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OZET

Yildiz, Y.,  Tarkiye’deki mide kanserli hastalarda  ¢c-MET
overekspresyonunun sikhgr ve klinikopatoloji ile iliskisi, Hacettepe
Universitesi, Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2013. Mide Kkanserinin gelismis bat1 {ilkelerindeki insidansi ve
mortalitesi azalmis olmakla birlikte hala tim diinyada ve Turkiye’de 6énemli bir
halk sagligi sorunudur. Tami1 ve tedavideki gelismelere ragmen ¢ogu iilkede 5
yillik yasam beklentisi %20°nin altindadir. Mide kanseri gelisimi onkogen, timor
supresor gen, DNA tamir genleri, hiicre siklus duzenleyicileri ve sinyal
molekiillerindeki genetik ve epigenetik degisiklikleri igeren ¢ok basamakli ve
kompleks bir sirectir. Bu molekiller belirlendikce hedefe yonelik yeni tedaviler
gelistirilmekte ve kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Bu c¢alismada mide
kanserinde roli olan mezenkimal epidermal transition faktoér (c-Met)’in
Turkiye’deki mide kanseri vakalarindaki ifade sikliginin belirlenmesi ve
klinikopatoloji ile iliskisinin saptanmasi amag¢lanmistir. Ayrica her hasta human
epidermal growth faktor reseptor 2 (HER-2) pozitifligi agisindan da
degerlendirilmistir. Hastanemizde 2006-2011 yillar1 arasinda mide kanseri tanisi
almis hastalarin dosyalar1 ve hastane sistemindeki verileri retrospektif olarak
incelenmis ve patoloji Ornekleri mevcut olan 150 hasta c¢alismaya alinmustir.
Hastalar yas, cinsiyet, timor yerlesimi, tumor diferansiasyonu, Lauren
siiflamasi, hastalik evresi, metastaz varligi, peritoneal karsinomatozis, tumor
invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon ve sagkalim acisindan
degerlendirilmistir.  TUmoOr  ornekleri  c-Met ve HER-2 antikorlariyla
immiinhistokimyasal yontemlerle degerlendirilmistir. Elde edilen veriler
tanimlayict ve analitik istatiksel yontemlerle incelenmistir. Sonug¢ olarak
caligmaya alinan hastalarin toplam 143’1 degerlendirilebilmistir. C-Met hastalarin
%31,5’inde (n=45) 3+, %27,3’Unde (n=39) 2+, %10,5’inde (n=15) 1+ ve
%30,8’inde (n=44) negatif olarak bulunmustur. C-Met 2+ ve 3+ olanlar
overekspresyon (%58,7) olarak kabul edilmistir. C-Met overekspresyonu olanlarla
olmayanlar arasinda yas, cinsiyet, timdr yerlesimi, timor diferansiasyonu, Lauren
siiflamasi, hastalik evresi, uzak metastaz, timor invazyon derinligi,

lenfovaskiiler invazyon ve sagkalim agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark



bulunmamistir. Calismaya alinan 143 hastanin %9,1’inde (n=13) HER-2 3+,
%09,8’inde (n=14) 2+; %16,1’inde (n=23) 1+ ve %65,0’inda (n=93) negatif olarak
saptanmistir. HER-2 3+ olanlar overekspresyon olarak kabul edilmistir. HER-2
overekspresyonu ile timor diferansiasyonu, Lauren simiflamasi ve TNM
evrelemesi arasinda iliski gézlenmis olup diger parametreler (yas, cinsiyet, timor
yerlesimi, metastaz varligi, timor invazyon derinligi, lenfovaskuler invazyon ve
sagkalim) agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. HER-2 3+
olanlarin %84,6’sinda (n=11), HER-2 2+ olanlarin %64,3’tinde (n=9), HER-2 1+
olanlarin %69,6’sinda (n=16) ve HER-2 negatif olanlarin %51,6’sinda (n=48) c-
Met overekspresyonu saptanmistir. Sagkalim analizi yapilan 102 hastanin ortanca
sagkalimi 21,2+3,8 ay bulunmus olup hastalik evresi arttikca sagkalimin anlamli
sekilde azaldigi goriilmistir (p=<0,001). C-Met overekspresyonu olan ve
olmayan evre 3 ve 4 gruplar arasinda sagkalim agisindan anlamli fark
saptanmamistir (p=0,706 ve p=0,229). HER-2 overekspresyonu olan evre 4 grupta
ortanca sagkalim 11,6+6,3 ay HER-2 overekspresyonu olmayan evre 4 grupta ise
11,9+6,8 ay olarak bulunmus olup gruplar arasinda sagkalim acisindan istatiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,969).

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, immunhistokimya, HER-2, c-Met, hedefe

yonelik tedavi



ABSTRACT

Yildiz, Y., The c-Met overexpression frequency in Turkish gastric
carcinomas patient and the association of clinicopathology, Hacettepe
University, Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara,2013.
The incidence and mortality of gastric cancer has declined in developed western
countries, but it is still an important public health problem in Tirkiye and all over
the world. Despite advances in diagnosis and treatment the 5-year survival rate of
gastric cancer is less than 20% in most countries. The development of gastric
cancer is a complex multistep process involving multiple genetic and epigenetic
alterations of oncogenes, tumor suppressor genes, DNA repair genes, cell cycle
regulators, and signaling molecules. While these molecules are identified the new
targeted therapies are being developed and used in the treatment of cancer. In this
study, we aimed to determine the frequency of mesenchymal epidermal transition
factor ( c-met)’s overexpression in Turkiye which plays the role of gastric cancer
devolepment and its association of clinicopathology. In addition, each patient was
also evaluated of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) positivity.
Between the years 2006-2011, diagnosed with stomach cancer patients files and
hospital system datas were retrospectively analyzed and enrolled of 150 patients
which available pathology slides. Patients were evaluated of age, sex, tumor
location, tumor differentiation, Lauren classification, clinical stage, have
metastases, peritoneal carsinomatosis, depth of tumor invasion, lymphovascular
invasion, and survival. Pathology slides were evaluated with c-Met and HER-2
antibodies by immunohistochemical methods. The data were evaluated using
descriptor and analytical statistical methods. As a result, evaluated 143 patients
and c-Met found that 31.5% (n = 45) were scored as 3+, 27.3% (n = 39) as 2+,
10.5% (n = 15) as 1+ and 30.8% (n = 44) were negative. C-met which scored 2+
and 3+ has been considered overexpression (58.7%). Between those with
overexpression of c-Met and dont; age, sex, tumor location, tumor differentiation,
Lauren classification, clinical stage, presence of metastasis, depth of tumor
invasion (T), lymphovascular invasion, and survival no statistically significant
difference was found. 143 patients included in this study 9.1% of patients (n = 13)
HER-2 3+, 9.8% (n = 14) 2 +, 16.1% (n = 23) 1+ and 65.0% (n = 93) were found



to be negative. HER-2 which scored 3+ has been considered overexpression. The
HER-2 overexpression was associated with tumor differentiation, Lauren
classification and TNM staging (p:0.003, p:0.008 and p:0,045). Between those
with overexpression of HER-2 and dont; age, sex, tumor location, presence of
metastasis, depth of tumor invasion (T), lymphovascular invasion, and survival no
statistically significant difference was found. The rate of c-Met overexpression is
84.6% (n=11) in HER-2 3+, 64.3% (n=9) in HER-2 2+, 69.6% (n=16) HER-2 1+
and 51.6% (n=48) in HER-2 negative. The median overall survival was 21.2 + 3.8
months in 102 patients which made survival analysis and observed a significant
reduction in survival with increasing stage of the disease (p: <0.001). There was
no significant difference in survival between the overexpression of c-Met and
dont stage 3 and 4 groups (p:0.706 and p:0.229). The median survival was 11.6 +
6.3 months in HER-2 overexpression stage 4 group and 11.9 = 6.8 months in
HER-2 overexpression don’t stage 4 group. There was no statistically significant

difference in survival between the two groups (p:0.969).

Keywords: Gastric cancer, immdunohistochemical, HER-2, c-Met, targeted
therapy
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1.GIRIS

Mide kanserinin geligsmis bat1 iilkelerinde insidansit ve mortalitesi azalmis
olmakla birlikte hala tim diinyada gériilme siklig1 agisindan 4. sirada kansere bagli
oliimlerde ise 2. siradadir (1,2) . Tiirkiye’de de mortalite ve morbidite agisindan
Onemli bir sorun teskil etmektedir (3) . Mide kanseri gelisimi onkogen, timor
supresor gen, deoksiboniikleik asit (DNA) tamir genleri, hicre siklus diizenleyicileri
ve sinyal molekullerindeki genetik ve epigenetik degisiklikleri iceren ¢ok basamakl
ve karmasik bir surectir (1,4) . Mezenkimal epitelyal dontstiiriicti faktor (c-Met)
tirozin kinaz reseptor ailesindendir ve hepatosit blytme faktorinun (HGF)
reseptorudur. HGF/c-Met sinyal ileti yolaginin aktivasyonunun proliferasyon ve
sagkalim, anjiogenezis, yara iyilesmesi, doku rejenerasyonu, yayilim, motilite,
invazyon, morfogeneziste dallanma gibi pek ¢ok hiicresel yanita neden olabilecegi
gosterilmistir. C-Met’in overekspresyonu ve amplifikasyonu kolorektal, tiroid, renal
hicreli kanser, over, meme, pankreas, prostat, karaciger ve mide kanseri ve melanom
gibi bircok timorde gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda c-Met overekspresyonu kot
prognoz ile iliskili bulunmus ve negatif prognostik faktor olarak rapor edilmistir.
Ayrica c-Met overekspresyonun lokal invazyon ve distal metastaz ile iligkisi oldugu
belirtilmis ancak bazi galismalarda sonuglar farkli olarak rapor edilmistir (5-7) .
Human epidermal growth faktor reseptor 2 (HER-2) epidermal growth faktor
reseptér (EGRF) ailesindendir. Bir tirozin kinaz proteini olan HER-2 hicre
proliferasyonu, diferansiasyonu ve sagkalimi ile ilgili sinyalleri diizenler. HER-2 gen
amplifikasyonunun tedavi hedefi olarak 6nemi meme kanserinden sonra mide
kanserinde de gosterilmistir. HER-2 overeksprese eden mide kanserli hastalarin
trastuzumab ile tedavi edilmesinin hastalarda yanit oranini artirdigi, progresyonsuz
(PSK) ve genel sagkalimi (GSK) anlamli sekilde uzattigi bulunmustur (2) . Ilave
prediktif ve prognostik belirteclerin bulunmasi mevcut tedavi yaklagimlarinin
gelistrilmesinde ve sagkalimin uzatilmasinda énemli bir basamak olacaktir (8) . Bu
acidan HER-2 disinda c-Met yolaginin énemli bir tedavi hedefi oldugu gosterilmistir
(9) . Bu ¢alismada mide kanseri gelisiminde rolii olan c-Met ve HER-2 proteinlerinin
mide kanserli hastalarda overekspresyon sikliginin belirlenmesi ve klinikopatolojik

diger faktorlerle iligkisinin saptanmasi amaclanmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Mide Kanseri Epidemiyolojisi

2.1.1 insidans ve Mortalite

Mide kanserinin insidansi ve mortalitesi bazi bolgelerde dramatik olarak
azalmis olmakla birlikte hala tim diinyada kansere bagli 6liimlerde 2. siradadir. Mide
kanseri insidansi diinyanin farkli bolgelerinde ve etnik gruplart arasinda
degismektedir. Mide kanseri insidansi yasla birlikte artmakta ve 60-80 yaslari
arasinda zirve yapmaktadir. Mide kanserinin 30 yas altinda goriilmesi ¢ok nadirdir
(1) . Mide kanseri biitiin iilkelerde erkek cogunlugu gostermekte ve erkeklerde
kadinlara gore 2 kat daha fazla gorulmektedir (10) .

Mide kanseri Avrupa’da 5. en sik goriilen kanserdir. 2006 yilinda 159.900
yeni vaka ve 118.200 olim rapor edilmistir (11) . Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde ise 20. ylizyilin basinda en sik goriilen kanserler arasindayken simdilerde
erkeklerde 13. kadinlarda ise 9. sirada yer almaktadir (3) . ABD’de 2013 yilinda
21.600 yeni vakanin tani alacagi ve 10.990 kisinin 6lecegi tahmin edilmektedir (12) .
Japonya’da erkeklerde goriilme siklig1 46,8/100.000 kadinlarda ise 18,2/100.000 iken
Cin’de erkeklerde goriilme sikligi 41,3/100.000 kadinlarda ise 18,5/100.000 dir (13) .

2.1.2 Sagkalhim

Solid timorler iginde mide kanseri sagkalim oranlart en koti olanlar
arasindadir (1) . Mide kanserinde tan1 ve tedavideki ilerlemelere ragmen 5 yillik
sagkalim %20’lerdedir (14) . Genel olarak sagkalim mide kanseri insidansi yiiksek
olan ulkelerde (Japonya vb.) diisiik insidans olan iilkelere gore daha iyidir. Bu
iyiligin nedeni bu tilkelerdeki tarama programlarina ve erken mide kanseri oraninin
yuksekligine bagli oldugu disiiniilebilir. Kardiya yerlesimli timorlerin antrum
yerlesimli tlimdrlere gore prognozlar: daha kotii, cerrahi mortaliteleri daha yliksek ve
5 yillik sagkalim oranlar1 daha diisiiktiir. Eger hastalik mide duvarinin i¢ tabakasina

sinirlt ise 5 yillik sagkalim %95 civarindadir (14,15) .



2.1.3. Cografi Dagihm

Mide kanseri insidansi diinyanin farkli bolgelerinde degisiklikler
gostermektedir. Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Giliney Amerika’da en yiksek
insidanslar bildirilmisken Kuzey Amerika ve Afrika’da en diisiik insidanslar rapor
edilmistir (10) . Mide kanseri insidans1 ayni bdlgede yasayan farkli etnik gruplar
arasinda da anlamli degisiklikler gostermektedir. ABD’de yasayan Hispanik, Afrika
kokenli ve yerli Amerikalilar Kafkasya kdkenlilere gore daha fazla etkilenmektedir.
Bununla beraber mide kanserinin cografi dagilimi sadece etnik farkliliklarla
aciklanamaz. Ornegin Singapur’da yasayan japon ve g¢inlilerde siklik Hawaii’de
yasayan ayni etnik kokenli kisilere gore daha fazladir. Ayrica Japonya gibi yiksek
insidans alanlarindan ABD gibi diisiik insidans alanlarina gé¢ eden kisilerde mide

kanseri riskinin azaldig1 bulunmustur (1,15) .

2.1.4 Tiimor yerlesimi

Mide kanseri distal ve proksimal kesimlerden gelisebilmektedir. Distal
kanserler daha ¢ok gelismekte olan iilkelerde, siyahi irkta ve diisiik sosyo-ekonomik
diizeyli gruplarda goriilmektedir. Distal tiimdrlerin gelismesinde diyet faktorleri ve
H.pylori infeksiyonu major risk faktorudur. Proksimal tiimor gelismis iilkelerde,
beyaz irkta ve yiiksek sosyo-ekonomik diizeyli gruplarda daha sik goriilmektedir.
Proksimal tiimorlerin gelismesindeki risk faktorleri ise gastrodzefagial reflii ve
obezitedir (15) . Son yillarda kardiya dist mide kanserlerinin goriilme sikligi
azalmistir. Diinya genelinde benzer bir diisme egilimi gozlenmektedir. Ancak 6lim
oranlar1 agisindan benzer bir diisiis goézlenmemektedir. Kardiya ve alt Ozefagus
timorleri ise Avrupa ve Kuzey Amerika’da son 20 yilda artis gostermektedir.
Midenin distal kismina yerlesmis timorlerin goriilme sikligindaki diisiisiin en olas1
nedenlerinden biri H.pilori eradikasyonu olabilir. Ust 1/3 timorlerindeki artisin

nedeni ise reflii 6zefajit goriilme sikligindaki artistan kaynaklaniyor olabilir (16) .

2.1.5 Turkiye’de durum

Tiirkiye’deki mide kanseri insidansi yiiksek insidanslarin goriildiigii Dogu
tilkeleri ile diisiik insidanslarin goriildigi Bati iilkeleri arasindadir. Erkeklerde

akciger kanserinden sonra 2. en sik goriilen kanserdir. Tiim kanserler i¢indeki orani



%8,72 insidans1 ise 9,6/100.000’dir. Kadinlarda meme ve kolorektal kanserinden
sonra 3. en sik goriilen kanserdir. TUm kanserler igindeki orani %6,89 insidansi
5,7/100.000°dir. Mide kanseri erkeklerde kansere bagli 6liimlerde kaba 6liim orani
5,84/100.000 ile akciger kanserinden sonra 2. siradadir. Kadinlarda ise kansere bagli
6limlerde kaba 6liim oranmi 3,7/100.000 ile akciger ve meme kanserinden sonra 3.
siradadir.  1998-2002 yillar1 arasindaki mide kanseri yasa standardize edilmis
insidans erkeklerde 12,2/100.000 iken kadinlarda 6,4/100.000’dir. Bu da diinyanin
diger yerlerinde goriilen erkek: kadin = 2:1 orami ile uyumludur. Tirkiye’de mide
kanseri tan1 yasi ortalamasi 56’dir (3) .

Mide kanseri Tulrkiye’de i¢ anadolu, kuzeydogu ve doguda daha sik
gorulmektedir. Birgok c¢alisma bu farkin nedenini diyet olarak belirtmektedir. Bu
bolgelerde tuzlama ve salamura yapma gibi bircok geleneksel yontemle yemekler
pisirilmekte ve servis edilmektedir. Pisirirken yakit olarak tezek, odun kdmuru ve
odun kullanilmaktadir. Gastroozefagial kanserlerin endemik oldugu Van bolgesinde
tezek kullanimi yaygindir. Bu bolgedeki ekmek ve etteki benzo(a)piren ve 1,2-
benzantrasen diizeyleri 6lgiildiigiinde bu karsonojenlerin yiiksek diizeyde oldugu
goriilmiistiir. Ayrica bu bolgede geleneksel yemeklerdeki nitrat ve nitrit dizeyleri ve
icme suyundaki nitrit diizeyi anlamli olarak yiiksektir. Bu da nitrat ve nitritten zengin
geleneksel yiyeceklerin endemik {ist gastrointestinal kanserlerin gelisiminde rol
oynadigimi diisiindurmektedir. 1990-2000 yillar1 arasindaki 16 merkezde 4065
vakadan elde edilen calismalar Tiirkiye’nin dogusu ve batisindaki mide Kkanserli
hastalar arasinda cinsiyet, yas, anemi, timor yerlesimi ve atrofik gastrit sikligi
arasinda anlamli bir fark saptamamistir. H.pilori dogudaki distal mide tiimorlerinde
(%65,7) batiya gore (%38,7) daha fazla saptanmustir (p=0,02). Tlrkiye’de mide
kanseri riskini arttiran en Onemli faktOrlerden bir digeri ise artmis H.pilori
enfeksiyonu gibi gozikmektedir. Tlrkiye’de mide kardiya timorleri tum mide
kanserlerinin %15’ten azin1 olusturmaktadir. Erken mide kanseri tiim mide kanserleri
icerinde %2,6-%3,6 oranindadir ve Japonya (%46-%50), Britanya (%18) ve Kore
(%16,4) de dahil diger diinya iilkeleriyle karsilastirildiginda Turkiye’de azdir (3) .



2.2 Etiyoloji

2.2.1 H.Pilori Enfeksiyonu

H.pilori ciddi gastriti ve kronik atrofik gastriti olan hastalarin mide
mukozasinda bulunan gram (-) mikroaerofilik spiral bir bakteridir. Mide kanseri igin
onemli bir risk faktori olarak kabul gortilmektedir (1) . H.pilori ile yapilmis
metaanalizlerin degerlendirildigi bir ¢alismada gelismekte olan iilkelerde H.pilori
enfeksiyonunun mide kanseri gelisme riskini 2 kat arttirdign gosterilmistir (17) .
H.pilori enfeksiyonu gastrik kardiyada kanser riskini arttirmaz (14) . Dinya
niifusunun yaklasik %50’si H.pilori ile enfektedir. H.pilori enfeksiyon prevelansi
seroprevelans oranmnin yiiksek oldugu gelismekte olan iilkelerle gelismis iilkeler
arasinda belirgin sekilde farklilik gosterir (1) . Prevelans diisiik gelir, diisiik egitim
duzeyi, gocukluk c¢agindaki kotii hijyenik ve kalabalik ortamlarda yasama gibi
sosyekonomik faktorlerle yakindan iligkilidir (15) . Tirkiye’de yapilmis olan bir
calismada H.pilori insidans1 %81,8 olarak bulunmustur (18) . H.pilori ile
indiklenmis mide kanserinin olusumunda viriilan organizma, kanser olusumuna izin
veren bir ¢evre ve genetik yatkinligi olan birey kombinasyonunun esas oldugu
diistiniilmektedir. H.pilorinin normal mide epitelinden atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve displaziye ardisik progresyonunda promotor olan kaskadin tetikleyicisi
oldugu disiiniilmektedir. (1) . Bu bakteri mide liimeninde yasamini devam
ettrirebilmek amaciyla mide mukozasina zarar veren {iircaz gibi birgok Uriin

salgilamaktadir (19) .

2.2.2 Diyet

Bircok epidemiyolojik ve deneyimsel ¢alisma gostermistir ki mide kanseri
acisindan ylksek riskli olan populasyon nisastadan zengin proteinden fakir
beslenmekte ve taze meyve-sebze tiiketmemektedir. Nisastadan zengin ve proteinden
fakir beslenme midede asit katalize nitrolizasyona ve mide mukozasinda mekanik
hasara neden olabilir (1) . Blylk miktarlarda tuzlanmis balik, soya sosu, salamura
sebze, salamura et ve diger tuzla hazirlanmis yiyecekler H.pilori kolonizasyonuna
sebep olur ve gastritle sonuglanan direk mide mukoza hasarina sebep olarak mide

kanseri riskini arttirir. Ayrica tuzun hipergastrinemi ve endojen mutasyonlari



indiikledigi epitelyal hicre proliferasyonunu uyararak paryetal hiicre kaybina ve
mide kanseri progresyonuna sebep oldugu bilinmektedir (20) . Diyetsel nitrat dogal
olarak lahana, karnibahar, havug, kereviz, turp, pancar ve ispanakta bulunmakta veya
konserveleme sirasinda eklenmektedir. Ek olarak giibre, arazi ve sudaki nitrat da
diyetsel nitrata katki saglamaktadir. Nitrit, nitrat ve nitrozan ajanlar bakteri ve/veya
aktive makrofajlarin reaksiyonu sonucu endojen olarak sentez edilmektedir. Diyetsel
nitrat mide asidi tarafindan karsinojenik N-Nitroso bilesiklerine (NNC) c¢evrilmekte
boylece mide kanseri riski artmaktadir (21) . Diyetteki spesifik komponentlere ek
olarak pisirme yontemleri de yuksek mide kanseri riski ile iligkilidir. Izgara,
kizartma, fazla 1sitma, kabartma gibi pisirme yontemleri ve gilineste kurutma,
tuzlama, salamura ve tutstleme gibi yontemler NNC formasyonunu arttirmaktadir.
Mide kanseri oraninin yiiksek oldugu diinyanin birgok alaninda tiitsiilenmis
yiyeceklerde bulunan aromatik hidrokarbonlardan Ornegin  benzo(a)piren
suglanmaktadir (22) . Turkiye’de yapilmis olan bir vaka-kontrol ¢alismasinda tursu
ve peynir gibi tuzlu yiyecekler, soslar ve yiiksek 1sida pismis yemeklerin fazla

tiketilmesinin mide kanseri riskini arttirdigi belirtilmistir (18) .

2.2.3 Sigara kullanim

Sigara mide mukoza bitinligini slirdirmek i¢in  gerekli olan
prostoglandinleri azaltmaktadir (23) . Sigaranin gastrit, tlser ve intestinal metaplazi
gibi prekiirsér mide lezyonlariin gelisimini indiikledigi rapor edilmistir. Sigara
icenlerde H.pilori enfeksiyonu ve gastroduodenal inflamasyon daha yuksek
insidansta goriilme egilimindedir (1) . Prospektif ¢calismalar sigara kullanimi ile mide
kanseri gelisimi arasinda doz bagimli anlamli bir iliski oldugunu géstermistir (15) .
The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition projesinde sigara
igme yogunlugu ve siiresiyle mide kanseri gelismesi arasinda anlamli bir iliski

bulunmustur (1) .

2.2.4 Alkol kullanim

Gastrik bir irritan olan alkol mide kanseri icgin bir risk faktori olarak
belirtilmektedir (1) . Yapilmis bir ¢alismada o6zellikle sigara ve alkoll ylksek

miktarlarda birlikte kullanan kisilerde kardiya disi mide kanseri goriilme riskinin



kullanmayanlara gore 5 kat arttign belirtilmistir (24) . Ancak 2007 yilinda
international Agency for Research on Cancer calisma grubu alkoliin mide kanseri
riskini belki arttirabilecegini ama sigara ve diyetsel faktorlerin etkisinin
dislanamayacagini bildirmistir (25) . 2012 yilinda yayinlamis olan bir meta-analizde
de orta derecede alkol alimi ile mide kanseri arasinda iligki saptanmamuistir (26) .
Turkiye’de yapilmis olan bir ¢aligmada da alkol alim siiresi ile mide kanseri arasinda
bir iligski bulunamamigs ancak agir sigara ve alkol igiciliginin risk faktorii olabilecegi

belirtilmistir (18) .

2.2.5 Aile dykusu

Iskandinav iilkelerinde yapilmis olan bir ikiz ¢alismasinda mide kanseri olan
bireyin ikizinde mide kanseri gelisme riskinin 9,9 kat arttig1 belirtilmistir (27) . Vaka
kontrol ve kohort analizleri mide kanserli hastalarin birinci derece akrabalarinda
riskin 2-3 kat arttigim1 gostermistir (28) . Aile iiyeleri genelde ayni cevreyi
paylasmakta ve benzer sosyoekonomik seviyeye sahiptir. Bu risk faktorleri bagimsiz

olarak ya da genetik faktorlerle baglantili olarak mide kanseri riskini arttirmaktadir

@) .

2.2.6 Meslek

Madencilik, ¢iftgilik, aritma, balikgilik gibi meslekler ve lastik, kereste ve
asbestle ugrasan kisilerle mide kanseri riskinde artis arasinda pozitif bir iliski oldugu
kabul gormektedir (1) . Asc¢i, marangoz, gida ve iliskili {irinlerin makine
operatoriinde ¢alisanlar ve toz ve yiiksek sicakliga maruz kalan meslek gruplar ile

artmig diffiiz tip mide kanseri arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (29) .

2.2.7 Diger risk faktorleri

Pernisy6z anemi, benign nedenlerle yapilan gastrektomi 0ykisu, obezite, A

kan grubu, radyasyon ve Ebstein Barr virls diger olasi risk faktorleri arasindadir (15)



2.3. Histopatoloji

2.3.1 Midenin Prekanseroz Lezyonlari:

Kronik Atrofik Gastrit: Prekanser6z kaskadin ilk basamagi olarak kabul
edilen normal bez yapisinin kaybolmasi uzamis iltihabi yanitin sonucudur. Kronik
gastritte uzun sdren iltihabi olay sonucu mononikleer hiicre infiltrasyonu, bezlerin
tek tek hasarlanmasi ve bunun yerini bag dokusunun almasi ile atrofi gelismektedir
(30) . Bunlarin sonucunda gastrik salgilama fonksiyonu azalmaktadir. Atrofik gastrit
mide kanseri icin risk faktort olarak bilinmekte ve atrofinin derecesi ve yayilimi bu
riski arttirmaktadir. H.pilori kronik gastritin major nedenidir. Atrofik gastrit
prevelanst H.pilori enfeksiyon ve mide kanseri prevelansinin yiiksek oldugu yerlerde
goreceli olarak daha yuksektir (31) .

Intestinal Metaplazi: Mide epitel hiicrelerinin yerini goblet hiicresi, paneth
hiicresi ve absorbtif hiicreleri iceren intestinal morfolojideki hiicrelerin yer almasina
intestinal metaplazi denir (31) . Intestinal metaplazi atrofinin ileri bir evresi olarak
diistintilebilir ¢iinkii kaybolan mide bezlerinin yerine metaplastik bezler gecmektedir.
Intestinal metaplazi genellikle komplet (ince barsak tipi) veya inkomplet (kolonik
tip) olarak smiflandirilir. Inkomplet tipin kanser gelisimi ile daha yakindan iliskili
oldugu bilinmektedir. Bazi arastirmacilar inkomplet metaplazinin displazinin hafif
formu oldugunu diisiinmektedir (30) .

Gastrik displazi: Intraepitelyal neoplazi veya noninvazif neoplazi olarak da
adlandirilan displazi hiicre morfolojisi ve mimari yapisiyla neoplazik fenotiple
karakterizedir. Displastik epitel biyik, hiperkromatik ve sikigtirilmig bir niikleusa
sahiptir ve bazal membrana baglidir. Mitoz siktir (30) . Temel olarak displazi g
derecede tanimlanir: hafif, orta ve siddetli. Bu siniflama niikleer yapilara ve epitelyal
katmandaki yapisal 6zelliklere gore gerceklestirilir. Baz1 yazarlar ise displaziyi 2
sekilde siniflandirmaktadir: yiiksek grade ve diisiik grade seklinde (14) .

Mide polipleri: Gastrointestinal sistemde mukozadan liimene dogru ¢ikinti
olusturan yapilar polipoid lezyon olarak adlandirilir. Endoskopide midede %2-3
olarak saptanirlar. Cogu olguda polipler rutin endoskopi sirasinda rastlantisal olarak
saptanirlar ¢iinkii ¢ok azi gastrointestinal kanama ve mide bosalmasinda gecikme

gibi semptomlar yaratirlar. Bu lezyonlar neoplastik veya non-neoplastik olabilir (32)



. Non-neoplastik polipler daha siktir ve hiperplastik ve fundik gland polip gibi birgok
¢esidi vardir. Gastrik polipler familyal adenomat6z polipozis, juvenil polipozis veya
Peutz-Jeghers sendromu gibi sendromlarla birliktelik gosterir (33) . Neoplastik
poliplerden olan adenomatdz polipler gastrik poliplerin %10’unu olustururlar.
Histolojik ozelliklerine gore tubdler, villoz (papiller), tibdlo-villéz (tubulo-papiller)
ve pilorik gland adenomu olmak Uzere dort ana gruba ayrilirlar. Adenokarsinom
gelisme riski adenomun boyutu ve yapisiyla iliskilidir. 2 cm’den biiyiik adenomlarin
%40’1inda adenokarsinom gelismektedir. Yapilan bir ¢aligmada tlbdler adenomlarda
malignite gelisme riski %5’lerde iken, villoz ve tibulo-villoz adenomlarda bu risk
%33 olarak bildirilmektedir (32) .

2.3.2 Mide kanserleri simiflamasi

Mide kanserlerinin %95’i adenokarsinomdur ve mide kanseri denildigi zaman
midenin adenokarsinomu belirtilmek istenmektedir. Geriye kalanin1 lenfoma,
karsinoid timor, leiomiyosarkom, adenoskuamoz ve skuamoz hucreli kanserler
olusturmaktadir (14) . Mide kanserleri morfolojileri ve histopatolojik 6zellikleri
dikkate alinarak yillar igerisinde degisik bigimlerde siniflandirilmislardir. Gegmisten
giiniimiize gelen bu siniflamalar:

* Borrmann siniflamasi (makroskopik gériinimune gore):
Tip | (polipoid), Tip Il (fungiform), Tip I11 (Ulsere), Tip IV (infiltratif)
Lauren siniflamasi (histolojik 6zelliklerine gore):
Intestinal ve Diffiiz tip
*Ming siniflamasi (biiyiime paternine gore):
Ekspansif ve infiltratif
«Invazyon derinligine gore:
Erken mide kanseri ve ilerlemis mide kanseri
*Nakamura, Kato ve Hirota siniflamasi
Diferansiye ve indiferansiye

*TUmor lokalizasyonuna gore
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Proksimal ve Distal

*Diinya Saglik Orgiitii (WHO-2010) siniflamasina gére:

Papiller ~ Adenokarsinom,  Tubiler  Adenokarsinom,  Misinoz
Adenokarsinom, Tash Ytuzik Hiicreli ve digerleri (Adenoskuamoz
karsinom, Skuamdz Hiicreli Karsinom, Indifferansiye karsinom,
Hepatoid adenokarsinom, lenfoid stroma ile birlikte olan karsinom,
koryokarsinoma, karsinosarkom, Parietal hucreli karsinom, Malign
rabdoid timdor, Mukoepidermoid karsinom, Paneth hicreli karsinom,
Undiferansiye  karsinom, Miks adeno-noroendokrin  karsinom,
Endodermal sinus timor, Embriyonal karsinom, Pur mide yolk sak
timor, Onkositik adenokarsinom) seklindedir (Tablo 2.1.) (2,34) .

Tablo 2.1. Mide adenokarsinom siniflandirmasi (2)

WHO (2010)

Lauren (1965)

Papiller adenokarsinom
Tubular adenokarsinom
Musindz adenokarsinom

Intestinal tip

Tash yiiziik hiicreli karsinom

Ve diger kotii kohesif karsinom

Diffuz tip

Miks karsinom

Indeterminant tip

Adenoskuamdz karsinom

Skuamoz hicreli karsinom
Hepatoid adenokarsinom

Lenfoid stroma ile birlikte olan karsinom
Koryokarsinom

Karsinosarkom

Parietal hiicreli karsinom

Malign rabdoid timor
Mukoepidermoid karsinom

Paneth hiicreli karsinom
Undifferensiye karsinom

Miks adeno-ndroendokrin karsinom
Endodermal sinus timor
Embriyonal karsinom

Pir gastrik yolk sak timor
Onkositik adenokarsinom
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Lauren Simiflamasi

Lauren siiflamas1 mide kanserini intestinal ve diffiiz olarak iki baglik altinda
toplar nadir varyant: indeterminant (miks) tiptir. intestinal tip hastalarin %54’tnde ve
diffuz tip ise %32’sinde gorilir. Kalan %14’ ise siniflandirilamayan tiplerdir (2,35)
. Iyi diferansiye olan intestinal tip siklikla iilsere goriiniimdedir. Kotii diferansiye
diffuz tip ise infiltrasyon ve mide duvarinda kalinlasma (linitis plastika-sise-matara
gorinimil) ile karakterizedir. Intestinal tip yiiksek riskli bolgelerde erkeklerde ve
yaslilarda daha siktir ve prognozu daha iyidir. Prekanser6z lezyonlar olan atrofik
gastrit ve intestinal metaplaziden olugmaktadir. H.pilori, obezite ve diyetsel faktorler
gibi cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Diffliz tip ise gen¢ ve bayanlarda daha sik

gorilmekte A kan grubu ve genetikle iliskili oldugu diistiniilmektedir (1) .

2.3.3 Erken ve lleri Mide Kanseri

Erken mide kanseri (EMK) tiimoér biiyiikliigiine bakmaksizin mukoza ve/veya
submukoza ile sinirli (lenf nodu metastazindan bagimsiz) kanser olarak
tanimlanmaktadir (14) . Cogu erken mide kanserleri kii¢iiktiir (2-5 cm) ve genellikle
angularis etrafinda kiiclik kurvaturda yerlesimlidir. Bazilar1t multifokaldir bu da kétii
prognoz gostergesidir. Histolojik olarak EMK’lerin ¢ogu iyi diferansiyedir ve tiibiiler
veya papiller yapiya sahiptir (2) . EMK icin Japon Gastroenterolojik Endoskopi
Dernegi tarafindan onerilen makroskopik siniflandirma sistemi kullanilmaktadir. Bu
siiflamaya gore EMK 3 ana gruba ayrilmakta ve 2. grup da 3 altgruba ayrilmaktadir.

Tip I polipoid: Timdér mukozal yizeyin 0,5 cm Uzerinde

Tip Il superfisyal:

Ila elevated: Mukozayi kalinlagtiran 0,5 cm den az duiz bir elevasyon

Ilb flat: Mukoza yukseklikliginde minimal bir degisiklik var ya da hig
degisiklik yok

llc depressed: Yuzeyel ve ¢cok az deprese erozyon

«Tip 111 excavated: Ulsere benzer yapi ile karakterize belirgin depresyon (14)
Hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunun cerrahi tedaviden fayda goérmesi ve ileri mide
kanserlerinden yasam siirelerinin dramatik olarak farkli olusu nedeniyle erken mide
kanserlerinin ileri mide kanserlerinden ayrimi 6nem tasimaktadir. Endoskopik

inceleme yonteminin geligmesi ve mide kanseri riski yiiksek olan toplumlarda
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asemptomatik hastalarda bile endoskopik tarama yonteminin uygulanmasi ile bazi
ulkelerde erken mide kanserinin insidansi1 %30-50’lere ylkselmektedir (14) . Erken
mide kanserinde prognoz 5 yillik sagkalimin %90’larda olmasi ile mikemmeldir (2) .

Ileri mide kanserlerinin makroskopik smiflandirilmasinda  Borrmann
siniflamasi kullanilmaktadir.

«Tip I: Ulserasyon icermeksizin nodiiller, genis tabanli, polipoid bir lezyon

*Tip 1I: Bir malign ulser veya kubbesinde bir tlserasyon bulunan fungiform
timor (ulserovejetan)

«Tip III: Infiltratif bir tabana sahip lsere timor

*Tip IV: Mukozal bir kitle veya Ulserasyon olmaksizin gastrik duvarin diffiiz
kalinlasmasi (14) .

[leri mide kanserinde 5 yillik sagkalim oran1 %20’ lerdedir (1) .

2.4 Diferansiyasyon

Adenokarsinomlar bez yapilarin farklilagma derecesine gore asagidaki gibi
siniflandirilmaktadir.

*Grade x: Saptanamayan

*Grade 1: lIyi diferansiye (tiiméoriin %951 gland dokusundan olusmaktadir)

*Grade 2: Orta diferansiye (tumorin %50-95’i gland dokusundan

olugmaktadir)

*Grade 3: Kotu diferansiye (timorin %49’undan azi1 gland dokusundan

olusmaktadir)

*Grade 4: Indiferansiye

Tubuler karsinomlar genellikle diferansiyasyon acisindan
derecelendirilmezler ve iyi diferansiye olarak kabul edilirler. Tash yiiziik hiicreli
adenokarsinomlar diferansiyasyon acisindan derecelendirilseler de genellikle kot
diferansiye olarak derecelendirilirler. Kucuk hicreli karsinomlar ve indiferansiye
timorler grade 4 olarak degerlendirilirler (14) .

2.5 Belirti, Bulgu ve Tam

Mide kanserinin erken evrelerinde hastalarda belirtiler siklikla yok veya

hafiftir. Geg taninin asil nedeni hastalarin silik ve 6zellik gostermeyen sikayetlerle



13

bagvurmalaridir. Bu sikayetler retrosternal yanma, siskinlik, erken doyma, gegirme
ve nadiren bulanti/kusma ve agridir. EMK’li hastalarin %30’unda uzun sureli
dispeptik yakinmalar vardir. Proksimal veya gastrodzefajial bileske (GOB)
timorlerinde yutma giicligii gorulebilir. Gizli veya nadiren masif gastrointestinal
kanama olabilir. Ileri evre kanserlerde aciklanamayan kilo kaybi, istahsizlik,
diiskiinliik, anemi, kusma ve hematemez gorullr. 40 yasin istiinde olmak, yutma
giicliigii, erken doyma, kilo kaybi, anemi gibi smptomlar alarm semptomlaridir. Fizik
muayenede abdominal hassasiyet, hepatomegali, asit, sarilik, ele gelen lenf nodlari
ornegin sol supraklavikiiler lenf nodu (Virchow nodilu), palpabl over metastazi
(Krukenberg timor) ve rektum duvarina metastaz (Blummer shelf) saptanabilir.
Temel olarak iki yontem tam1 amaciyla kullanmilir: Ust gastrointestinal radyolojik
incelemeleri ve endoskopi (14,36) . Cift kontrastli grafiler mide ile ilgili sikayetleri
olan hastalarda ilk uygulanan yontemlerden biriyken bugiin yerini endoskopik
incelemelere birakmistir. Baryumlu grafi ile gastrointestinal sistemin liimeni
degerlendirilmekte fakat ekstraliiminal uzanimi olan lezyonlar hakkinda bilgi
edinmek ¢ogunlukla miimkiin olmamaktadir (37) . Endoskopi fokal- diffuz ve
benign-malign intraluminal gastrointestinal hastaliklar1 degerlendirmede en etkili
yontemdir. Motilite bozukluklari, disaridan basi ve obstriikksiyonun derecesi gibi
durumlarda tani giigliigii olsa da oncelikli yontem olarak ele alinmalidir (38) . Cift
kontrastli baryumlu grafilere gére daha invazif ve daha pahalidir (39) . Endoskopi
gastrik mukozanin makroskopik degerlendirilmesine ve lezyon tipinin histolojik
olarak belirlenebilmesine izin verir (40) . Bu yiizden mide kanseri tanisinda taninin
endoskopi ile dogrulanmasi ve biyopsi yapilmast gerektigi onerilmektedir (11,14) .
Tumor belirteclerinden CEA, CA 19-9, AFP ve CA 125’in mide kanseri tanisinda
kullanilmasindaki faydalar ile ilgili sonuglar tutarsizdir. Yapilan bir ¢alismada bu
dort belirtegcin mide kanserinde tanisindaki duyarliligt %69,1 olarak bulunmustur
(14,41) . National Comprehensive Cancer Network (NCCN)’un onerisi iyi bir
anamnez ve fizik muayeneden sonra tam kan sayimi, biyokimyasal analiz, tiim batin
ve gogiis tomografisi gerekirse pelvik tomografi yapilmasidir. Endoskopi timaorin
gortilmesi ve biyopsi igin gereklidir. Uzak organ metastazi gosterilmemis ise
pozitron emisyon tomografi (PET/CT) ve endoskopik ultrasonografi de
onerilmektedir (12) .
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2.6 Mide Kanserlerinin Yayilhm Sekilleri:

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

servikal ve supraklavikiler (Virchow noduli) (%8) nodullerdir (42) .

2.7 Evreleme

American Joint Committee on Cancer/International Union Aganist Cancer
Tumor-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) evreleme sistemi 2002 yilindan beri
uygulanmaktadir. Bu sisteme goére: T tiimor invazyon derinligini, N lenf nodu
tutulumunu, M ise metastaz1 gosterir (43) . TNM evreleme sistemi 2010 yilinda
revize edimistir. Yenilenen yedinci edisyonda tumér invazyonu T1’de lamina
propria, muskularis mukoza veya submukozada, T2’de muskularis propria
invazyonu, T3’te visseral peritona ve komsu dokulara invazyon olmadan subserozal
bag dokuya invazyon, T4a’da seroza (visseral periton) invazyonu ve T4b’de komsu
yap1 invazyonu (dalak, kolon, bobrek, pankreas) olmasidir. NO’da lenf metastazi
yokken N1’de 1-2 lenf nodu metastazi, N2’de 3-6 lenf nodu metastazi, N3’te 7 veya
daha fazla sayida lenf nodu metastazi vardir. M0’da uzak metastaz yokken M1 uzak

metastaz olmasi anlamini tasir (44) . TNM siniflamasi asagidaki gibidir (45) :

TNM Evrelemesi (WHO-2010)
1-Primer TUmor: T
TX: Primer timor degerlendirilemedi
TO: Primer tiimore ait kanit mevcut degildir
Tis: Karsinoma insitu: Lamina propriaya invazyon géstermeyen intraepitelyal timor
TI: TimOor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya invazedir
T1la: Tumor lamina propria veya muskularis mukozaya invazedir
T1b:TUmor submukozaya invazedir

T2: Timér muskularis propriaya invazedir®
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T3: Tiimér visseral periton veya komsu yapilara %° invazyon olmadan subserozal bag
dokuya penetredir

T4: TUmor serozaya (visseral periton) veya komsu yapilara invazedir 2°
T4a: Tumor serozaya (visseral periton) invazedir
T4b: Tiimor komsu yapilara invazedir

2-Nodal Tutulum:

NX: Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi
NO: Regional lenfnodu metastazi mevcut degildir
N1: Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-2 arasidir
N2: Metastazli regional lenf nodu sayis1 3-6 arasidir
N3: Metastazli regional lenf nodu sayis1 7 veya daha fazladir
N3a: Metastazli regional lenf nodu sayis1 7-15’tir
N3b: Metastazli regional lenf nodu sayis1 16 veya daha fazladir
3-Uzak Metastaz:
MO: Uzak metastaz mevcut degildir.
MI: Uzak metastaz mevcuttur.
L Tumér, muskularis propriayr penetre ederek gastrokolik veya gastrohepatik
ligamenti ya da biiylik veya kiigiik omentuma uzanmis ancak visseral peritonu
perfore etmemisse T3 olarak siiflandirilir. Visseral peritonu perfore etmigse T4
olarak siiflandirilir.
2. Midenin komsu yapilar1 dalak, transvers kolon, karaciger, diafragma, pankreas,
abdominal duvar, adrenal bez, bobrek, ince barsak ve retroperitonu icermektedir.
%: Duodenum veya 6zefagusa intramural yayilim midedeki gibi invazyon derinligine
gore siniflandirilir.

Evre Gruplar:

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA TI NO MO
Evre IB T2 NO MO, TI N1 MO

Evre I1A T3 NO MO, T2 N1 MO, TI N2 MO
Evre 1IB T4a NO MO, T3 N1IMO, T2 N2 MO, T1 N3 MO
Evre I1A T4a N1 MO, T3 N2 MO, T2 N3 MO
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Evre I11B T4b NO MO, T4b N1 MO, T4a N2 MO, T3 N3 MO
Evre I1IC T4b N2 MO, T4b N3 MO, T4a N3 MO

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Ml

2.8 TEDAVI

Primer timor ve bolgesel lenf nodlarinin cerrahi olarak c¢ikarilmasi mide
kanseri icin tedavi seklidir. Hastaligin yayilimi, operasyonun g¢esidi ve hastalarin
se¢imi sonuglarin optimizasyonu igin cok 6nemlidir. Yiksek riskli (T3-T4, N+) mide
kanserli  hastalarin  degerlendirilmesinde adjuvan tedavi (KTxRT) hala
desteklenmektedir. Neoadjuvan tedavi kitleyi kigulterek kiratif cerrahiye olanak
saglayabilir. Mide kanseri metastatik ise tedavi palyatif ya da semptomatiktir (14) .
Mide kanseri tedavisi icin cerrah, medikal ve radyasyon onkolog, gastroenterolog,

radyolog ve patologu kapsayan multidispliner tedavi yaklasimi gerekmektedir (11) .

2.8.1 Cerrabhi

Mide karsinomlarinda primer kiiratif tedavi cerrahidir. Kiratif rezeksiyon
peritoneal ve uzak organ metastazi olmayan hastalarda patolojik metastaz yapmis
lenf bezlerinin tamamimin mide dokusu ile birlikte ve temiz cerrahi sinirlarla
cikarilmasidir (46) . Tla mide kanserinde endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR)
Onerilmektedir. Japanese Gastric Cancer Association kilavuzuna gore timor iyi
diferansiye ise, eleve tipte <20 mm ise, deprese tipte <10 mm ise, peptik Ulserle
iliskisi yok ise ve invazyon mukozaya sinirliysa EMR yapilabilir. Mide kanserinde
unrezektabilite kriterleri ise uzak metastaz olmasi ve major vaskiiler yapilara
invazyon olmasidir (47,48) . Mide kanseri cerrahisinde gastrektominin ne kadar
olacagi tartismalidir. Mide cerrahi strateji agisindan 3 kisma ayrilmaktadir:
proksimal, orta ve distal. Proksimal ve 1/3 orta yerlesimli timérlere total gastrektomi
yapilmasi onerilmektedir. Ozellikle distal tiimérlerle ilgili tartismalar bulunmaktadir.
Baz1 cerrahlar distal timorlere total gastrektomi yapilmasini dnermektedir. Ancak
tim mide kanserlerine total gastrektomi yapmanin yasam kalitesini koti etkiledigi

fakat 5 yillik sagkalimi degistirmedigini belirten randomize kontrollii ¢alismalar
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bulunmaktadir. Midenin 1/3 distal timorlerine yapilabiliyorsa subtotal gastrektomi
Onerilmektedir (14,49,50) .

Mide kanserinin en tartismali konusu lenfadenektominin tipidir. Japon Mide
Kanseri Arastirma Cemiyeti (The Japanese Research Society for the Study of Gastric
Cancer -JRSGC)’ne gore midenin lenf bezleri 16 grupta toplanmakta ve
istasyonlarma gore N1’den N3’e kadar smiflandirilmaktadir. Lenf bezlerinin bu
siralamasina paralel olarak lenf bezi diseksiyonlart da DO0’dan D3’e kadar
ayrilmaktadir. DO diseksiyon N1 grubunun tamaminin diseke edilmedigini, DI
diseksiyon N1 grubunun tamaminin diseke edildigini, D2 diseksiyon N1 ve N2 grubu
lenf bezlerinin tamaminin diseke edildigini, D3 diseksiyon N1, N2 ve N3 grubu lenf
bezlerinin tamaminin diseke edildigini ifade etmektedir (51) .

Avrupa’da yapilmis 2 randomize c¢alismada D1 ve D2 diseksiyon
karsilastirilmistir. British Medical Research Council ¢alismasinda D2 diseksiyon
yapilan hastalarda cerrahi mortalite ve komplikasyon, D1 diseksiyon yapilanlara gore
daha yiiksek bulunmus ve 5 yillik sagkalimda belirgin bir kazanim saglanamamistir
(52) . Diger galismada da D2 diseksiyon yapilan grupta postoperatif 6limlerin daha
cok oldugu ve hastanede kalis siiresinin daha uzun oldugu ancak 5 yillik sagkalim
oranlarinin benzer oldugu belirtilmistir (53) . Bu ¢aligmalarda D2 diseksiyonunun
yuksek morbidite ve mortalite ile iligskisinin pankreatektomi ve splenektominin de D2
diseksiyonla beraber yapilmasi oldugu belirtilmektedir (12) . Bu iki negatif
randomize Avrupa c¢alismasina ragmen D2 lenfadenektomi artik standarttir (49,54) .
Ancak D2 diseksiyona paraaortik lenf nodu diseksiyonunun eklenmesi sagkalim
oranlarini iyilestirmemektedir (55) . D2 diseksiyonun giivenirligi i¢in cerrahlarin
deneyimi en onemli faktordir (14) . D1 ya da D2 diseksiyon yapilmasiyla ilgili
tartismalar olsa da yeterli sayida lenf nodu (>15) ¢ikarilmasinin evreleme agisindan
faydali olduguna dair ortak goriis bulunmaktadir (12) . Yakin zamanda yayimlanmis
olan REGATE (Registry of gastric cancer treatment evaluation) ¢aligmasinda Asya-
Pasifik bolgesi, Avrupa, Hindistan, Latin Amerika ve Kuzey Afrika bdlgelerinde
2004-2008 yillar1 arasinda yeni tami almis herhangi bir evrede olan 9965 mide
kanserli hasta degerlendirilmis. Bu ¢alismada hastalarin %69’una cerrahi
uygulanmistir. Sadece kuratif cerrahi daha ¢ok evre 0-2 kanserlere yapilmis ve bu
yaklasima Avrupa (%55) ve Asya-Pasifik (%48) boélgesinde diger bolgelere (%27-
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35) gore daha sik bagvurulmustur. Hindistan ve Asya-Pasifik bolgesindeki hastalar
distal gastrektomi yapilmasi ve daha az total gastrektomi uygulanmasi yoniinden
diger bolgelere gore daha sanslhi olarak bulunmustur. Asya—Pasifik bdlgesi, Avrupa
ve Latin Amerika’da D2 diseksiyon tercih edilirken Hindistan ve Kuzey Afrika’da

D1 diseksiyonun tercih edildigi belirtilmistir (56) .

2.8.2 Kemoterapi

Mide kanserinin kiratif tedavisi cerrahi rezeksiyon olmasina ragmen ¢ogu
hastada sadece cerrahi yeterli olmamakta ve adjuvan tedavilere ihtiyag
duyulmaktadir (12,14) .

Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan sistemik KT wuygulamasimmin tumérde hacim azaltilmasi
saglanarak rezektabilite oraninin arttirilmasi, mikrometastazlarin elimine edilmesi,
cerrahi sirasinda timor hiicrelerinin  abdominal Kkaviteye kontaminasyonunun
azaltilmas1 gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Bununla beraber neoadjuvan tedavinin
lokal kontrolii geciktirme, rezeksiyon sinirlarinin saptanmasinin zorlasmasi ve
kemoterapiye direncli klon olusumuna yol agmasi gibi olumsuz etkileri vardir
(49,57) . Yapilmig bir calismada cerrahi oncesi 4 kiir 5 fluorourasil (5-FU),
doksorubisin ve metotreksat (FAMTX) verilmis grupla sadece cerrahi yapilmis grup
karsilagtiritlmig. Ortalama sagkalim neoadjuvan KT almig grupta 18 ay iken sadece
cerrahi yapilmig grupta 30 ay olarak bulunmustur. Bu c¢alismayla neoadjuvan
FAMTX verilmesinin yarari gosterilememistir (58) . Oral 5-FU ile yapilmis bir
calismada da hayal kirikligi yaratan sonuglar goézlenmistir (14) . FNLCC
ACCORDOQ7-FFCD g¢alismasinda preoperatif 5-FU/sisplatin KT’sinin hastaliksiz
sagkalim (HSK) ve genel sagkalimi (GSK) arttirdigi bulunmustur (59) . Ychou ve
ark.’1 perioperatif 5-FU ve sisplatinin kiratif rezeksiyon orani, HSK ve GSK’yi
anlamli sekilde arttirdigini rapor etmistir (60) . MAGIC g¢alismasinda perioperatif KT
olarak epirubisin, sisplatin ve 5-FUf (ECF) alan ve cerrahi yapilan grupla sadece
cerrahi yapilan grup karsilastirilmis perioperatif olarak ECF alan grupta timor
boyutu ve evresi azalmig progresyonsuz sagkalim (PSK) ve GSK artmustir. 5 yillik
sagkalim perioperatif KT alan grupta %36 iken sadece cerrahi yapilan grupta %23

olarak rapor edilmistir (61) . Farkli cografik bolgelerdeki mide kanseri hastalarinin
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aldiklar1 tedavilerin degerlendirildigi REGATE c¢aligmasinda 9965 hastanin %69’una
cerrahi tedavi, %40’1na palyatif tedavi, %29’una adjuvan tedavi ve sadece %2’sine
neoadjuvan tedavi uygulandigi belirtilmistir (56) . NCCN tarafindan Onerilen
perioperatif KT rejimleri asagidaki gibidir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2 NCCN tarafindan 6nerilen perioperatif KT rejimleri (12) .

Perioperatif Kemoterapi

(3 siklus preoperatif ve 3 siklus postoperatif):

ECF (epirubisin, sisplatin ve 5-FU)

ECF modifikasyonlar1
Epirubisin, oksaliplatin ve fluorourasil
Epirubisin, sisplatin ve kapesitabin

Epirubisin, oksaliplatin ve kapesitabin

Fluorourasil ve sisplatin

Adjuvan Kemoterapi

Mide kanserli olgularin prognozu biiyiik Ol¢iide tam1 anindaki evre ile
iliskilidir. EMK’li olgularda kiir oranlar1 %80’in iizerinde iken T3NO olgularin ancak
%50’si 5 yil yasayabilmektedir. N1-2 olgular i¢in ise durum daha kotudir. Cerrahi
tedavi disinda sistemik kontrolu saglayabilecek ek tedavilere gereksinim oldugu
aciktir (14) . Lokal ileri mide kanserinde multimodal tedavi sadece cerrahi ile
kiyaslandiginda sonuglar1 iyilestirmektedir (49) . SWOG/Intergroup Trail 0116
calismasinda sadece cerrahi yapilan hastalarda ortalama GSK 27 ay ortalama relapsiz
sagkalim (RSK) 19 ay iken adjuvan kemoradyoterapi (KRT) alan hastalarda ortalama
GSK 36 ay ortalama RSK ise 30 aydir. 3 yillik sagkalim oran1 KRT grubunda %50
iken sadece cerrahi yapilan grupta %41°dir (62) . Avrupa’da FNLCC ACCORDO7-
FFCD ve MAGIC calismalarinin sonuglarma dayamlarak perioperatif KT standart
olarak kabul edilmistir (49) . Japonyada yapilmis biiylik randomize bir ¢alismada
adjuvan oral fluoropirimidin analogu S-1 verilen grupla sadece cerrahi yapilan grup

karsilastirilmis ve 3 yillik sagkalim S-1 tedavi kolunda %80,1 sadece cerrahi yapilan
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grupta ise %70,1 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada 3 yillik sagkalim S-1 tedavi
kolunda anlamli sekilde (p=0,003) artmis olarak bulunmustur (63) . Diinyanin farkl
boélgelerinde uygulanan stratejiler anlamli sekilde farklidir. ABD’de SWOG
/Intergroup study 0116°dan sonra adjuvan KRT, Avrupada MAGIC ¢alismasindan
sonra perioperatif KT ve Japonyada ise oral adjuvan KT tercih edilen tedavilerdir
(49) . Turkiye’de de adjuvan tedavi genis olgiide kabul gormiis ve kullanilmaktadir
(3) . REGATE g¢alismasinin Tiirkiye kolunun verilerine gore adjuvan tedavi alanlarin
%66,7’sine  KRT verilmistir. En sik olarak 5-FU ve sisplatin KT ajanlarn
kullanilmistir (64) . Yapilmis baska ii¢ ¢alismanin (ARTIST, CLASSIC ve ACTS
GC) sonucuyla D2 lenf nodu diseksiyon yapilmis hastalarda postoperatif KT nin
sagkalima katki sagladigi ve postoperatif KRT’nin DO ve D1 diseksiyon yapilan
hastalarda etkili ve tercih edilen tedavi oldugu dogrulanmistir. NCCN Gastric
Cancer, Version 2.2013 te rezidiiel tiimoriin olmadigi ve modifiye D2 diseksiyon
yapilmis T3-T4 ve lenf nodu pozitif T1-T2 hastalara postoperatif kapesitabin ve
oksaliplatin veya sisplatin KT sinin verilmesini bir secenek olarak belirtmistir (Tablo
2.3) (12) .

Tablo 2.3. NCCN tarafindan 6nerilen postoperatif KT rejimleri (12)

Postoperatif KT (D2 lenf nodu diseksiyonu yapilmis hastalar i¢in)

Kapesitabin ve oksaliplatin

Kapesitabin ve sisplatin

Adjuvan Intraperitoneal Kemoterapi

Mide kanseri nedeniyle kiiratif rezeksiyon yapilan hastalarin yaklagik
yarisindan fazlasinda klinik olarak peritoneal karsinamotozis (PK) gelismektedir. Bu
stk goriilen olay primer mide kanserinde cerrahiden sonra intraperitoneal tedavi
kullanilmasimi desteklemekteydi. Gegmiste mitomisin, sisplatin ve 5-FU ile bu
amagla sik olarak kullanilmig ancak intraperitoneal sisplatinin sagkalima katki
sagladig1 gosterilememis. Mitomisin ile ilgili sagkalim sonuglar1 tartigmali olarak
bulunmus. Faydali oldugunu belirten ¢alismalar oldugu gibi morbidite ve mortaliteyi

arttirdigin1  gosteren sonuclar da bulunmus (14) . Yapilmis bir metaanalizde
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hipertermik intraoperatif intraperitoneal kemoterapinin yalniz veya erken
postoperatif intraperitoneal kemoterapi ile birlikte verilmesinin GSK’1 iyilestirdigi
goriilmiistiir (65) . Sisplatin ile yapilan bir ¢alismada bir gruba sadece intravenéz (iv)
dosetaksel, 5-FU ve I6koverin KT’si verilirken diger gruba hipertermik
intraperitoneal perflizyon kemoterapisi (HIPEC) ile beraber iv KT verilmis. HIPEC
ile beraber iv KT alan grupta sadece iv KT alan gruba gore kisa dénem etkinlik ile
PSK’nin daha iyi oldugu gosterilmis ancak GSK’da anlamli bir iyilesme
saglanamamistir (66) . Bunlarla beraber intraperitoneal KT artmis intraabdominal

apse ve notropeni riski ile iliskili oldugu unutulmamalidir (14) .

2.8.3 Radyoterapi

Neoadjuvan RT

Cin’de 370 hastanin katildigi prospektif randomize kontrolli bir calismada
bir gruba neoadjuvan RT verilip cerrahi yapilmis diger gruba ise sadece cerrahi
yapilmis. 5 yillik sagkalim orani neoadjuvan RT verilen grupta %30,1 iken sadece
cerrahi yapilan grupta %19,8 olarak bulunmus (67) . Neoadjuvan RT morbidite ve
mortaliteyi arttirmadan RO rezeksiyonu gelistirmis, lokal kontroll iyilestirmis ancak
uzak kontrolde farklilik saptanmamistir (14) . Skoropad ve ark. yapmis oldugu bir
calismada preoperatif RT nin postoperatif morbidite ve mortaliteyi arttirmadigi ancak
sagkalimda anlaml1 bir iyilesme saglamadigi bulunmus (68) . Neodjuvan RT guvenli
ve iyi tolare edilebilir olarak tanimlanmakta ancak GSK’ya katki sagladigin1 gésteren
randomize c¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir (14) .

Adjuvan RT

2 randomize ¢aligmada sadece cerrahi yapilmis grupla adjuvan RT verilen
grup karsilastirilmis. British Stomach Cancer grubunun yapmis oldugu ¢alismada
sadece cerrahi yapilan grupla adjuvan KT (5-FU, doksorubisin, mitomisin) veya
adjuvan RT verilmis hastalar karsilastirilmigs. Adjuvan tedavi (KT veya RT) alan
grupta sagkalim agisindan analamli bir iyilesme gosterilememistir (69). Diger
calismada cerrahi ile beraber adjuvan intraoperatif radyoterapi verilen grupla sadece
cerrahi yapilan grup Kkarsilagtirllmis ancak gruplar arasinda anlamli bir farka
ulagilamamustir (70). Bu iki ¢alisma adjuvan RT’nin yararinin gosterilememesiyle

sonuglanmistir. Sadece adjuvan RT verilmesinin hayal kiriklig1 yaratmasi nedeniyle



22

arastiricilar radyasyon duyarlastirici olan 5-FU KT’sini eszamanl olarak kullanarak
RT’nin etkisini gelistirmeyi denemislerdir (14) . Fiorica ve ark.’nin yayimlamis
olduklart 9 randomize kontrollu calismanin meta-analiz sonuclarinda kiratif
rezeksiyon sonrast RT veya KRT ile 3 ve 5 yillik sagkalimlar da iyilesme saglanmas.
En iyi 5 yillik sagkalim sonuglart KRT ile elde edilmis ve tedaviye baglh 6liimlerde
KRT ile artig goriilmemistir ancak yan etki orani yiiksek olarak bulunmustur (71) .
Adjuvan KRT uygulamasin1 arastiran randomize c¢alismalardan en Onemlisi
Southwest Oncology grubunun (SWOG) yaptig1 genis hasta serisine sahip olan
Intergrup (INT)-0116 ¢alismasidir (14) .1988 AJCC ye gore evre 1B-4 MO olan
hastalar ¢aligmaya alinmis. Sadece cerrahi yapilip takip edilen grupla adjuvan KRT
alan grup karsilastirilmis. Calismanin sonucunda sadece cerrahi yapilan hastalarda
ortalama GSK 27 ay, ortalama RSK 19 ay iken adjuvan KRT alan hastalarda
ortalama GSK 36 ay, ortalama RSK 30 aydir. 3 yillik sagkalim oran1 KRT grubunda
%50 iken sadece cerrahi yapilan grupta %41°dir (62). Preoperatif tedavi almamis ve
rezidi timor kalmayacak sekilde cerrahi yapilmis hastalara postoperatif KRT
vermenin faydali oldugu kabul edilmektedir. Rehberler bu grup hastalara timaorin
evresi, lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir ve lenf nodu diseksiyonun genisligine gore
postoperatif KRT’yi Onermektedir (12) . NCCN tarafindan Onerilen postoperatif
KRT rejimleri asagidaki gibidir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. NCCN tarafindan 6nerilen postoperatif KRT rejimleri (12)

Postoperatif KRT

-Kemoradyasyondan 1 siklus dnce ve 2 siklus sonra

Fluorourasil 400 mg/m2 iv 1 ve 15 veya 1, 2, 15ve 16. glnler

Fluorourasil 1200 mg/m2 iv 24 saat devamli infuzyon 1, 2, 15 ve 16. giinler.
Sikluslar her 28 glinde bir

-Radyasyon ile birlikte

Fluorouracil 200-250 mg/m2 iv 24 saat devamli infiizyon 1-5. veya 1-7.gun
Haftada bir 5 hafta

-Kemoradyasyondan 1 siklus dnce ve 2 siklus sonra
Kapesitabin 750-1000 mg/m2 PO BID 1-14.glnler
Sikluslar her 28 glinde bir

-Radyasyon ile birlikte

Kapesitabin 625-825 mg/m2 PO BID 1-5 veya 1-7.gun
Haftada bir 5 hafta

2.8.4 Immiinoterapi

Mide kanserli hastalara neodjuvan olarak imminokemoterapi (Streptokokkus
Piyogenes preperati, infiizyonal Propionibakterium Avidum ve proteine bagh
polisakkarit) verilen 3 farkli ¢alismada sadece cerrahi yapilan gruba gére anlamli bir
avantaj gosterilememistir. Adjuvan imminokemoterapi (Levamisol, proteine baglh
polisakkarit ya da Bacillus Calmette-Guerin) ile ilgili yapilan ¢alismalarda farkli
sonuglar elde edilmistir. Immiinoterapinin standart bir adjuvan tedavi olabilmesi icin

biiyiik konfirme edici ¢aligmalar gerekmektedir (14,72,73) .
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2.8.5 ileri ve Metastatik Mide Kanseri Tedavisi

Sistemik KT’nin metastatik mide kanserindeki yeri palyasyondur. Mide kanserinde
bircok kemoterapdtik ajan c¢alisilmistir. Ama 5-FU mide kanserinde kosetasidir.
Mide kanserinde tek ajan olarak kullanilan diger kemoterapdtikler mitomycin C,
antrasiklinler (doksorubisin, epirubisin), sisplatin ve etoposit, paklitaksel, dosetaksel,
irinotekan ve UFT’dir. Kombine KT rejimlerinin kullanilmasinin KT yanitlari
iyilestirdigi 1970’lerden beri bilinmektedir. Gegmisten giunimize bircok KT
kombinasyonu kullanilmistir (14) . irinotekan ve 5-FU (IF) ile sisplatin ve 5-FU (CF)
KT’si ile yapilmis bir ¢alismada ileri mide kanserli hastalara IF ya da CF verilmis.
IF’nin daha iyi gilivenlik profili ve hayat kalitesi sagladigi gosterilmistir (74).
Yapilmis bir ¢alismada standart CF’ye dosetaksel (D) eklenmesinin progresyona
kadar gecen sireyi (TTP), GSK’y1 ve yanit oranini anlamli sekilde iyilestirdigi
gorilmistir (75). Yapilan yasam kalitesi analizinde DCF KT rejimi potansiyel
artmis yan etki olasiligina ragmen hayat kalitesini belirgin iyilestirmektedir (76) .
Turkiye’de yapilmis olan bir ¢alismada DCF, CF ve ECF verilen metastatik mide
kanserli hastalar degerlendirilmis. DCF genel cevap orani1 ve PSK’da diger KT lere
gore istiin bulunmustur (77). Komorbiditesi olmayan, ECOG performans derecesi O-
2 arasinda olan ve PK’i olmayan ileri ve metastatik mide kanserli hastalarda tani
sonras1 erken donemde palyatif sistemik KT verilmesi ile ilgili 6nemli kanitlar
bulunmaktadir. Bunlarin disinda kalan hastalarin KT’ye yanit oranlar diisiiktiir. Bu
yuzden bu hastalara destekleyici tedavilerin yapilmasi Onerilmektedir. Bircok
metastatik hasta palyatif olarak primer timorin rezeksiyonu gerektiren yutma
giicliigii, obstruksiyon ve kanama gibi semptomlara sahiptir. Kemoterapiden sonra
semptomlarda gerileme olmaktadir. Bu nedenle acil durumlar disinda KT ile
palyasyon daha onceliklidir. Ancak kanama, obstruksiyon ve agr1 gibi semptomlarda
KT sonrast palyasyon amaciyla kullanilabilir (14) . Hedefe yoOnelik tedavilerden
vaskiler endotelyal growth faktor (VEGF) monoklonal antikoru bevacizumab ve
EGFR monoklonal antikoru setuksimabin ileri evre mide kanseri tedavisinde
kullanilabilecegine dair ¢alisma sonuglar1 yeterli ve rutin kullanimi destekleyecek
kadar gii¢lii degildir (78,79) . HER-2’ye kars1 olan hiimanize monoklonal antikorun
(trastuzumab) diger kemoterapétik rejimlerle (kapesitabintsisplatin veya CF)

verildigi ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer) c¢alismasinda 584 hasta
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degerlendirilmis. HER-2 ve KT birlikte alan grupta ortanca GSK 13,8 ay sadece KT
alan grupta ortanca GSK 11,1 ay olarak bulunmus. Grade 3-4 yan etki gorilme
oranlar1 benzer saptanmis (80) . HER-2 overekspresyonu olan metastatik ya da ileri
mide adenokanserli hastalara trastuzumabin diger kemoterapdtik rejimlerle verilmesi
Onerilmektedir (45). C-Met’i hedefleyen bircok molekil erken faz klinik
calismalarda degerlendirilmistir. Kii¢iik kinaz inhibitorleri (tivantinib), biyolojik
antagonist ve monoklonal antikorlar (rilotumumab ve MetMAb) bu molekdllerdendir
(9) . Yeni gelistirilen bu hedefe yonelik tedavilerin 6zellikle HER-2 negatif
hastalarda yeni bir tedavi secenegi olabilecegi umut edilmektedir. NCCN tarafindan

ileri veya metastatik mide kanseri i¢in onerilen KT rejimleri asagidaki gibidir (Tablo
2.5).

Tablo 2.5. NCCN tarafindan ileri veya metastatik mide kanseri icin onerilen KT

rejimleri

fIk secenek tedavi *

HER-2 overekspresyonu olan adenokarsinomda trastuzumab ile KT verilmesi
(sisplatin ve fluoroprimidin ya da diger KT ajanlari ile verilmesi 6nerilir; antrasiklin
ile birlikte verilmesi 6nerilmez)

DCF (dosetaksel, sisplatin ve 5-FU)

DCF modifikasyonlar1
Dosetaksel, oksaliplatin ve 5-FU
Dosetaksel, karboplatin ve 5-FU

ECF

ECF modifikasyonlari
Epirubisin, oksaliplatin ve 5-FU
Epirubisin, sisplatin ve kapesitabin
Epirubisin, oksaliplatin ve kapesitabin

Fluoroprimidin (5-FU veya kapesitabin) ve sisplatin

Fluoroprimidin(5-FU veya kapesitabin) ve oksaliplatin

Fluoroprimidin(5-FU) ve irinotekan

Paklitaksel ve sisplatin veya karboplatin

Dosetaksel ve sisplatin

Dosetaksel ve irinotekan

Fluoroprimidin (5-FU veya kapesitabin)

Dosetaksel veya paklitaksel

' iki ilagh rejimler Gnerilmektedir. 3 ilagh rejimler performans skoru iyi medikal olarak fit olan

hastalara verilmelidir.
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2.9 Mide Kanserinde Prognoza Etki Eden Faktorler

2.9.1 Hasta ile iliskili faktorler

Yas: Mide kanseri daha ¢ok ileri yas grubunda meydana gelmektedir ve
genellikle 60 yasin tizerinde zirve yapmaktadir (81) . Yapilan bazi ¢alismalarda yasin
onemli bir prognostik faktor olmadigi sonucuna varilmigken (82,83) bazi
caligmalarda ise yasin prognoz iizerine etkisi oldugu belirtilmistir. Ozellikle geng ve
ileri yas hastalarda prognozun kétii oldugu bulunmustur. Ileri yas hastalarda
prognozun kotli olmasmin nedeni baska hastaliklarinin olmasi ve ilerleyen yasla
birlikte yikselen perioperatif mortalite olarak belirtilmektedir (84,85) . Geng hasta
grubundaki kott prognozun nedenleri ¢gogu asemptomatik olduklari igin taninin geg
konulmasi, tiimor histolojisinin undiferansiye olmasi ve hastaligin c¢ok cabuk
ilerlemesidir (86) .

Cinsiyet: Mide kanseri sagkalim c¢alismalariin bir kismi incelendiginde
bazilarinda kadinlarda daha iyi bir prognozun oldugu gosterilmisken (87) bazi
calismalarda bu konfirme edilememistir (88) . Yapilmis bir c¢alismada ise yas
acisindan olgular incelendiginde 6nemli bir farklilik gbézlenmezken ise cinsiyet de
eklendiginde yash erkekler ve gen¢ kadinlarin prognoz agisindan olumsuz riske sahip

olduklar1 gézlenmistir (89) .

2.9.2 Tiimor ile iliskili faktorler

TUmor Biiyiikliigii: TUumoOr boyutunun etkili bir prognostik faktor olmasi
tartismalidir (14) . TUmOor hacmi ile ilgili yapilan incelemelerin bazilarinda hacmin
prognoz uzerinde 6nemli bir faktor oldugu belirtilirken (90-92) bazi ¢alismalarda ise

tek basina bagimsiz bir prognostik faktor olmadigi gosterilmistir (93) .

TUmor Yerlesimi: Proksimal timorler daha biiyiik boyutlarda olmasi,
giderek sikliginin artmasi, daha derin invazyon yapmasi ve lenf nodu metastazinin
daha sik olmasi nedeniyle distal tiimorlere gore daha koti prognozludur (94) .
Proksimal yerlesimli mide kanserlerinin sol gastrik arter ¢cevresindeki lenfatikler yolu
ile ¢olyak lenf diigiimlerine erken yayilim yapabildikleri ve tan1 konuldugu anda
daha ileri evrede olduklari bildirilmistir (95) . Ek olarak andplonidinin de proksimal

lezyonlarda daha sik goriilmesi bu tiimorlerin daha saldirgan yapida olduklarinini
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gosterebilir (96) . Antral bolge timorlerinin pilorik obstruksiyona bagli erken teshis
edilmesi iyi prognozda etkili olabilir (97) .

Histolojik tip (Differansiyasyon derecesi ve makroskopik tip): TUmorln
histolojik tipi 6nemli prognostik faktorler arasindadir. Lauren siniflamasina gore
diffiz tip tumorler intestinal tip tumorlerden daha koti prognoza sahiptir (98) .
Hucresel diferansiasyon derecesine gore iyi diferansiye timorlerin az diferansiye
timorlere kiyasla prognozlari daha iyidir (99) .

Perinoral, lenfatik ve vaskiler invazyon: Yapilan bir ¢alismada mide
kanserinde perindral invazyon insidansinin yiiksek oldugu ve bunun hastaligin
progresyonundan sorumlu oldugu belirtilmistir. Bu da kot prognoz agisindan
yiiksek riskli hastalarin saptanmasinda ek bilgi saglayabilmektedir (100) . Tirkiye’de
yapilmis bir ¢alismada da perindral invazyon varligmin kiiratif rezeksiyon yapilan
hastalarda artmis klinik evre ve hizli ilerleyen hastalik ile birlikte oldugu ve kiiratif
rezeksiyon yapilan hastalarda kotii prognoz gostergesi olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (101) . Lenfatik ve vendz invazyonun da koti prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir (14,102) .

Lenf nodu tutulumu: Birgok calismada lenf nodu tutulumu 6nemli bir
prognostik faktor olarak ortaya konulmustur (103) . Lenf nodu (LN) tutulumu
sagkalimi ¢ok belirgin etkilemektedir. 5 yillik sag kalim LN (-) olgularda %50 iken
LN (+) olgularda %10'a diismektedir (104) . Bir¢ok arastirmada LN metastazinin
yani sira metastatik LN sayisinin énemi vurgulanmaya baslanmistir (105) . Union
International Contre le Cancer standartlarina gore mide kanserinin yeterli
evrelenebilmesi amaciyla en az 15 lenf nodunun ¢ikarilarak degerlendirilmesi
gereklidir (106) . LN tutulumu ag¢isindan 6énemli bir prognostik faktér de metastatik
LN sayisinin toplam ¢ikarilan LN sayisina oranidir (107) . Bu oran metastatik lenf
nodu oran1 (RML) olarak belirtilmektetir. Yapilan sagkalim analizlerinde RML
bagimsiz bir faktor olarak sagkalimda etkili bulunmustur (108) .

Tumoridn evresi: Prognostik faktorler icinde en énemlisi timaorin evresidir.
Hastaligin evrelenmesi ile erken karsinomlu hastalarin iyi sagkalim sonuglar1 kadar
ilerlemis karsinomlu hastalarin kotii prognozlarinin da kanitlanmasini saglayan
cesitli calismalar yapilmistir (109,110) . Mide kanseri prognozunda patolojik

evrelemenin O6nemi daha Once yapilan ¢alismalarda kamitlanmistir (111,112) .
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Yapilan bir ¢aligmada uzun sagkalimi olan grupla kisa sagkalimi olan grup

arasindaki en anlamli degisken patolojik T ve patolojik N olarak gosterilmistir (113)

2.9.3 Tedavi ile ilgili faktorler

Cerrahi: Kuratif rezeksiyon en etkili prognostik faktorlerden biri olarak
dustintilmektedir (111) . Koratif cerrahide amag biitiin timori ¢ikarmaktir (114) .
Lokal kontroli saglamadaki yetersizlik yetersiz LN diseksiyonu ile ilisgkili
gorulmektedir. Japonya’da radikal lenf bezi diseksiyonu tedavinin 6nemli
bolimiidiir. Yapilan retrospektif ¢alismalarda sagkalim ile D2 diseksiyon arasinda
iliski oldugu ve sagkalimda bagimsiz faktor oldugu bildirilmistir. D2 diseksiyon
klratif rezeksiyonlarda morbidite ve mortalitede belirgin artis olmaksizin sagkalimi
olumlu sekilde arttirmaktadir. D2 diseksiyon yapilan gastrektomilerde morbidite
Japon c¢aligmalarinda %2-3 olarak bildirilmistir. Bat1 kaynakli ¢aligmalarda ise D2
diseksiyonunun yararl etkileri Japon calismalari ile ¢eligkiler gostermektedir. Daha
yuksek morbidite ve mortalite oranlar1 bildirilmektedir. Bununla birlikte son yillarda
bat1 kaynakli uzman merkezlerde yapilan ¢alismalarda da Japon ¢alismalarina benzer
sonuglar elde edilmistir. Yapilan Japonya ve diger iilkelere ait nonrandomize
calismalarda D2  diseksiyonunun  sagkalimda etkili  oldugu  kuvvetle
desteklenmektedir (115) .

2.9.4 Genetik ve Biyolojik Prognostik Faktorler:

Mide kanseri gelisimi onkogen, tumor supresor gen, DNA tamir genleri,
hicre siklus dizenleyicileri ve sinyal molekdllerinin genetik ve epigenetik
degisikliklerini igeren karmasik ve ¢ok basamakli bir siirectir (1) . Asagida mide
kanseri gelisiminde etkisi oldugu bildirilen bazi onkogenler ve prognoz Uzerine
etkilerinden bahsedilmistir.

Human epitelyal growth faktor reseptoru-2 (HER-2, ErbB-2, c-erbB2 veya
Her2/neu): HER-2 protein geni 17. kromozom (zerinde bulunan bir protoonkogendir.
HER-2 geni HER (HER 1-4) ailesi Uyesi olan transmembran tirozin kinaz reseptor
proteinini  kodlar. HER-2 hicrenin proliferasyonunu, diferansiasyonunu ve

yasamasini saglayan sinyallerin iletilmesini diizenler. HER-2 amplifikasyonun ve



29

overekspresyonun tiimorogenezisin baslaticis1  oldugu ve bircok kanserin
patogenezinde yer aldigi belirtilmistir. HER-2 amplifikasyonu meme kanserinde
bulunduktan sonra mide kanserinde de tanimlanmistir. Mide adenokarsinomunda
HER-2 overekspresyon siklig1 japon serilerinde %12 diger eski ¢aligmalarda %22,1
olarak belirtilmistir (2) . HER-2 overekspresyonun intestinal tip kanserlerde ve
kardia-GOB’de midenin diger bolumlerine gore daha sik goriildiigii belirtilmistir
(116-118) . Yapilmis olan bazi galismalarda HER-2’nin ko6tii prognozla iligkili
olabilecegi bildirilmistir. Ancak bu konuyla ilgili sonuglar tartismalidir. (118,119).

Hepatosit buytme faktora (HGF):

HGF karaciger ve plasentanin normal gelisiminde, noral gelisimde,
morfogeneziste ¢esitli organlarin ayrimlasmasinda ayrica bobrek ve akciger
rejenerasyonunda rolu olan bir sitokindir. HGF bir alfa zinciri ile serin-proteaz
aktivitesi gosteren bir beta zincirinden olusmaktadir. HGF mezensimal hiicrelerden
salgilandiktan sonra c-Met ifade eden epitelyal hiicreleri endokrin ve/ veya parakrin
yollarla etkilemektedir. HGF c-Met reseptérine yiksek afinite ile baglanir.
Hepatositler icin bir blylime faktorii oldugu gibi fibroblast kokenli hiicrelerde
motilite faktorii veya yayilma/sagilim faktorii (scatter factor) olarak etki gosterdigi
tanimlanmistir. HGF/c-Met sinyal ileti yolagimnin aktivasyonunun proliferasyon,
yasam siiresi, anjiogenezis, yara iyilesmesi, doku rejenerasyonu, yayilim, motilite,
invazyon, morfogenezisde dallanma gibi pek ¢ok hiicresel yanita neden olabilecegi
gosterilmistir (Sekil 2.1). Kanser hiicrelerinin HGF ile stimilasyonu, hiicre blyimesini
ve ¢ogalmasini, hiicre hareketini arttirir. HGF ile uyarilan hiicre biiylimesi ve
motilitesi HGF’nin reseptori olan c-Met’in hiicre iginde pek ¢ok sinyal ileti yolagini
aktive etmesi ile gergeklesmektedir. HGF morfogenik ve anjiogenik etkileri ile
karaciger, bobrek ve akciger gibi organlarin rejenerasyonunda rol oynamaktadir.
HGF’nin renal epitelyal hiicrelerde, mide epitelyal hicreleri, podosit, miyosit,
serebellar noéronlar, sa¢ folikdlleri, plazma hicreleri, endotelyal hicreler ve
hepatositlerde antiapoptotik etkili oldugu bildirilmektedir (6,120,121) . Klinik olarak
HGF ekspresyonu c-Met expresyonu ile anlamli olarak iliskilidir. Artmis HGF ve c-
Met peritoneal yayilim ile iliskilidir. Bu ylizden HGF/c-Met yolaginin blokaji

peritoneal yayilimi olan hastalarin tedavisinde faydali olabilir (122) .
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Sekil 2.1 HGF ve c-Met iliskisi (123).
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Mezenkimal epitelyal transition faktor (c-Met): C-Met tirozin kinaz
reseptor (RTK) ailesindendir ve HGF’nin reseptorudir. RTK’lar N-terminali iceren
bir ekstraselltler alan, bir adet transmembranal alfa heliks ve tirozin kinaz aktivitesi
gosteren bir adet sitozolik C ucundan olusur. C-Met ilk olarak kimyasal karsinojene (N-
metil N'-nitro-N nitrozoguanidin) maruz birakilmig insan osteosarkom hiicre hattinda
(HOS-human osteogenic sarcoma celi line) olusan kromozomal translokasyonlardan bir
flizyon proteini (Tpr/Met) olarak bulunmustur (6,121) . C-Met disllfit bagiyla baglh alfa-
beta heterodimerik bir RTK’dir. insan c-Met geni 7. kromozomda (7q21-g31) lokalize
ve 120 kb’dan daha buyuk bir gendir. Matir c-Met heterodimeri glikozillenmis ve
tamami hiicre disinda yer alan alfa altbirimi ile blyukge bir bolimi hiicre disinda yer
alan ve ayrica membranal ve hiicre i¢i tirozin kinaz aktivitesi gosteren bolimleri de
olan beta altbiriinlerinden olusmaktadir (Sekil 2.2). Normal hiicre fonksiyonlarinin
dizenlenmesine ek olarak c-Met’in pek ¢ok tumorin gelisimi ve progresyonu ile
iliskili olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle c-Met’in yapisal aktivasyonuna neden
olan mutasyonlar tizerinde durulmaktadir. C-Met’i aktive eden mutasyonlarin ¢ogu
tirozin kinaz bolgesinde bulunmaktadir. Bu aktive edici mutasyonlarin yani sira HGF
ve c-Met’in ifadelerindeki artislar ve gen amplifikasyonlari da HGF/c-Met sinyal ileti
yolaginin aktivasyonuna ve yayilma, anjiogenezis, proliferasyon, motilitede artma,
invazyon ve metastaza neden olabilmektedir. Kolorektal, tiroid, renal hiicreli kanser,
over, meme, pankreas, prostat, karaciger, melanom ve mide kanserinin iginde
bulundugu bir¢ok timorde c-Met overekspresyonu ve amplifikasyonu gosterilmistir
(5,6,121,123) . C-met overekspresyon ve amplifikasyon sikligi degisik yontemlerle
(immdin floresan, IHK, reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR),
Northern blot analiz ve Southern blot analiz) yapilan birgok g¢alismada %18-82
arasinda rapor edilmistir. C-Met overekspresyonunun lokal invazyon ve uzak
metastazla giiclii iligkisi oldugu belirtilirken bazi ¢alismalarin sonuglar ¢eliskilidir. C-
Met’in onkogenez ve kanser progresyonundaki 6neminden dolay:1 antikanser tedavide

6nemli bir hedef olarak diigiiniilmektedir (5,7,9) .
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Sekil 2.2. C-Met reseptoriiniin yapisi (124) .
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta sec¢imi ve verilerin toplanmasi

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 2006-2011
yillart arasinda mide Kanseri tanisiyla bagvurmus ve Patoloji Anabilim Dali’nda mide
patoloji ornegi olan 150 hasta alindi. Calismaya hastalik evrelemesi TNM
smiflandirmast 7. edition (WHO-2010)’a gore yapilan evre 1-4 olan hastalar dahil
edilirken neoadjuvan KT alan hastalar dahil edilmedi. Hastalik evresine gore
postoperatif tedavi almamis ya da adjuvan olarak KT veya KRT alan hastalar
caligmaya alindi. Hastalarin verileri hasta dosyalarindan, hastane sisteminden, nifus
kayit sisteminden ve telefon ile hasta veya hasta yakiniyla goriisiilerek elde edilmis
olup yas, cinsiyet, tumor yerlesimi, Lauren siniflamasi, hastalik evresi, metastaz
varligi, PK, lokal invazyon, omental tutulum, timér diferansiasyonu, lenfovaskdiler
invazyon varligi, lenf nodu tutulumu, tani tarihi, KT-RT alip almadigi, son durumu,
ex ise ex tarihi ve son kontrol tarihleri kayit edildi. Lenf nodu pozitif olan hastalarin
lenfovaskiler invazyonu da pozitif olarak kabul edildi. Patoloji raporlarinda
diferansiasyon, Lauren siniflamasi, lenfovaskiler invazyon bilgileri olmayan
hastalarin mevcut timor preperatlar1 bu parametreler agisindan tekrar degerlendirildi.
Cerrahi sonrasi hastalik evresine gore uygun KT-RT alamadan ex olan veya KT-RT

alip almadig bilgisine ulagilamayan hastalar sagkalim analizlerine dahil edilmedi.

3.2.  Preperatlarin  olusturulmasi, antikorla  boyanmas1  ve

degerlendirilmesi

Mide kanseri nedeniyle cerrahi yapilan hastalarin cerrahi materyal drnekleri
ve cerrahi yapilmayan hastalarin ise endoskopik biyopsi 6rneklerinden timori en iyi
ornekleyen dokuya ait %10’luk formalinde fikse, parafinde gomuli bloklar: secildi.
Secilen bloklardan HER-2 antikor i¢in hazirlanan 4 mikron kalinlikta kesitler lamlara
alinarak THK boyama i¢in oda isisinda bekletildi. Antikor olarak liyofilize fare
monoklonal anti-human HER-2 (novocastra) ve c-Met (novocastra) antikorlart
kullanildi. Boyama igin Ventana marka cihaz kullanilarak asagidaki basamaklar

sirastyla uygulandi:

1.Kesitler ksilolde 20 dakika (dk.) bekletilerek deparafinize edildi.
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2.C-Met antikoru icin 90 dk., HER-2 antikoru icin ise 30 dk. antijen retrieval
uygulandu.

3.Primer antikor 2 saat titre edildikten sonra amplify uygulandi.

4.Hematoksilen ile 8 dk. karsit boyama yapildiktan sonra bluing reagent ile 4 dk

muamele edildi.

5.Makineden ¢ikarilan slaytlar once %70 etil alkol iginde 5 dk. sonra %80 etil alkol
icinde 5 dk. ve en sonunda %2100 etil alkol icinde 5dk. bekletildi.

6.Etil alkol icinde bekletilen slaytlar ksilen igerisine alind1 ve 10 dk. bekletildi.
7.10 dk. beklemeden sonra slaytlar ¢ikarildi ve oda 1sisinda kurumaya birakildi.
8.Kuruyan slaytlar entellan ile kaplanildi.

C-Met antikoru icin 1/20 diltisyon ve 90 dk. antijen retrieval HER-2 antikoru igin
1/800 diltsyon ve 30 dk. antijen retrieval kullanildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. THK sirasinda kullanilan antikorlarin 6zellikleri

. . . Primer Dillsyon Antijen
Antikor | Ticari marka | Urln kodu ) )
antikor Orani retrieval
NCL- Mouse
c-Met Novocastra 1/30 90 dk.
cMET Mab
NCL- Mouse
HER-2 Novocastra 1/800 30 dk.
CB11 Mab

Boyanan tlim preperatlar hastalarin kliniginden bilgisi olmayan bir patalog tarafindan
degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak meme dokusu kullanildi. Sonuglar HER-2 i¢in
Rischoff ve ark.’min yaymladigi ‘HER2 testing in gastric cancer: a practical
approach’daki skorlamaya gore yapildi. Sonuglar negatif (0), zayif (1+), orta (2+) ve
guclu (3+) olarak belirtildi (Tablo 3.2). Sonucu 3+ olanlar HER-2 overekspresyonu
acisindan anlamli olarak kabul edildi. Sonucu 2+ olan preperatlara FISH

uygulanmadigi i¢in overekspresyon agisindan anlamli kabul edilmedi.



Tablo 3.2. HER-2 ekspresyonuna gore skorlama kriterleri

35

. . . . HER-2
Cerrahi spesmen Biyopsi spesmeni
Skor . . overekspresyon
boyanma paterni boyanma paterni y ) )
degerlendirmesi
Reaktivite yok veya tumor Tumor hiicrelerinin
0 hlcrelerinin <%10’unda higbirinde reaktivite veya Negatif
membrandz reaktivite membrand6z reaktivite yok
TUumar hicrelerinin Boyanmis tiimor hiicre
>%10’unda soluk/silik yiizdesine bakmaksizin
1+ membrandz reaktivite; timaor hicre kiimelerinde Negatif
hiicrelerin membranlarinin soluk/silik membranz
bazi kisimlari reaktif reaktivite
Boyanmis tiimor hiicre
TUumar hicrelerinin yiizdesine bakmaksizin
>%10’unda zayif veya orta | tUmor hlcre kiimelerinde
2+ sekilde komplet, zay1f veya orta sekilde Equivokal
bazolateral veya lateral komplet, bazolateral veya
membranoz reaktivite lateral membrandz
reaktivite
NP - B timor hii
Tumor hiicrelerlinin ,.Oyam.ms Hmor Atere
, e ) yiizdesine bakmaksizin
>%10’unda giiclii sekilde L . .
timor hicre kiimelerinde .
3+ komplet, bazolateral veya Pozitif

lateral membran6z
reaktivite

giiclii sekilde komplet,
bazolateral veya lateral
membranoz reaktivite

C-Met icin membranéz ve sitoplazmik boyanma derecelerine gore bir

skorlama sistemi olusturuldu (Tablo 3.3). Buna gore 2 ve Uzerinde skor alan timor

ornekleri overekspresyon agisindan anlamli kabul edildi.
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Tablo 3.3. C-Met igin sitoplazmik ve membrantz boyanma derecelerine gore

skorlama

Boyanma 6zellikleri Skor
Membran 3+ boyanma ve sitoplazma negatif, 1+, 2+ veya 3+ boyanma;

membran 2+ ve sitoplazma 2+, 1+ veya negatif boyanma; 3

sitoplazma 3+ ve membran negatif, 1+, 2+ veya 3+ boyanma

Membran 1+ ve sitoplazma 2+ boyanma;

. . 2
sitoplazma 2+ ve membran negatif boyanma.
Membran 1+ ve sitoplazma 1+ veya negatif boyanma 1
Membran negatif ve sitoplazma 1+ veya negatif boyanma 0

Calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onayr alindi (Etik kurul karar no: LUT 12/119-09, Onay
tarihi 07/11/12).

3.3. istatistiksel Yontem

Calisma sonucunda elde edilen tiim veriler SPSS (Stastistical Package for
Social Sciences for Windows) 18.0 siiriimii ile bilgisayar ortaminda incelendi.
Bulgular ortalama deger + standart sapma olarak verildi, bagimsiz gruplar arasindaki
oran karsilastirmalarinda ki-kare testi ve yerine gdre Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier ve gruplar arasi karsilastirmalar log-
rank testi ile yapildu.

Tim karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik smirt p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel ozellikler

Calismaya alman 150 hastanin timor Ornekleri HER-2 ve c-Met
antikorlariyla boyandiktan sonra patolog tarafindan degerlendirildi. Tumor
orneklerinin 7°sinde boyama sirasinda olusan sorunlar nedeniyle degerlendirme
yapilamadi. Geriye kalan 143 hastanin %67,8’i (97) erkek %32,2’si (46) kadindi.
Ortalama tan1 yas1 57,3£13,0 (28,0-90,0) yildi. TUmor hastalarin %20,3’Unde (n=29)
proksimal, %69,9’unda (n=100) distal geriye kalan %9,8’inde (n=14) ise diffliz
yerlesimliydi. Hastalarin  %11,2’sinde (n=16) iyi, %28,0’inda (n=40) orta,
%60,8’inde (n=87) az diferansiye timoOr mevcuttu. Lauren siniflamasina gore
hastalarin %31,51 (n=45) diffliz, %49,7’si (n=71) intestinal ve %18,9°’u (n=27) ise
miks olarak siniflandirildi. AJCC/TNM Klasifikasyon sistemine gore hastalarin
%6,3’U (n=9) evre 1, %15,4’U (n=22) evre 2, %43,4’i (n=62) evre 3 ve % 35,01
(n=50) evre 4 idi. Hastalarin %35,0’inda (n=50) en az bir uzak metastaz vardi. Tim
hastalara bakildiginda 35 (%24,5) karaciger metastazi, 13 (%9,1) peritoneal
karsinomatozis, 5 kemik metastazi, 3 krukenberg tiimorii, 4 akciger metastazi veya
lenfanjitik karsinomatozis, 3 virchow nodiili ve 1 kemik iligi metastazi
bulunmaktaydi. Metastatik hastalarin %70’inde (n=35) karaciger metastazi;
%?26’sinda  peritoneal karsinomatozis mevcuttu. Lokal invazyon hastalarin
%8,4’inde  (n=12) omental tutulum ise hastalarin %12,6’sinda  (n=18)
bulunmaktaydi. 22 hastada metastatik hastalik olmasi ve 1 hastada pankrease invaze
kitle bulunmasindan dolay1 23 hasta opere edilmemisti. Opere edilen 120 hastanin
cerrahi Ornekleri timor invazyon derinligine (T) gore siniflandirildiginda %5,8’i
(n=7) T1, %5,8’i (n=7) T2, %21,7’si (n=26) T3 ve %66,7’si (n=80) ise T4’tl. TUmor
orneklerinin  %88,3’lnde (n=106) lenfovaskiiler invazyon bulunmaktaydi. 143
hastanin patoloji (endoskopik+cerrahi) ornekleri c-Met ve HER-2 ekspresyonu
acisindan degerlendirildi. C-Met hastalarin %31,5’inde (n=45) 3+, %27,3’lnde
(n=39) 2+, %10,5’inde (n=15) 1+ ve %30,8’inde (n=44) negatif olarak bulundu
(Sekil 4.1). C-Met 2+ ve 3+ olanlar overekspresyon olarak kabul edildi ve c-Met
overekspresyonu %58,7 (n=84) olarak saptandi. Calismaya alinan 143 hastanin
%09,1’inde (n=13) HER-2 3+, %9,8’inde (n=14) 2+, %16,1’inde (n=23) 1+ ve
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%65,0’1inda (n=93) negatif olarak bulundu (Sekil 4.2). Sonucu 3+ olanlar HER-2
overekspresyonu agisindan anlamli olarak kabul edildi ve HER-2 overekspresyonu
%09,1 olarak bulundu (Tablo 4.1). Cerrahi sonrasi hastalik evresine gore uygun KT-
RT alamadan ex olan veya KT-RT alip almadigi bilgisine ulasilamayan hastalar
sagkalim analizlerine dahil edilmedi. Sagkalim analizi yapilabilen 102 hastanin
ortanca sagkalimi 21,2+3,8 ay olarak hesaplandi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.2. HER-2 icin 3+ boyanma (X40 buyttme)



Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri ve ylizde dagilimlari
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Ozellik Hasta sayis1 (n=143) %
Yas(yi) 57,3+13,0
Cinsiyet
Erkek 97 67,8
Kadin 46 32,2
TUmor yerlesimi
Proksimal 29 20,3
Distal 100 69,9
Diffiiz 14 9,8
Tumor diferansiasyonu
Tyi 16 11,2
Orta 40 28,0
Az 87 60,8
Lauren siniflamasi
Diffuz 45 31,5
Intestinal 71 49,7
Miks 27 18,9
TUumorin evresi (TNM)
1 9 6,3
2 22 15,4
3 62 43,4
4 50 35,0
Metastaz
Var 50 35,0
Yok 93 65,0
PK
Var 13 91
Yok 130 90,9
Lokal invazyon
Var 12 8,4
Yok 131 91,6
Omental tutulum
Var 18 12,6
Yok 125 87,4
Tiimor invazyon derinligi n=120
T1 7 5.8
T ! 5.8
T3 26 21,7
T4 80 66,7
Lenfovaskdler invazyon n=120
Var 106 88,3
Yok 14 11,7
C-Met ekspresyonu
Negatif 44 30,8
1+ 15 10,5
2+ 39 27,3
3+ 45 31,5
Overekspresyon (2+ ve 3+) 84 58,7
HER-2 ekspresyonu
Negatif 93 65,0
1+ 23 16,1
2+ 14 9,8
3+ (overekspresyon) 13 9,1
n=102
Ortanca sagkalim (ay) 21,2+3,8
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Sekil 4.3. Sagkalim analizi yapilan 102 hastanin sagkalim egrisi

Sagkalim analizi yapilan hastalarin %8,7°si (n=9) evre 1, %18,4’li (n=19)
evre 2, %48,5’i (n=50) evre 3 ve %24,3’0 (n=25) evre 4’tii. Evre 1°deki hastalarin
hepsi yasamaktaydi. Hastalik evresi arttikca sagkalim anlamli sekilde azalmaktaydi
(p=<0,001). Evrelere gore ortanca sagkalim ve 1-3-5 yillik sagkalim tablosu ve egrisi

asagidadir.



Tablo 4.2: Evrelere gore ortanca ve 1-3-5 yillik sagkalim
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Evre 1 yillik | 3 yillik | 5 yillik | Ortanca P degeri
sagkalim sagkalim sagkalim sagkalim
(n=102) ylizdesi ylizdesi ylizdesi
(standart (standart (standart (ay)
sapma) sapma) sapma)
1 (n=9) 100 (-) 100 (-) 100 (-) 61,87+
2 (n=19) 95 (5) 82 (10) 62 (15) 78,60+
<0,001
3 (n=50) 60 (7) 29 (7) 23 (8) 16,7
4 (n=24) 50 (10) - - 11,9
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Sekil 4.4: Sagkalim analizi yapilan hastalarin evrelere gore sagkalim egrisi

4.2. C-Met overekspresyonuna gore hastalarin ozellikleri

C-Met overekspresyonu olan hastalarin ortalama tan1 yast 58,912 yil
overekspresyon olmayanlarin ise 55,0+14,2 yil idi ve aralarinda istatiksel olarak
anlaml1 bir fark yoktu (p=0,84). C-met overekspresyonu olan 84 hastanin %70,2’si
(n=59) erkek %29,8’i (n=25) kadindi. C-Met overekspresyonu olan ve olmayan
gruplar arasinda cinsiyet dagilim oranlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,462). C-Met overekspresyonu olan hastalarin %22,6’sinda (n=19)
proximal, %66,7’sinde (n=56) distal ve %10,7’sinde (n=9) diffliz yerlesimli timor
mevcuttu. Gruplar arasinda tiimor yerlesimi dagilim oranlar1 agisindan istatiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,595). C-met overekspresyonu olan hastalarin
%11,9’unda (n=10) iyi, %25,0’inda (n=21) orta ve %63,1’inde (n=53) az diferansiye
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tumor mevcuttu. Gruplar arasinda tiimor diferansiasyonunun dagilim oranlari
acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,636). Lauren siniflamasina gore
bakildiginda c-Met overekspresyonu olanlarin %31,0’1 (n=26) diffliz, %53,6’s1
(n=45) intestinal ve %15,5’i (n=13) miks tipteydi. Gruplar arasinda lauren
simniflamasinin  dagilim oranlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,387). C-Met overekspresyonu olanlarin %7,1°i (n=6) evre 1, %16,7’si (n=14)
evre 2, %40,5’si (n=34) evre 3 ve %35,7’si (n=30) evre 4 timordl. Gruplar arasinda
evrelerin dagilim oranlari agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,832).
Evre 1’de %66,7 (n=6) , evre 2’de %63,6 (n=14), evre 3’te %54,8 (n=34) ve evre
4’te %60,0 (n=30) c-Met overekspresyonu mevcuttu. C-Met overekspresyonu
olanlarin %35,7’sinde (n=30) uzak metastaz, %7,1’inde (n=6) PK, %9,5’inde (n=8)
lokal invazyon ve %14,3’linde (n=12) omental tutulum bulunmaktaydi. Gruplar
arasinda uzak metastaz, PK, lokal invazyon ve omental tutulumun dagilim oranlari
acisindan anlamli fark bulunamadi (sirasiyla, p=0,823; p=0,334; p=0,560 ve
p=0,465). 143 hastanin 120’si opere edilmis 23’0 metastatik ve pankrease invaze
timor olmasi nedeniyle opere edilmemisti. Bu yiizden tiimor invazyon derinligi (T)
acisindan 120 hasta degerlendirilebildi. Bu 120 hastanin %59,2’sinde (n=71) c-Met
overekspresyonu mevcuttu. C-Met overekspresyon olanlarin %7,0’1 (n=5) T1,
%5,6’s1 (n=4) T2, %21,1’i (n=15) T3 ve %66,2’si (n=47) T4 timordi. Gruplar
arasinda T’nin dagilim oranlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,924). C-Met overekspresyonu olanlarin %87,3’Unde (n=62) lenfovaskiler
invazyon mevcuttu. Gruplar arasinda lenfovaskiiler invazyon dagilim oranlar
acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,678). C-Met overekspresyonu
olanlarin %13,1’inde (n=11) HER-2 3+, %10,7’sinde (n=9) HER-2 2+, %19,0’inda
(n=16) HER-2 1+ iken %57,1’inde (n=48) HER-2 negatifti. HER-2 3+ olanlarin
(n=13) %84,6’sinda (n=11) c-Met overekspresyonu da mevcuttu ve HER-2 negatif,
1+ ve 2+ olanlara gore c-Met overekspresyon orani istatiksel olarak daha fazlaydi
(p=0,014). C-Met overekspresyonu olan hastalarda sagkalim 19,6+7,4 ay
overekspresyon olmayanlarda 23,3+3,0 ayd: (Tablo 4.3). Gruplar arasinda sagkalim
acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,711) (Sekil 4.5).



Tablo 4.3 C-Met overekspresyonuna gore hastalarin 6zellikleri
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Ozellik c-Met
c-Met overekspresyonu -
overekspresyonu var ok (yiizde) (n=59) P degeri
(ylizde) (n=84) yoxly

Yas (y1l) 58,9+12,0 55,0+14,2 0,084
Cinsiyet
Erkek 59 (70,2) 38 (64,4) 0,462
Kadin 25 (29,8) 21 (35,6)
TUmor yerlesimi
Proksimal 19 (22,6) 10 (16,9) 0.595
Distal 56 (66,7) 44 (74,6) '
Diffliz 9 (10,7) 5 (8,5)
Tumor diferansiasyonu
Tyi 10 (11,9) 6 (10,2) 0.636
Orta 21 (25,0) 19 (32,2) '
Az 53 (63,1) 34 (57,6)
Lauren siniflamasi
Diffliz 26 (31,0) 19 (32,2) 0.387
Intestinal 45 (53,6) 26 (44,1) '
Miks 13 (15,5) 14 (23,7)
Tumdrunevresi (TNM)
1 6 (7,1) 3(5,1) 1
2 14 (16,7) 8 (13,6) 0,823
3 34 (40,5) 28 (47,5)
4 30 (35,7) 20 (33,9)
Metastaz
Var 30 (35,7) 20 (33,9) 0,823
Yok 54 (64,3) 39 (66,1)
PK

Var 6(7,1) 7(11,9) 0,334

Yok 78 (92,9) 52 (88,1)
Lokal invazyon
Var 8(9,5) 4 (6,8) 0,761
Yok 76 (90,5) 55 (93,2)
Omental tutulum
Var 12 (14,3) 6 (10,2) 0,465
Yok 72 (85,7) 53 (89,8)
Tumdrinvazyon deringi n=71 n=49
T1 5 (7,0) 2(41)
T2 4 (5,6) 3(6,1) 0,820
T3 15 (21,1) 11 (22,4)
T4 47 (66,2) 33 (67,3)
Lenfovaskdler invazyon n=71 n=49
Var 62 (87,3) 44 (89,8) 0,678
Yok 9 (12,7) 5 (10,2)
HER-2 ekspresyonu

Negatif 48 (57,1) 45 (76,3)

1+ 16 (19,0) 7(11,9) 0,014

2+ 9 (10,7) 5 (8,5)

3+ 11 (13,1) 2 (3,4)

n=59 n=43 0711

Ortanca sagkalim (ay) 19,6+7,4 23,3+3,0 '

' Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Sekil 4.5 Sagkalim analizi yapilan hastalarin c-Met overekspresyonuna gore

sagkalim egrisi

Evre 1, 2, 3 ve 4’teki c-Met overekspresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda
sagkalim agisindan fark olup olmadigina bakildi. Ancak evre 1’deki biitiin hastalarin
yagiyor olmasi ve evre 2’de ortancaya ulasilamamasi nedeniyle degerlendirme
yapilamadi. Evre 3’te c-Met overekspresyonu olanlarda ortanca sagkalim 15,1+3,1
ay, c-Met overekspresyonu olmayanlarda ise 17,2+5,8 ay iken evre 4’te c-Met
overekspresyonu olanlarda ortanca sagkalim 11,6+,5,7 ay c-Met overekspresyonu

olmayanlarda ise 11,9+7,1 ay olarak bulundu. Hem evre 3 hem de evre 4’te c-Met
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overekspresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda sagkalim agisindan istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,706 ve p=0,229) .
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Sekil 4.6: Sagkalim analizi yapilan ve c-Met overekspresyonu olan ve olmayan evre

3 hastalarin sagkalim egrisi
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Sekil 4.7: Sagkalim analizi yapilan ve c-Met overekspresyonu olan ve olmayan evre

4 hastalarin sagkalim egrisi

4.3. HER-2’ye gore hastalarin ozellikleri

HER-2 3+ olanlar HER-2 overekspresyon agisindan anlamli olarak kabul
edildi. HER-2 overekspresyonu olanlarin ortalama tam1 yas1 60,7£145 yil
overekspresyon olmayanlarin ise 57,0£12,9 yildi. Gruplar arasinda yas agisindan
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,330). HER-2 overekspresyonu olan
hastalarin %92,3’0 (n=12) erkek %7,7’si (n=1) kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcut degildi (p=0,061). HER-2
overekspresyonu olan tumoérlerin %38,5’i (n=5) proximal, %61,5’i (n=8) distal
yerlesimliydi ancak diffiiz yerlesimli tiim6r yoktu. Gruplar arasinda timor

yerlesiminin dagilim oranlar1 acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
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(p=0,144). HER-2 overekspresyonu olanlarin %76,9’u (n=10) orta-iyi, %23,1’i (n=3)
az diferansiye timordi. HER-2 overekspresyonunun dagilim orani orta-iyi
diferansiye tiimorlerde istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olarak saptandi
(p=0,003). HER-2 overekspresyonu olanlarin %84,6’s1 (n=11) intestinal %15,4’U
(n=2) ise diffuz+miks tip timordi. HER-2 overekspresyonunun dagilim orani
intestinal tip timorlerde istatiksel olarak anlamli sekilde yiksek olarak saptandi
(p=0,008). HER-2 overekspresyonu olanlarin %7,7’si (n=1) evre 1, %30,8’i (n=4)
evre 3 ve %61,5’i (n=8) evre 4 timor iken evre 2 tiimoér mevcut degildi. HER-2
overekspresyonu olan grupta ileri evre (evre 4) timor orani istatiksel olarak daha
fazlaydi (p=0,045). HER-2 overekspresyonu olanlarin %61,5’inde uzak metastaz,
%15,4’Unde (n=2) PK, %15,4’Unde (n=2) omental tutulum varken lokal invazyon
hicbir hastada yoktu. Gruplar arasinda uzak metastaz, PK, lokal invazyon ve omental
tutulum acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla, p=0,063; p=0,335;
p=0,252 ve p=0,750). 143 hastanin 23’ii opere edilmemisti bu yiizden timor
invazyon derinligi (T) acisindan 120 hasta degerlendirilebildi. Bu 120 hastanin
8’inde (%6,7) HER-2 overekspresyonu mevcuttu. HER-2 overekspresyonu olanlarin
%12,5°1 (n=1) T1, %251 (n=2) T3 ve %62,5’i (n=5) T4 iken T2 timor yoktu.
Gruplar arasinda T’nin dagilim oranlart agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,748). HER-2 overekspresyonu olanlarin %87,5’inde (n=7) lenfovaskuler
invazyon mevcut olup gruplar arasinda lenfovaskuler invazyon dagilim oranlari
acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1,000). HER-2 overekspresyonu
olanlarin %84,6’sinda (n=11), HER-2 overekspresyon olmayanlarin ise %56,2’sinde
(n=73) c-Met overekspresyonu mevcuttu. HER-2 overekspresyonu olan grupta c-Met
overekspresyon orani istatiksel olarak anlamli sekilde yuksekti (p=0,047). Sagkalim
analizi yapilan HER-2 overekspresyonu olan hastalarda sagkalim 18,152 ay
overekspresyon olmayanlarda 22,2+4,1 aydi (Tablo 4.4). Gruplar arasinda sagkalim
acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,774) Sekil 4.8) .



Tablo 4.4 HER-2 overekspresyonuna gore hastalarin 6zellikleri
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HER-2
Ozellik overekspresyonu var HERI;Z oV egeksp[elsg/(;) n d _P .
(yiizde) (n=13) yok (yuzde) (n=130) egeri
Yas (y1l) 60,7+14,5 57,0£12,9 0,330
Cinsiyet
Erkek 12 (92,3) 85 (65,4) 0,061
Kadin 1(7,7) 45 (34,6)
TUmor yerlesimi
Proksimal 5 (38,5) 24 (18,5) 0.144
Distal 8 (61,5) 92 (70,8) '
Diffuz - 14 (10,8)
Tumor diferansiasyonu
Orta-iyi 10 (76,9) 46 (35,4) 0,003
Az 3(23,1) 84 (64,6)
Lauren simflamasi
Diffliz+miks 2 (15,4) 70 (53,8) 0,008
Intestinal 11 (84,6) 60 (46,2)
TUumorin evresi (TNM)
1 1(7,7) 8(6,2) 1
2 i 22 (16,9) 0,045
3 4 (30,8) 58 (44,6)
4 8 (61,5) 42 (32,3)
Metastaz
Var 8 (61,5) 42 (32,3) 0,063
Yok 5(38,5) 88 (67,7)
PK
Var 11 (8,5) 2 (15,4) 0,335
Yok 119 (91,5) 11 (84,6)
Lokal invazyon
Var - 12 (9,2) 0,252
Yok 13 (100) 118 (90,8)
Omental tutulum
Var 2 (15,4) 16 (12,3) 0,669
Yok 11 (84,6) 114 (87,7)
Tumor invazyon derinligi n=8 n=112
T1
T 1(12,5) 6 (5,4) 0776
T3 - 7(6,3)
T4 2(25,0) 24 (21,4)
5 (62,5) 75 (67,0)
Lenfovaskdler invazyon n=s n=112
Var 7 (87.5) 99 (88,4) 1,000
Yok 1(12,5) 13 (11,6)
c-Met overkspresyonu
Var 11 (84,6) 73 (56,2) 0.047
Yok 2 (15,4) 57 (43,8) '
n=8 n=94 0.774
Ortanca sagkalim (ay) 18,1+5,2 22,2+4,1 '

“Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Sekil 4.8 Sagkalim analizi yapilan hastalarin HER-2 overekspresyonuna gore

sagkalim egrisi

Evre 1, 2, 3 ve 4’teki HER-2 overekspresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda
sagkalim agisindan fark olup olmadigina bakildi. Ancak evre 1°deki biitiin hastalarin
yasiyor olmasi ve evre 2 ve 3’te HER-2 pozitif hasta olmamasi veya az hasta olmasi
nedeniyle degerlendirme yapilamadi. Evre 4’te HER-2 overekspresyonu olanlarda
ortanca sagkalim 11,6+6,3 ay HER-2 overekspresyonu olmayanlarda ise 11,9+6,8 ay
olarak bulundu. Evre 4’te HER-2 overekspresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda

sagkalim ag¢isindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,969) .
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Sekil 4.9: Sagkalim analizi yapilan HER-2 overekspresyonu olan ve olmayan evre 4

hastalarin sagkalim egrisi
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5. TARTISMA

Mide kanseri insidansi ve mortalitesi azalmig olmakla birlikte hala tim
dinyada gorilme sikligi ve kansere bagli 6limlerde Onemli bir yere sahiptir.
Turkiye’de erkeklerde akciger kanserinden sonra 2. kadinlarda ise meme ve
kolorektal kanserinden sonra 3. en sik goriilen kanserdir (3) . Mide kanseri geligimi
bircok molekuildeki genetik ve epigenetik degisiklikleri igeren ¢ok basamakli ve
kompleks bir sirectir (5) . Bu ¢alismada IHK yo6ntemi ile mide kanseri ile iligkili
onkogenlerden c-Met ve HER-2 nin overekspresyon sikligi ve klinikopatoloji ile
iligkisi incelendi. Tum hastalarda c-Met overekspresyon sikligi %58,7 olarak
bulundu. Lee HE. ve ark.’nin mide kanserli 438 hastayla yaptig1 bir caligmada 104
(%23,7) hastada c-Met overckspresyonu saptanmistir (125) . Bu ¢alismada protein
ekspresyonun gosterilmesi i¢cin IHK yontemi kullanilmig ve tiimor hiicrelerinin
membrandz boyanma yiizdelerine gore skorlama sistemi olusturulmustur. Nakajima
M. ve ark’nin mide Kkanserli 128 hastayla yaptigi bir c¢alismada c-Met
overekspresyon siklig1 %46,1 olarak bulunmustur (126) . Retterspitz MF. ve ark.’nin
diffiiz tip mide kanserli 94 hastada yaptiklar1 ¢alismada IHK yontemi kullanilmis ve
c-Met pozitifligi sitoplazmik boyanma derecesine gore degerlendirilmistir (127) . Bu
calismada 47 (%48,9) hastada c-met ekspresyonu pozitif olarak bulunmustur.
Janjigian YY. ve ark.’nin yaptigi calismada da IHK yontemi kullanilmis ve
sitoplazmik boyanma derecelerine gére degerlendirilmistir (128) . Bu ¢alismada c-
Met overekspresyon sikligi %63,0 olarak bulunmustur. Heideman DA. ve ark.’nin
Kafkas kokenli mide kanserli 43 hasta ile yaptiklari bir g¢alismada c-Met
overekspresyon sikligina hem RT-PCR hem de IHK yontemi ile bakilmistir (129) .
Immiinreaktivite daha cok hiicre membraninda lokalize olarak goriilmiis fakat
bazilar1 stoplazmik olarak boyanmistir. Boyanan hiicrelerin yiizdesi ve boyanma
derecelerine gore skorlama sistemi yapilmistir. Calisma sonucunda c-Met
overekspresyon sikligi IHK yontemi ile %70 olarak bulunmustur. Drebber U. ve
ark.’nin yaptig1 calismada da IHK yontemi kullanilmis ancak c-Met pozitifligi
sitoplazmik ve membran6z boyanma derecelerine gore degerlendirilmis ve %73,7
olarak bulunmustur (130) . Bizim g¢alismamizda %58,7 olarak buldugumuz c-Met

overekspresyon sikligi literatlirdeki sonuglarin arasinda yer almaktadir. Literatiirdeki
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Janjigian%20YY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21393565
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calismalara bakildiginda ¢aligmalar arasinda c-Met overekspresyon sikligi agisindan
fark bulunmaktadir. Bu fark c-Met ekspresyon pozitifligi i¢in kullanilan yontemlerin
degisik olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Biz ¢alismamizda hem membranéz hem
de sitoplazmik boyanmaya gore degerlendirme yaptik ve buna gore bir skorlama
sistemi olusturduk. Literatiirdeki kimi c¢alismalarda sadece sitoplazmik boyanma,
kimi calismalarda membranéz boyanma kimi calismalarda ise hem sitoplazmik
hemde membrandz boyanma dikkate alinmis ve ona goére sonug belirtilmistir. Ayrica
caligmalar arasinda skorlama kriterleri agisindan da fark oldugu goriilmiistiir. Bu
yiuzden IHK yontemi ile c-Met ekspresyonu belirleme agisindan standart bir
skorlama kriterlerine ihtiyac¢ var gibi gézikmektedir.

Literatirde c-Met overekspresyonu ile klinikopatolojik degiskenler arasindaki
iliskiyi gosteren tartismali sonuglar bulunmaktadir. Nakajima M. ve ark.’nin yaptigi
calismada c-Met overekspresyonu ile tiimor invazyon derinligi (T) ve lenf nodu
metastazi korele olarak bulunmustur (126) . Ayrica sagkalim oranlar1 da c-Met
overekspresyonu olmayan hastalara goére daha diisiik olarak saptanmistir. Bu
calismada c-Met overekspresyonunun bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
belirtilmistir. Janjigian YY. ve ark.’nin 38 mide kanserli hastayla yaptig1 ¢alismada
c-Met pozitifligi ile Lauren siniflamasina gore intestinal tip tiimdr arasinda iligki
bulunmustur (128) . Retterspitz MF. ve ark.’nin diffiiz tip mide kanserli 94 hastada
yaptiklar1 ¢alismada c-Met ekspresyonu ile klinikopatolojik degiskenler (Lauren,
Goseki ve WHO smiflamasi, T, lenf nodu metastazi, TNM evrelemesi ve grade)
arasinda iliski saptamamistir (127) . Drebber U. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
da c-Met ekspresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda degiskenler (yas, cinsiyet,
WHO- Lauren- Goseki ve Ming simiflamasi, tiimér diferansiasyonu ve TNM
evrelemesi) agisindan iliski bulunamamistir (130) . Bizim g¢alismamizda da c-Met
overekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor yerlesimi, timor diferansiasyonu, Lauren
smiflamasi, TNM evrelemesi, uzak metastaz, lokal invazyon, omental tutulum, T,
lenfovaskiiler invazyon ve sagkalim gibi degiskenler acisindan iligki bulunamadi.
Bizim ¢alismamizda c-Met overekspresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda evre
ve T acisindan fark saptanamamis olmasi ayrica Wang J.ve ark.’nin yaptigi

calismada (131) basit kronik gastrite gore intestinal metaplazi (%54,8), displazi


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakajima%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10223227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Janjigian%20YY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21393565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Retterspitz%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21115917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Drebber%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18497953

54

(%56,7) ve mide kanserinde (%53,3) 2 kat fazla pozitif boyanma saptanmis olmasi
bize c-Met’in tiimdrogenezisin erken asamasinda rol oynadigini diisiindiirmiistiir.

Xu CC. ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada HER-2 overekspresyonu %11,9; Zhou
F. ve ark.’nmin yaptigi calismada %11,89 olarak bulunmustur (132,133) . Bu
calismalarda ToGa klinik ¢alismasina gére Hoffman tarafindan uyarlanmis HER-2
skorlama sistemi kullanilmig ve HER-2 2+ olan vakalara FISH uygulanmigtir. FISH
sonucuna gore amplifikasyon konfirme edilirse overekspresyon olarak kabul
edilmistir. Geng Y. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise HER-2 overekspresyonu 19,1
olarak bulunmustur (134) . Bu ¢alismada HER-2 2+ ve 3+ olanlar overekspresyon
olarak kabul edilmistir. Bizim ¢aligmamizda tiim hastalardaki HER-2 overekspresyon
sikligt ITHK yontemi ile %9,1 olarak bulundu. Bu sonug literatiirdeki degerler
arasinda goziikmektedir. Ancak bizim ¢alismamizda HER-2 2+ olan hastalara FISH
uygulanamad: ve 2+ olan hastalar overekspresyon agisindan anlamli olarak kabul
edilmedi. Bu yiizden gercek degerinden daha diisiik bir sonug ¢ikmis olabilir. Geng
Y. ve ark’nin yaptig1 ¢alismaya gore bizim ¢alismamizdaki HER-2 overekspresyon
orani diisiik goriilmektedir ancak bu ¢alismada HER-2 2+ hastalar da overekspresyon
olarak kabul edilmistir.

Zhou F. ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada HER-2 overekspresyonu olmayanlara
gbre HER-2 overekspresyon olanlar iyi-orta diferansiye tiimorlerde ve Lauren
siiflamasina gore intestinal tip tiimorlerde sik gortlmistir (133) . Ayrica timor
blyiikligli ve lenf nodu metastazi ile de iliskili bulunmustur. Fakat yas, cinsiyet,
timor yerlesimi, T, TNM evrelemesi ve damar invazyonu acgisindan bir iligki
bulunamamistir. Xu CC. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise HER-2 overekspresyonu
ile HSK arasinda iligski saptanmistir (132) . Geng Y. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
HER-2 overekspresyonu ile lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve TNM evrelemesi
iligkili olarak bulunmustur. HER-2 overekspresyonu olan hastalarda sagkalim daha
diisiik olarak saptanmistir. (134) . Bizim yapmis oldugumuz bu c¢alismada HER-2
overekspresyonu ile orta-iyi diferansiasyon, intestinal tip ve ileri evre (evre 4) timor
arasinda iliski bulunmustur. Calismamizda HER-2 overekspresyon olan ve olmayan
gruplar arasinda yas, cinsiyet, timor yerlesimi, uzak metastaz varligi, lokal invazyon,
omental tutulum, T, lenfovaskiiler invazyon ve sagkalim arasinda iligki

saptanmamigtir.
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HER-2 overeksprese eden mide kanserli hastalarin traztuzumab ile tedavi
edilmesinin sagkalimi anlamli sekilde gelistirdigi bulunmustur (2) . Tumor
gelisiminde rol alan diger molekiiller ve bu molekiillerin klinikopatoloji ile iliskisi
belirlendikge bu molekiillere yonelik yeni tedaviler gelistirilmektedir. Boylece
hedefe yonelik bu tedavilerin hastaligin tedavisinde ve sagkalimin uzatilmasinda

onemli bir basamak olabilecegi diisiiniilmektedir (8) .
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6. SONUC VE ONERILER

Mide kanserli hastalarda c-Met ve HER-2 overekspresyonunu ve
klinikopatoloji ile iligkisini arastirdigimiz bu g¢alismada IHK yéntemiyle c-Met
overekspresyonunu %58,7 ve HER-2 overekspresyonunu %9,1 olarak bulduk. C-Met
overekspresyonu agisindan literatiirde belirtilen degerler arasinda olmamiza ragmen
literatlirde overekspresyon sikligi agisindan farkliliklar mevcuttu. Bunun c-Met
overekspresyonunun IHK  yontemiyle boyanan  tumoér  Orneklerinin
degerlendirilmesindeki farkliliklardan olabilecegini ve HER-2 gibi standart bir
skorlama kriterlerinin olusturulmasinin bu farki azaltabilecegini diislindiik.
Calismamizda c-Met overekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor yerlesimi, tumor
diferansiasyonu, Lauren siniflamasi, TNM evrelemesi, uzak metastaz, PK, lokal
invazyon, omental tutulum, T, lenfovaskiiler invazyon ve sagkalim gibi degiskenler
acisindan iliski bulunamadi. HER-2 pozitifligi ile TNM evrelemesi, timor
diferansiasyonu ve Lauren smiflamasi arasinda iliski vardi. Ancak yas, cinsiyet,
timor yerlesimi, uzak metastaz, lokal invazyon, omental tutulum, T, lenfovaskler
invazyon ve sagkalim ac¢isindan iliski saptanmadi. HER-2 overekspresyonu
olmayanlarin  %56,2’sinde c-Met overekspresyonu mevcuttu. HER-2 pozitif
hastalarda trastuzumabin kullanilmas: artik rutin olarak onerilmektedir. Ancak HER-
2 negatif hastalarda tedavide hedeflenebilecek yeni molekiillere ihtiyag vardir. Yeni
gelistirilecek hedefe yoOnelik tedavilerin 6zellikle HER-2 negatif hastalarda yeni bir

tedavi segenegi olabilecegi diistintilmektedir.



57

KAYNAKLAR

1.Nagini, S. (2012) Carcinoma of the stomach: A review of epidemiology,
pathogenesis, molecular genetics and chemoprevention. World J Gastrointest Oncol,
4 (7), 156-169.

2.Hu, B., El Hajj, N., Sittler, S., Lammert, N., Barnes, R.,Meloni-Ehrig, A. (2012)
Gastric cancer: Classification, histology and application of molecular pathology. J
Gastrointest Oncol, 3 (3), 251-261.

3.Yalcin, S. (2009) Gastric cancer in Turkey-a bridge between west and East.
Gastrointest Cancer Res, 3 (1), 29-32.

4.Grabsch, H.1.,Tan, P. (2013) Gastric cancer pathology and underlying molecular
mechanisms. Dig Surg, 30 (2), 150-158.

5.Sotoudeh, K., Hashemi, F., Madjd, Z., Sadeghipour, A., Molanaei, S.,Kalantary, E.
(2012) The clinicopathologic association of c-MET overexpression in Iranian gastric
carcinomas; an immunohistochemical study of tissue microarrays. Diagn Pathol, 7,
57.

6.Jiang, W.G., Martin, T.A., Parr, C., Davies, G., Matsumoto, K.,Nakamura, T.
(2005) Hepatocyte growth factor, its receptor, and their potential value in cancer
therapies. Crit Rev Oncol Hematol, 53 (1), 35-69.

7.Tang, Z., Zhao, M., Ji, J., Yang, G., Hu, F., He, J. ve digerleri. (2004)
Overexpression of gastrin and c-met protein involved in human gastric carcinomas
and intestinal metaplasia. Oncol Rep, 11 (2), 333-3309.

8.Yang, D., Hendifar, A., Lenz, C., Togawa, K., Lenz, F., Lurje, G. ve digerleri.
(2011) Survival of metastatic gastric cancer: Significance of age, sex and
race/ethnicity. J Gastrointest Oncol, 2 (2), 77-84.

9.Sierra, J.R.,Tsao, M.S. (2011) c-MET as a potential therapeutic target and
biomarker in cancer. Ther Adv Med Oncol, 3 (1 Suppl), S21-35.

10.Jemal, A., Bray, F., Center, M.M., Ferlay, J., Ward, E.,Forman, D. (2011) Global
cancer statistics. CA Cancer J Clin, 61 (2), 69-90.



58

11.Jackson, C., Cunningham, D., Oliveira, J.,Group, E.G.W. (2009) Gastric cancer:
ESMO clinical recommendations for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol,
20 Suppl 4, 34-36.

12.Ajani, J.A., Bentrem, D.J., Besh, S., D'Amico, T.A., Das, P., Denlinger, C. ve
digerleri. (2013) Gastric Cancer, Version 2.2013. J Natl Compr Canc Netw, 11 (5),
531-546.

13.Shin, A., Kim, J.,Park, S. (2011) Gastric cancer epidemiology in Korea. J Gastric
Cancer, 11 (3), 135-140.

14.Catalano, V., Labianca, R., Beretta, G.D., Gatta, G., de Braud, F.,VVan Cutsem, E.
(2009) Gastric cancer. Crit Rev Oncol Hematol, 71 (2), 127-164.

15.Crew, K.D.,Neugut, A.l. (2006) Epidemiology of gastric cancer. World J
Gastroenterol, 12 (3), 354-362.

16.Bertuccio, P., Chatenoud, L., Levi, F., Praud, D., Ferlay, J., Negri, E. ve digerleri.
(2009) Recent patterns in gastric cancer: a global overview. Int J Cancer, 125 (3),
666-673.

17.Eslick, G.D. (2006) Helicobacter pylori infection causes gastric cancer? A review
of the epidemiological, meta-analytic, and experimental evidence. World J
Gastroenterol, 12 (19), 2991-2999.

18.Yassibas, E., Arslan, P.,Yalcin, S. (2012) Evaluation of dietary and life-style
habits of patients with gastric cancer: a case-control study in Turkey. Asian Pac J
Cancer Prev, 13 (5), 2291-2297.

19.Kim, S.S., Ruiz, V.E., Carroll, J.D.,Moss, S.F. (2011) Helicobacter pylori in the
pathogenesis of gastric cancer and gastric lymphoma. Cancer Lett, 305 (2), 228-238.

20.Wang, X.Q., Terry, P.D.,Yan, H. (2009) Review of salt consumption and stomach
cancer risk: epidemiological and biological evidence. World J Gastroenterol, 15
(18), 2204-2213.

21.Liu, C.,Russell, R.M. (2008) Nutrition and gastric cancer risk: an update. Nutr
Rev, 66 (5), 237-249.



59

22.Wogan, G.N., Hecht, S.S., Felton, J.S., Conney, A.H.,Loeb, L.A. (2004)
Environmental and chemical carcinogenesis. Semin Cancer Biol, 14 (6), 473-486.

23.McCready, D.R., Clark, L.,Cohen, M.M. (1985) Cigarette smoking reduces
human gastric luminal prostaglandin E2. Gut, 26 (11), 1192-1196.

24.Sjodahl, K., Lu, Y., Nilsen, T.I., Ye, W., Hveem, K., Vatten, L. ve digerleri.
(2007) Smoking and alcohol drinking in relation to risk of gastric cancer: a

population-based, prospective cohort study. Int J Cancer, 120 (1), 128-132.

25.Lee, Y.Y.,Derakhshan, M.H. (2013) Environmental and lifestyle risk factors of
gastric cancer. Arch Iran Med, 16 (6), 358-365.

26.Tramacere, I., Negri, E., Pelucchi, C., Bagnardi, V., Rota, M., Scotti, L. ve
digerleri. (2012) A meta-analysis on alcohol drinking and gastric cancer risk. Ann
Oncaol, 23 (1), 28-36.

27.Lichtenstein, P., Holm, N.V., Verkasalo, P.K., lliadou, A., Kaprio, J., Koskenvuo,
M. ve digerleri. (2000) Environmental and heritable factors in the causation of
cancer--analyses of cohorts of twins from Sweden, Denmark, and Finland. N Engl J
Med, 343 (2), 78-85.

28.Bevan, S.,Houlston, R.S. (1999) Genetic predisposition to gastric cancer. QJM, 92
(1), 5-10.

29.Santibanez, M., Alguacil, J., de la Hera, M.G., Navarrete-Munoz, E.M., Llorca, J.,

Aragones, N. ve digerleri. (2012) Occupational exposures and risk of stomach cancer

by histological type. Occup Environ Med, 69 (4), 268-275.
30.Correa, P.,Piazuelo, M.B. (2012) The gastric precancerous cascade. J Dig Dis, 13
(1), 2-9.

31.Joo, Y.E., Park, H.K., Myung, D.S., Baik, G.H., Shin, J.E., Seo, G.S. ve digerleri.
(2013) Prevalence and risk factors of atrophic gastritis and intestinal metaplasia: a

nationwide multicenter prospective study in Korea. Gut Liver, 7 (3), 303-310.

32.0berhuber, G.,Stolte, M. (2000) Gastric polyps: an update of their pathology and
biological significance. Virchows Arch, 437 (6), 581-590.



60

33.Garcia-Alonso, F.J., Martin-Mateos, R.M., Gonzalez Martin, J.A., Foruny, J.R.,
Vazquez-Sequeiros, E.,Boixeda de Miquel, D. (2011) Gastric polyps: analysis of
endoscopic and histological features in our center. Rev Esp Enferm Dig, 103 (8),
416-420.

34.Espejo Romero, H.,Navarrete Siancas, J. (2003) [Classification of stomach
adenocarcinomas]. Rev Gastroenterol Peru, 23 (3), 199-212.

35.Lauren, P. (1965) The Two Histological Main Types of Gastric Carcinoma:
Diffuse and So-Called Intestinal-Type Carcinoma. An Attempt at a Histo-Clinical
Classification. Acta Pathol Microbiol Scand, 64, 31-49.

36.Ryan, J.,Murkies, A. (2006) Diagnosis of upper gastrointestinal malignancy. Aust
Fam Physician, 35 (4), 200-201.

37.Mehmet ALACALI, M.K., Mide Kanseri Taramalar1 ve Mide Kanserinden
Korunma, Ankara Medical Journal 2012; 12(4):195-198

38.Winawer, S.J., Posner, G., Lightdale, C.J., Sherlock, P., Melamed, M.,Fortner,
J.G. (1975) Endoscopic diagnosis of advanced gastric cancer. Factors influencing
yield. Gastroenterology, 69 (6), 1183-1187.

39.Dooley, C.P., Larson, A.W., Stace, N.H., Renner, 1.G., Valenzuela, J.E., Eliasoph,
J. ve digerleri. (1984) Double-contrast barium meal and upper gastrointestinal
endoscopy. A comparative study. Ann Intern Med, 101 (4), 538-545.

40.Boyce, G.A. (1994) Endoscopic evaluation of the patient with esophageal
carcinoma. Chest Surg Clin N Am, 4 (2), 257-268.

41.He, C.Z., Zhang, K.H., Li, Q., Liu, X.H., Hong, Y.,Lv, N.H. (2013) Combined
use of AFP, CEA, CA125 and CAI9-9 improves the sensitivity for the diagnosis of

gastric cancer. BMC Gastroenterol, 13, 87.

42 Metin Kapan. Mide Kanseri: Tanm1 ve Cerrahi Tedavi, 1.U. Cerrahpasa Tip
Fakultesi Surekli Tip Egitimi Etkinlikleri Gastrointestinal Sistem Hastaliklari
Sempozyumu 11-12 Ocak 2001, istanbul, s. . 253-269.

43.Sobin LH, W.C. (2002) International Union Aganist Cancer (UICC) TNM
Classification of malignant tumors. 6th Edition New York:Wiley, . 70-72.



61

44.Sobin LH, G.M., Wittekind C. (2010) International Union Aganist Cancer (UICC)
TNM classificationof malignant tumors. 7th Edition New York:Wiley-liss, . 72-76.

45.American Joint Commitee on Cancer (AJCC) TNM Staging Classification for

Carcinoma of the Stomach (7th ed.

46.Brennan, M.F.,Karpeh, M.S., Jr. (1996) Surgery for gastric cancer: the American
view. Semin Oncol, 23 (3), 352-359.

47. Japanese Gastric Cancer Association Japanese classification of gastric

carcinoma: 3rd English edition

48.Blum, M.A., Takashi, T., Suzuki, A.,Ajani, J.A. (2013) Management of localized
gastric cancer. J Surg Oncol, 107 (3), 265-270.

49.0tt, K., Lordick, F., Blank, S.,Buchler, M. (2011) Gastric cancer: surgery in 2011.
Langenbecks Arch Surg, 396 (6), 743-758.

50.Bozzetti, F., Marubini, E., Bonfanti, G., Miceli, R., Piano, C.,Gennari, L. (1999)
Subtotal versus total gastrectomy for gastric cancer: five-year survival rates in a
multicenter randomized lItalian trial. Italian Gastrointestinal Tumor Study Group.
Ann Surg, 230 (2), 170-178.

51.Jarumov, N., Angelov, K., Toshev, S.,Sokolov, M. (2009) [Gastric cancer--
Japanese Classification, sentinel lymph nodes and lymph dissection]. Khirurgiia
(Sofiia) (1), 37-44.

52.Cuschieri, A., Weeden, S., Fielding, J., Bancewicz, J., Craven, J., Joypaul, V. ve
digerleri. (1999) Patient survival after D1 and D2 resections for gastric cancer: long-
term results of the MRC randomized surgical trial. Surgical Co-operative Group. Br
J Cancer, 79 (9-10), 1522-1530.

53.Bonenkamp, J.J., Hermans, J., Sasako, M., van de Velde, C.J., Welvaart, K.,
Songun, I. ve digerleri. (1999) Extended lymph-node dissection for gastric cancer. N
Engl J Med, 340 (12), 908-914.

54 Maruyama, K., Sasako, M., Kinoshita, T., Sano, T.,Katai, H. (1996) Surgical

treatment for gastric cancer: the Japanese approach. Semin Oncol, 23 (3), 360-368.



62

55.Sasako, M., Sano, T., Yamamoto, S., Kurokawa, Y., Nashimoto, A., Kurita, A. ve
digerleri. (2008) D2 lymphadenectomy alone or with para-aortic nodal dissection for
gastric cancer. N Engl J Med, 359 (5), 453-462.

56.Ter-Ovanesov, M., Yalcin, S., Zalcberg, J., Hitier, S., Bang, Y.J., Wu, C.W. ve
digerleri. (2013) Registry of gastric cancer treatment evaluation (REGATE): Il
treatment practice. Asia Pac J Clin Oncol.

57.Labianca, R., Sburlati, P., Quadri, A.,Garassino, M.C. (2008) Perioperative or

postoperative therapy for resectable gastric cancer? Ann Oncol, 19 Suppl 5, v99-102.

58.Hartgrink, H.H., van de Velde, C.J., Putter, H., Songun, I., Tesselaar, M.E.,
Kranenbarg, E.K. ve digerleri. (2004) Neo-adjuvant chemotherapy for operable
gastric cancer: long term results of the Dutch randomised FAMTX trial. Eur J Surg
Oncol, 30 (6), 643-649.

59.V. Boige, J.P., B. Saint-Aubert, P. Lasser, T. Conroy, O. Bouché, P. Segol, L.
Bedenne, P. Rougier and M. Ychou. (2007) Final results of a randomized trial
comparing preoperative 5-fluorouracil (F)/cisplatin (P) to surgery alone in
adenocarcinoma of stomach and lower esophagus (ASLE): FNLCC ACCORDO7-
FFCD 9703 trial.

60.Ychou, M., Boige, V., Pignon, J.P., Conroy, T., Bouche, O., Lebreton, G. ve
digerleri. (2011) Perioperative chemotherapy compared with surgery alone for
resectable gastroesophageal adenocarcinoma: an FNCLCC and FFCD multicenter
phase Il trial. J Clin Oncol, 29 (13), 1715-1721.

61.Cunningham, D., Allum, W.H., Stenning, S.P., Thompson, J.N., Van de Velde,
C.J., Nicolson, M. ve digerleri. (2006) Perioperative chemotherapy versus surgery

alone for resectable gastroesophageal cancer. N Engl J Med, 355 (1), 11-20.

62.Macdonald, J.S., Smalley, S.R., Benedetti, J., Hundahl, S.A., Estes, N.C.,
Stemmermann, G.N. ve digerleri. (2001) Chemoradiotherapy after surgery compared
with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal junction.
N Engl J Med, 345 (10), 725-730.



63

63.Sakuramoto, S., Sasako, M., Yamaguchi, T., Kinoshita, T., Fujii, M., Nashimoto,
A. ve digerleri. (2007) Adjuvant chemotherapy for gastric cancer with S-1, an oral
fluoropyrimidine. N Engl J Med, 357 (18), 1810-1820.

64.Bang, Y.J., Yalcin, S., Roth, A., Hitier, S., Ter-Ovanesov, M., Wu, C.W. ve
digerleri. (2013) Registry of gastric cancer treatment evaluation (REGATE): I
baseline disease characteristics. Asia Pac J Clin Oncol.

65.Yan, T.D., Black, D., Sugarbaker, P.H., Zhu, J., Yonemura, Y., Petrou, G. ve
digerleri. (2007) A systematic review and meta-analysis of the randomized controlled
trials on adjuvant intraperitoneal chemotherapy for resectable gastric cancer. Ann
Surg Oncol, 14 (10), 2702-2713.

66.Zhibing, W., Qinghua, D., Shenglin, M., Ke, Z., Kan, W., Xiadong, L. ve
digerleri. (2013) Clinical study of cisplatin hyperthermic intraperitoneal perfusion
chemotherapy in combination with docetaxel, 5-flourouracil and leucovorin
intravenous chemotherapy for the treatment of advanced-stage gastric carcinoma.
Hepatogastroenterology, 60 (128).

67.Zhang, Z.X., Gu, X.Z., Yin, W.B., Huang, G.J., Zhang, D.W.,Zhang, R.G. (1998)
Randomized clinical trial on the combination of preoperative irradiation and surgery
in the treatment of adenocarcinoma of gastric cardia (AGC)--report on 370 patients.
Int J Radiat Oncol Biol Phys, 42 (5), 929-934.

68.Skoropad, V., Berdov, B.,Zagrebin, V. (2002) Concentrated preoperative
radiotherapy for resectable gastric cancer: 20-years follow-up of a randomized trial. J
Surg Oncaol, 80 (2), 72-78.

69.Hallissey, M.T., Dunn, J.A., Ward, L.C.,Allum, W.H. (1994) The second British
Stomach Cancer Group trial of adjuvant radiotherapy or chemotherapy in resectable
gastric cancer: five-year follow-up. Lancet, 343 (8909), 1309-1312.

70.Kramling, H.J., Wilkowski, R., Duhmke, E., Cramer, C., Willich, N.,Schildberg,
F.W. (1996) [Adjuvant intraoperative radiotherapy of stomach carcinoma].
Langenbecks Arch Chir Suppl Kongresshd, 113, 211-213.



64

71.Fiorica, F., Cartei, F., Enea, M., Licata, A., Cabibbo, G., Carau, B. ve digerleri.
(2007) The impact of radiotherapy on survival in resectable gastric carcinoma: a
meta-analysis of literature data. Cancer Treat Rev, 33 (8), 729-740.

72.Tanaka, N., Gouchi, A., Ohara, T., Mannami, T., Konaga, E., Fuchimoto, S. ve
digerleri. (1994) Intratumoral injection of a streptococcal preparation, OK-432,
before surgery for gastric cancer. A randomized trial. Cooperative Study Group of

Preoperative Intratumoral Immunotherapy for Cancer. Cancer, 74 (12), 3097-3103.

73.Peters, K.M., Beuth, J., Ko, H.L., Pulverer, G., Kluger, J.,Grundmann, R. (1990)
Preoperative immunostimulation with propionibacterium avidum KP-40 in patients

with gastric carcinoma: a prospective randomized study. Onkologie, 13 (2), 124-127.

74.Curran, D., Pozzo, C., Zaluski, J., Dank, M., Barone, C., Valvere, V. ve digerleri.
(2009) Quality of life of palliative chemotherapy naive patients with advanced
adenocarcinoma of the stomach or esophagogastric junction treated with irinotecan
combined with 5-fluorouracil and folinic acid: results of a randomised phase 111 trial.
Qual Life Res, 18 (7), 853-861.

75.Van Cutsem, E., Moiseyenko, V.M., Tjulandin, S., Majlis, A., Constenla, M.,
Boni, C. ve digerleri. (2006) Phase Ill study of docetaxel and cisplatin plus
fluorouracil compared with cisplatin and fluorouracil as first-line therapy for
advanced gastric cancer: a report of the V325 Study Group. J Clin Oncol, 24 (31),
4991-4997.

76.Chen, X.L., Chen, X.Z., Yang, C., Liao, Y.B., Li, H., Wang, L. ve digerleri.
(2013) Docetaxel, cisplatin and fluorouracil (DCF) regimen compared with non-
taxane-containing palliative chemotherapy for gastric carcinoma: a systematic review
and meta-analysis. PLoS One, 8 (4), 60320.

77.Kilickap, S., Yalcin, S., Ates, O.,Tekuzman, G. (2011) The first line systemic
chemotherapy in metastatic gastric carcinoma: A comparison of docetaxel, cisplatin
and fluorouracil (DCF) versus cisplatin and fluorouracil (CF); versus epirubicin,
cisplatin -~ and  fluorouracil  (ECF)  regimens in  clinical  setting.
Hepatogastroenterology, 58 (105), 208-212.



65

78.Shah, M.A., Ramanathan, R.K., llson, D.H., Levnor, A., D'Adamo, D., O'Reilly,
E. ve digerleri. (2006) Multicenter phase II study of irinotecan, cisplatin, and
bevacizumab in patients with metastatic gastric or gastroesophageal junction
adenocarcinoma. J Clin Oncol, 24 (33), 5201-5206.

79.Pinto, C., Di Fabio, F., Siena, S., Cascinu, S., Rojas Llimpe, F.L., Ceccarelli, C.
ve digerleri. (2007) Phase II study of cetuximab in combination with FOLFIRI in
patients with untreated advanced gastric or gastroesophageal junction
adenocarcinoma (FOLCETUX study). Ann Oncol, 18 (3), 510-517.

80.Bang, Y.J., Van Cutsem, E., Feyereislova, A., Chung, H.C., Shen, L., Sawaki, A.
ve digerleri. (2010) Trastuzumab in combination with chemotherapy versus
chemotherapy alone for treatment of HER2-positive advanced gastric or gastro-
oesophageal junction cancer (ToGA): a phase 3, open-label, randomised controlled
trial. Lancet, 376 (9742), 687-697.

81.Sanchez-Bueno, F., Garcia-Marcilla, J.A., Perez-Flores, D., Perez-Abad, J.M.,
Vicente, R., Aranda, F. ve digerleri. (1998) Prognostic factors in a series of 297
patients with gastric adenocarcinoma undergoing surgical resection. Br J Surg, 85
(2), 255-260.

82.Lo, S.S., Kuo, H.S., Wu, C.W., Hsieh, M.C., Shyr, Y.M., Wang, H.C. ve
digerleri. (1999) Poorer prognosis in young patients with gastric cancer?

Hepatogastroenterology, 46 (28), 2690-2693.

83.Pisanu, A., Montisci, A., Piu, S.,Uccheddu, A. (2007) Curative surgery for gastric
cancer in the elderly: treatment decisions, surgical morbidity, mortality, prognosis
and quality of life. Tumori, 93 (5), 478-484.

84.Moriguchi, S., Maehara, Y., Korenaga, D., Sugimachi, K., Nose, Y. (1993)
Relationship between age and the time of surgery and prognosis after gastrectomy
for gastric cancer. J Surg Oncol, 52 (2), 119-123.

85.Damhuis, R.A., Tilanus, H.W. (1995) The influence of age on resection rates and
postoperative mortality in 2773 patients with gastric cancer. Eur J Cancer, 31A (6),
928-931.



66

86.Akoh, J.A.,Macintyre, I.M. (1992) Improving survival in gastric cancer: review of
5-year survival rates in English language publications from 1970. Br J Surg, 79 (4),
293-299.

87.Maguire, A., Porta, M., Sanz-Anquela, J.M., Ruano, I., Malats, N.,Pinol, J.L.
(1996) Sex as a prognostic factor in gastric cancer. Eur J Cancer, 32A (8), 1303-
13009.

88.Maehara, Y., Watanabe, A., Kakeji, Y., Emi, Y., Moriguchi, S., Anai, H. ve
digerleri. (1992) Prognosis for surgically treated gastric cancer patients is poorer for

women than men in all patients under age 50. Br J Cancer, 65 (3), 417-420.

89.Kim, J.H., Boo, Y.J., Park, J.M., Park, S.S., Kim, S.J., Kim, C.S. ve digerleri.
(2008) Incidence and long-term outcome of young patients with gastric carcinoma
according to sex: does hormonal status affect prognosis? Arch Surg, 143 (11), 1062-
1067; discussion 1067.

90.Kikuchi, S., Hiki, Y., Shimao, H., Sakakibara, Y.,Kakita, A. (2000) Tumor
volume: a novel prognostic factor in patients who undergo curative resection for
gastric cancer. Langenbecks Arch Surg, 385 (3), 225-228.

91.Liu, X., Xu, Y., Long, Z., Zhu, H.,Wang, Y. (2009) Prognostic significance of
tumor size in T3 gastric cancer. Ann Surg Oncol, 16 (7), 1875-1882.

92.Kunisaki, C., Makino, H., Takagawa, R., Oshima, T., Nagano, Y., Kosaka, T. ve
digerleri. (2008) Tumor diameter as a prognostic factor in patients with gastric

cancer. Ann Surg Oncol, 15 (7), 1959-1967.

93.Yokota, T., Ishiyama, S., Saito, T., Teshima, S., Yamada, Y., lwamoto, K. ve
digerleri. (2002) Is tumor size a prognostic indicator for gastric carcinoma?

Anticancer Res, 22 (6B), 3673-3677.

94.Talamonti, M.S., Kim, S.P., Yao, K.A., Wayne, J.D., Feinglass, J., Bennett, C.L.
ve digerleri. (2003) Surgical outcomes of patients with gastric carcinoma: the
importance of primary tumor location and microvessel invasion. Surgery, 134 (4),
720-727; discussion 727-729.



67

95.Pointner, R., Wetscher, G.J., Gadenstatter, M., Bodner, E.,Hinder, R.A. (1994)
Gastric remnant cancer has a better prognosis than primary gastric cancer. Arch Surg,
129 (6), 615-619.

96.Kirkwood, K.S., Khitin, L.M.,Barwick, K.W. (1997) Prognostic indicators for
cancer. Gastric cancer. Surg Oncol Clin N Am, 6 (3), 495-514.

97.Piso, P., Werner, U., Lang, H., Mirena, P.,Klempnauer, J. (2000) Proximal versus

distal gastric carcinoma--what are the differences? Ann Surg Oncol, 7 (7), 520-525.

98.Salvon-Harman, J.C., Cady, B., Nikulasson, S., Khettry, U., Stone, M.D.,Lavin,
P. (1994) Shifting proportions of gastric adenocarcinomas. Arch Surg, 129 (4), 381-
388; discussion 388-389.

99.Moghimi-Dehkordi, B., Safaee, A.,Zali, M.R. (2008) Survival rates and prognosis
of gastric cancer using an actuarial life-table method. Asian Pac J Cancer Prev, 9
(2), 317-321.

100.Tianhang, L., Guoen, F., Jianwei, B.,Liye, M. (2008) The effect of perineural
invasion on overall survival in patients with gastric carcinoma. J Gastrointest Surg,
12 (7), 1263-1267.

101.Bilici, A., Seker, M., Ustaalioglu, B.B., Kefeli, U., Yildirim, E., Yavuzer, D. ve
digerleri. (2010) Prognostic significance of perineural invasion in patients with

gastric cancer who underwent curative resection. Ann Surg Oncol, 17 (8), 2037-2044.

102.Bunt, A.M., Hogendoorn, P.C., van de Velde, C.J., Bruijn, J.A.,Hermans, J.
(1995) Lymph node staging standards in gastric cancer. J Clin Oncol, 13 (9), 2309-
2316.

103.Lee, W.J., Lee, P.H., Yue, S.C., Chang, K.C., Wei, T.C.,Chen, K.M. (1995)
Lymph node metastases in gastric cancer: significance of positive number. Oncology,
52 (1), 45-50.

104.Shen, K.H., Wu, C.W., Lo, S.S., Hsieh, M.C., Hsia, C.Y., Chiang, S.C. ve
digerleri. (1999) Factors correlated with number of metastatic lymph nodes in gastric

cancer. Am J Gastroenterol, 94 (1), 104-108.



68

105.Bando, E., Yonemura, Y., Taniguchi, K., Fushida, S., Fujimura, T.,Miwa, K.
(2002) Qutcome of ratio of lymph node metastasis in gastric carcinoma. Ann Surg
Oncol, 9 (8), 775-784.

106.Hermanek, P. (1995) pTNM and residual tumor classifications: problems of
assessment and prognostic significance. World J Surg, 19 (2), 184-190.

107.Asoglu, O., Karanlik, H., Parlak, M., Kecer, M., Muslumanoglu, M., Igci, A. ve
digerleri. (2009) Metastatic lymph node ratio is an independent prognostic factor in
gastric cancer. Hepatogastroenterology, 56 (91-92), 908-913.

108.Yu, J., Yang, D., Wei, F., Sui, Y., Li, H., Shao, F. ve digerleri. (2008) The
staging system of metastatic lymph node ratio in gastric cancer.
Hepatogastroenterology, 55 (88), 2287-2290.

109.Haugstvedt, T.K., Viste, A., Eide, G.E..Soreide, O. (1993) Norwegian
multicentre study of survival and prognostic factors in patients undergoing curative
resection for gastric carcinoma. The Norwegian Stomach Cancer Trial. Br J Surg, 80
(4), 475-478.

110.Roder, J.D., Bottcher, K., Siewert, J.R., Busch, R., Hermanek, P.,Meyer, H.J.
(1993) Prognostic factors in gastric carcinoma. Results of the German Gastric
Carcinoma Study 1992. Cancer, 72 (7), 2089-2097.

111.Kim, J.P., Lee, J.H., Kim, S.J.,, Yu, H.J.,Yang, H.K. (1998) Clinicopathologic
characteristics and prognostic factors in 10 783 patients with gastric cancer. Gastric
Cancer, 1 (2), 125-133.

112.Alexander HR, K.D., Tepper JC. Cancer of the stomach. In: De Vita V, Hellman
S, Rosenberg S,. Cancer: principles and practice of oncology. 5th edition
Philadelphia: JB Lippincott; 1997. . 1021-1054.

113.Park, J.M., Ryu, W.S., Kim, J.H., Park, S.S., Kim, S.J., Kim, C.S. ve digerleri.
(2006) Prognostic factors for advanced gastric cancer: stage-stratified analysis of
patients who underwent curative resection. Cancer Res Treat, 38 (1), 13-18.

114.Bozzetti, F. (2001) Principles of surgical radicality in the treatment of gastric
cancer. Surg Oncol Clin N Am, 10 (4), 833-854, ix.



69

115.Maehara, Y., Kakeji, Y., Koga, T., Emi, Y., Baba, H., Akazawa, K. ve digerleri.
(2002) Therapeutic value of lymph node dissection and the clinical outcome for

patients with gastric cancer. Surgery, 131 (1 Suppl), S85-91.

116.Polkowski, W., van Sandick, J.W., Offerhaus, G.J., ten Kate, F.J., Mulder, J.,
Obertop, H. ve digerleri. (1999) Prognostic value of Lauren classification and c-
erbB-2 oncogene overexpression in adenocarcinoma of the esophagus and
gastroesophageal junction. Ann Surg Oncol, 6 (3), 290-297.

117.Liu, W., Zhong, S., Chen, J.,Yu, Y. (2012) HER-2/neu overexpression is an
independent prognostic factor for intestinal-type and early-stage gastric cancer
patients. J Clin Gastroenterol, 46 (4), e31-37.

118.Gravalos, C.,Jimeno, A. (2008) HER2 in gastric cancer: a new prognostic factor
and a novel therapeutic target. Ann Oncol, 19 (9), 1523-1529.

119.Song, Y., Huang, J.,Wang, J.W. (2010) [Relationship between HER2/neu gene
amplification and protein expression and prognosis in patients with advanced gastric
carcinoma]. Chin J Cancer, 29 (1), 76-81.

120.Parr, C., Hiscox, S., Nakamura, T., Matsumoto, K.,Jiang, W.G. (2000) Nk4, a
new HGF/SF variant, is an antagonist to the influence of HGF/SF on the motility and

invasion of colon cancer cells. Int J Cancer, 85 (4), 563-570.

121.Ma, P.C., Maulik, G., Christensen, J.,Salgia, R. (2003) c-Met: structure,
functions and potential for therapeutic inhibition. Cancer Metastasis Rev, 22 (4),
309-325.

122.Toiyama, Y., Yasuda, H., Saigusa, S., Matushita, K., Fujikawa, H., Tanaka, K.
ve digerleri. (2012) Co-expression of hepatocyte growth factor and c-Met predicts
peritoneal dissemination established by autocrine hepatocyte growth factor/c-Met
signaling in gastric cancer. Int J Cancer, 130 (12), 2912-2921.

123.Matsumoto, K.,Nakamura, T. (2006) Hepatocyte growth factor and the Met
system as a mediator of tumor-stromal interactions. Int J Cancer, 119 (3), 477-483.

124.Gentile, A., Trusolino, L.,Comoglio, P.M. (2008) The Met tyrosine kinase

receptor in development and cancer. Cancer Metastasis Rev, 27 (1), 85-94.



70

125.Lee, H.E., Kim, M.A., Lee, H.S., Jung, E.J., Yang, H.K., Lee, B.L. ve digerleri.
(2012) MET in gastric carcinomas: comparison between protein expression and gene

copy number and impact on clinical outcome. Br J Cancer, 107 (2), 325-333.

126.Nakajima, M., Sawada, H., Yamada, Y., Watanabe, A., Tatsumi, M., Yamashita,
J. ve digerleri. (1999) The prognostic significance of amplification and
overexpression of c-met and c-erb B-2 in human gastric carcinomas. Cancer, 85 (9),
1894-1902.

127.Retterspitz, M.F., Monig, S.P., Schreckenberg, S., Schneider, P.M., Holscher,
A.H., Dienes, H.P. ve digerleri. (2010) Expression of {beta}-catenin, MUC1 and c-
met in diffuse-type gastric carcinomas: correlations with tumour progression and
prognosis. Anticancer Res, 30 (11), 4635-4641.

128.Janjigian, Y.Y., Tang, L.H., Coit, D.G., Kelsen, D.P., Francone, T.D., Weiser,
M.R. ve digerleri. (2011) MET expression and amplification in patients with
localized gastric cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 20 (5), 1021-1027.

129.Heideman, D.A., Snijders, P.J., Bloemena, E., Meijer, C.J., Offerhaus, G.J.,
Meuwissen, S.G. ve digerleri. (2001) Absence of tpr-met and expression of c-met in

human gastric mucosa and carcinoma. J Pathol, 194 (4), 428-435.

130.Drebber, U., Baldus, S.E., Nolden, B., Grass, G., Bollschweiler, E., Dienes, H.P.
ve digerleri. (2008) The overexpression of c-met as a prognostic indicator for gastric
carcinoma compared to p53 and p21 nuclear accumulation. Oncol Rep, 19 (6), 1477-
1483.

131.Wang, J., Lu, Y..Li, J. (1996) [The overexpression of c-met oncogene
correlation with gastric mucosal lesion]. Zhonghua Yi Xue Za Zhi, 76 (5), 359-362.

132.Xu, C.C., Yue, L., Wei, H.J., Zhao, W.W., Sui, A.H., Wang, X.M. ve digerleri.
(2013) Significance of TFF3 protein and Her-2/neu status in patients with gastric

adenocarcinoma. Pathol Res Pract.

133.Zhou, F., Li, N., Jiang, W., Hua, Z., Xia, L., Wei, Q. ve digerleri. (2012)
Prognosis significance of HER-2/neu overexpression/amplification in Chinese
patients with curatively resected gastric cancer after the ToGA clinical trial. World J
Surg Oncol, 10, 274.



71

134.Geng, Y., Chen, X., Qiu, J., Zhou, Y., Wang, J., Liu, L. ve digerleri. (2013)
Human epidermal growth factor receptor-2 expression in primary and metastatic

gastric cancer. Int J Clin Oncol.



	2.1. Mide Kanseri Epidemiyolojisi
	2.1.1 İnsidans ve Mortalite
	2.1.2 Sağkalım
	2.1.3. Coğrafi Dağılım
	2.1.4 Tümör yerleşimi
	2.1.5 Türkiye’de durum

	2.2 Etiyoloji
	2.2.1 H.Pilori Enfeksiyonu
	2.2.2 Diyet
	2.2.3 Sigara kullanımı
	2.2.4 Alkol kullanımı
	2.2.5 Aile öyküsü
	2.2.6 Meslek
	2.2.7 Diğer risk faktörleri

	2.3. Histopatoloji
	2.3.1 Midenin Prekanseröz Lezyonları:
	2.3.2 Mide kanserleri sınıflaması
	2.3.3 Erken ve İleri Mide Kanseri

	2.4 Diferansiyasyon
	2.5 Belirti, Bulgu ve Tanı
	2.6 Mide Kanserlerinin Yayılım Şekilleri:
	2.7 Evreleme
	2.8 TEDAVİ
	2.8.1 Cerrahi
	2.8.2 Kemoterapi
	2.8.3 Radyoterapi
	2.8.4 İmmünoterapi
	2.8.5 İleri ve Metastatik Mide Kanseri Tedavisi

	2.9 Mide Kanserinde Prognoza Etki Eden Faktörler
	2.9.1 Hasta ile ilişkili faktörler
	2.9.2 Tümör ile ilişkili faktörler
	2.9.3 Tedavi ile ilgili faktörler
	2.9.4 Genetik ve Biyolojik Prognostik Faktörler:

	3.1. Hasta seçimi ve verilerin toplanması
	3.2. Preperatların oluşturulması, antikorla boyanması ve değerlendirilmesi
	3.3. İstatistiksel Yöntem
	4.1. Genel özellikler
	4.2. C-Met overekspresyonuna göre hastaların özellikleri
	4.3. HER-2’ye göre hastaların özellikleri

