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Amag: insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2 (HER-2) pozitifligi meme kanserlerinde kétii prognostik kriter
olarak kabul edilmektedir. Ancak mide kanserlerinde HER-2 pozitifliginin prognostik 6nemi halen tartismalidir.
Literattirde HER-2 ekspresyonu ile ilgili farkli oranlar verilmektedir. Bu ¢alismada klinigimizde ameliyat edilen mide
adenokarsinomlu hastalarda HER-2 artmis ekspresyon oraninin saptanmasi planlandi. HER-2 artmis ekspresyonu-
nun klinik, patolojik parametrelerle iliskisi ve prognoz iizerine etkisi arastirildi.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi'nde mide kanseri tanisi almis ve ameliyat olan hastalar ¢alismaya alinmis-
tir. Hastalarin bilgileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Spesmenler immiinohistokimyasal (IHK) ve floresan in
situ hibridizasyon (FISH) yontemiyle degerlendirilmistir. HER-2 artmis ekspresyonunun tlimoriin diger histopatolojik
ozellikleri ile iliskisi ve sagkalima katkisi arastiriimistir.

Bulgular: Calismaya alinan 135 hastanin 88'i (%65) erkek, 47’si (%35) kadin, ortanca yasi 61 (29-84) yil olarak hesap-
lanmistir. Yiiz otuz bes hastadan sadece 11 tanesinde (%8) HER-2 pozitif olarak bulunmustur. HER-2 pozitif hastalar
ile negatif hastalar karsilastinldiginda yas, cinsiyet, timor ¢api, timor lokalizasyonu, timariin T evresi, lenf nodu
metastazi, histolojik tip, diferansiyasyon, lenfovaskiiler invazyon, perinodal, perinoral invazyon ve evre acisindan
anlamli fark saptanmamistir. Sagkalim analizlerinde HER-2 negatif ve HER-2 pozitif hasta gruplar arasinda 1 ve 2
yillik genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli fark saptanmamistir.

Sonug: Calismamizda ameliyat olan mide kanserlerinde HER-2 pozitiflik orani diisiik (%8) olup literatiirde bildirilen
oranlarla uyumlu izlenmistir. HER-2 pozitifligi ile klinik ve patolojik parametreler arasinda iliski bulunmamistir.
HER-2 pozitifliginin kisa donemde genel ve hastaliksiz sagkalima etkisi goriilmemistir.

Anahtar kelimeler: HER-2, mide kanser, prognoz

Objective: Human epidermal growth factor-2 (HER-2) overexpression has prognostic value in breast cancer. However,
the significance of HER-2 positivity in gastric cancer is controversial. In this study, we investigated the frequency
of overexpression of HER-2 and its relationship with clinicopathological findings and impact on survival in gastric
cancer.

Material and Methods: Gastric cancer patients, operated in Marmara University Faculty of Medicine, Pendik Training
and Research Hospital, General Surgery Department, between January 2012-December 2013 were enrolled in this
study. Medical records were retrospectively evaluated. Tissue samples were stained by immunohistochemistry (IHC)
method, and were followed by fluorescence in situ hybridization (FISH) in those with positive results. HER-2 expres-
sion rates and its association with other histopathological features and survival have been analyzed.

Results: 135 patients were enrolled in the study, with 88 (65%) male and 47 (35%) female patients. The median age
was 61 (29-84) years. Only 11 patients (8%) were positive for HER-2. HER-2 positive patients were similar to negative
patients in terms of age, gender, tumor size, tumor location, tumor T stage, lymph node metastasis, histological
type, differentiation, lymphovascular invasion, perinodal, perineural invasion and stage. No significant difference
was detected on 1 and 2-year overall and disease-free survival rates between receptor positive and negative groups.

Conclusion: Consistent with the literature data, HER-2 positivity rate in this study was approximately 8%, but this
positivity has not been found to be associated with either clinical and pathological parameters or overall and dise-
ase-free survival.

Keywords: HER-2, gastric cancer, prognosis

GiRls

Mide kanseri diinyada en sik goriilen kanserler arasindadir ve kansere bagl 6limler arasinda 6n sirada
yer alir (1). Bircok hasta tani aninda ileri evre ve/veya metastatik hale gelmistir (2). Ozellikle bu hastalar-
da kombine kemoterapdétik ajanlarin tekli ajanlara gore genel sagkalimi arttirdidi izlenmistir (3). Bunlara
ragmen sagkalim oranlarinin %20 seviyelerinde olmasi yeni etkin tedavilere gereksinimi dogurmustur (4).

insan epidermal biiyliime faktéri reseptdrii-2 (HER-2)/neu pozitifligi meme kanserlerinde kétii prognos-
tik kriter olarak kabul edilmektedir (5). Ancak mide kanserlerinde HER-2/neu pozitifliginin prognostik
onemi halen tartismalidir. Trastuzumab kullaniminin primer ve metastatik HER-2 pozitif meme kanserli
hastalarda sagkalimi arttirdigi bilinmektedir. Ayni sekilde ileri evre mide ve gastro6zefajiyal bileske kan-

serlerinde trastuzumabin kemoterapiye eklenmesinin sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (6).
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Uprak ve ark.
Mide kanseri ve HER-2

Mide kanserlerinde HER-2 gen amplifikasyonu veya protein
artmis ekspresyonu primer timorlerin %7-34't gibi genis bir
aralikta pozitif olarak bulunmaktadir (7, 8). Biz de klinigimizde
ameliyat edilen mide kanseri hastalarinda Her-2/neu pozitifligi-
nin sikhgini saptamayi ve HER-2 artmis ekspresyonunun klinik,
patolojik parametrelerle iliskisi ile prognoz tzerine etkisini orta-
ya koymayi amagcladik.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerra-
hi Klinigi'nde mide kanseri tanisi almis ve ameliyat olan hastalar
calismaya alinmistir. Preoperatif dénemde hastalarin tanisi en-
doskopik biyopsi ile konulmus ve evreleme icin tlim karin oral/
IV tomografisi ve gereklilik halinde pozitron emisyon tomografi-
bilgisayarli tomografi (PET/BT) ¢ekilmistir. Hastalarin bilgilerine
hastane kayitlari taranarak ulasiimig ve veriler retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Universitemiz girisimsel olmayan klinik aras-
tirmalar etik kurulu tarafindan calismaya onay verilmistir.

GCalismaya dahil edilen hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet,
tani tarihi, timorin lokalizasyonu, yapilan tedavi (cerrahi, ke-
moterapi, radyoterapi) kayit edilmistir. Olgulara ait patoloji ra-
porlarindan histolojik tip ve diferansiyasyon derecesi, timér in-
vazyon derinligi, lenfovaskiiler, perindral ve perinodal invazyon
varhdi, lenf nodu metastazi durumu, Lauren ve Ming tipi kayde-
dilmistir. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi patoloji laboratuvari
arsivinden hastalara ait cerrahi preparatlarinda HER-2 ekspres-
yon varligi immiinohistokimyasal (IHK) yontemle ve floresan in
situ hibridizasyon (FISH) yontemiyle degerlendirilmistir. HER-2
ekspresyon diizeylerinin timoriin histopatolojisi, gradi, seroza
invazyonu, lenfovaskdiler, perindral ve perinodal invazyon, Lau-
ren tipi, timorin lokalizasyonu, TNM evresi, izlemde yineleme
ve metastaz gelisimi iliskisi, sagkalim suresi lzerine etkisi aras-
tinlmistir.

Dahil Edilmeme Kriterleri

Acil olarak operasyona alinan hastalar, néroendokrin diferansi-
yasyon gosteren mide adenokarsinomlu hastalar, preoperatif
metastatik hastaligi olanlar ve neoadjuvan tedavi alan hastalar
calisma disi birakilmustir.

HER-2 Degerlendirme Yontemleri

Mide karsinomu 6rneklerinde HER-2 degerlendirilmesi litera-
tlrde bulunan kaynaklara uygun olarak yapilmistir (6, 9). Buna
g6re immunohistokimya yontemiile 0, +1, +2 ve +3 olarak skor-
lar verilmistir. FISH degerlendirilmesinde HER-2 sinyalleri ve kro-
mozom 17 sinyalleri en az yirmi hiicrede sayilarak oranlanmistir.
IHK skoru +2 ve +3 olan érneklere FISH uygulanmistir. FISH yon-
temiyle HER-2/CEP17 orani =2 bulunan érnekler HER-2 pozitif
kabul edilmistir. IHK skoru 0 ve +1 olanlar HER-2 negatif kabul
edilerek bunlara FISH yapilmamustir.

istatistiksel Analiz

istatistik analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
Inc. Chicago, IL, ABD) 17.0 paket programi kullanilarak yapilmis-
tir. Strekli degiskenler icin Student t testi veya Mann-Whitney
U testi kullaniimistir. Kategorik degerlendirmeler icin Fisher’s
exact test veya ki-kare testi uygulanmistir. Non-parametrik de-
gerler icin ortanca deger verilmistir. HER-2 ekspresyon varligi ile
diger parametreler arasindaki iliski ki-kare testi uygulanarak de-
gerlendirilmistir. Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi ile de-
gerlendirilmistir. HER-2 ekspresyonunun sagkalim tizerine etkisi

log-rank testiyle degerlendirilmistir. istatistiksel analizlerde “p”
degerinin 0,05'ten kii¢lik olmasi anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 135 hastanin 88'i (%65) erkek, 47'si (%35) ka-
din, ortanca yasi 61 (29-84) yil olarak hesaplanmistir. Yirmi yedi
hastanin birinci derece akrabasinda mide kanseri hikayesi oldu-
gu saptanmistir. Hastalarin 64'lne total gastrektomi, 61 tanesi-
ne subtotal gastrektomi, 10 hastaya proksimal gastrektomi ope-
rasyonu yapilmistir. Yedi hastaya da 5 tanesi invazyon nedeniyle
olmak tizere multiorgan rezeksiyonu uygulanmistir. Peroperatif
7 hastada karaciger metastazi, 7 hastada karsinomatozis saptan-
mistir. Ortanca timor ¢capi 6 cm (1-25 cm) olarak bulunmustur.

Hastalarda saptanan tiimorlerin 37'si (%27) kardiyada, 25'i korpus-
ta (%19), 70'i (%52) ise antrumda saptanmustir. Uc (%2) hastada
ise linitis plastika izlenmistir. WHO siniflamasina gore degerlen-
dirmede hastalarin 66'si (%49) tubdiler tipte izlenirken, tash yu-
zUk huicreli 12 (%9), papiller tip 12 hasta (%1,5), miisindz 12 (%9),
mikst 24 (%18), zayif koheziv 17 hasta (%13) olarak belirlenmistir.

Cikarilan ortalama lenf nodu ortanca olarak 17 (4-55), metastatik
lenf nodu sayisi ortanca 4 (0-37) olarak bulunmustur. Lauren’e
gore hastalarin 41'inde (%31) diffliz tip karsinom, 76'sinda (%56)
intestinal tip karsinom, 15'inde (%11) mikst tip karsinom izlen-
mis, 3 (%2) hastada tiplendirme yapilmamistir. Ming'e gore si-
niflamada 118 hasta (%87) infiltratif, 12 hasta (%9) ekspansif, 2
hasta (%1,5) mikst olarak degerlendirilmistir. Uc hastada (%2)
ise tiplendirme yapilmamistir. Hastalarin 57’sinde (%42) anjiyo-
invazyon, 101'inde (%75) lenfatik invazyon saptanmistir. Hasta-
larin 66'sinda (%49) perindral invazyon, 83 hastada (%62) ise pe-
rinodal yayilim izlenmistir. Otuz bes hastada (%26) cerrahi sinir
pozitifligi izlenmistir.

Patoloji sonuglarina gore hastalarin 73'G (%54) evre 3 olarak
bulunmustur. TNM evrelerine bakildiginda 57 hasta (%42) T4
timor iken, 35 hasta (%26) pNO, 100 hasta (%64) pN pozitiftir.
Elli iki hastaya (%38) postoperatif kemoradyoterapi verilmistir.

HER-2 ekspresyonu acisindan preparatlar incelendiginde 115
(%85) hasta negatif (iIHK 0, +1), 7 (%5) hasta siipheli (IHK +2), 12
(%9) hasta ise pozitif (IHK +3) olarak saptanmistir.immunohisto-
kimya skoru +2 olan hastalarin tamaminda FISH negatif olarak
saptanirken, IHK +3 olan 12 hastanin 11'inde (%92) FISH yonte-
miyle bakildiginda HER-2 amplifikasyonu saptanmistir.

Tablo 1. HER-2 immiinohistokimya sonuclari ve FiSH oranlari

HER-2 n (%)
immiinohistokimya

0+ 105 (78)
1+ 11(8)
2+ 7(5)
3+ 12(9)
FiSH

Pozitif 11(8)
Negatif 8(6)

FiSH: floresan in situ hibridizasyon; HER-2: insan epidermal bilyiime faktéri
reseptori 2



Tablo 2. HER-2 pozitif hastalarin klinik ve patolojik
ozellikleri

n (%)

Yas 60 yil (47-77)
Cinsiyet

Erkek 8(73)

Kadin 3(27)
Aile hikayesi

Var 3(27)

Yok 8(73)
Yapilan operasyon

Total gastrektomi 8(73)

Subtotal gastrektomi 2(18)

Proksimal gastrektomi 1(9)

Peroperatif karaciger metastazi 2(18)

Peroperatif karsinomatozis 0

Multiorgan rezeksiyonu 1(9)
Tumor yeri

Kardiya 4(36)

Antrum 7 (64)
H. pylori

Pozitif 4 (36)

Negatif 7 (64)
Cikarilan toplam lenf nodu (ortanca) 22 (5-40)
Metastatik lenf nodu (ortanca) 6(0-21)
Grad

G1 1(9)

G2 8(72)

G3 109
Diger 109
Lauren

intestinal 9(82)

Diffiiz 2(18)
Ming

infiltratif 10 (91)

Ekspansif 1(9)
Tumor capi (ortanca, cm) 5(3-11)
Anjiyoinvazyon 7(63)
Lenfatik invazyon 10 (91)
Perinodal invazyon 8(82)
Perinéral invazyon 6 (55)
Cerrahi sinir pozitifligi 3(27)

HER-2: insan epidermal blylUme faktori reseptorii 2

Sonugcta 135 hastanin sadece 11 tanesinde (%8) HER-2 pozitif
olarak bulunmustur (Tablo 1). HER-2 pozitif saptanan 11 hasta-
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nin klinik ve histopatolojik 6zellikleri incelendiginde ¢cogu er-
kek (%73) ve ortanca yasi 60 olarak bulunmustur. Grad 3 timor
bir hastada, grad 2 dokuz hastada mevcuttu, 1 hastanin gradi
ise bilinmiyordu. WHO siniflamasina gore tubdler tip 8 hasta
(% 73) papiller 1 hasta (%9) mikst 2 hasta (%18) izlenmistir.

HER-2 pozitif olan 11 hastanin 8'ine total gastrektomi uygulan-
mustir. iki hastada peroperatif karaciger metastazi saptanirken,
hicbirinde karsinomatozis izlenmemistir. HER-2 pozitif olan
hastalarin yedisinde (%64) timor yeri antrum yerlesimli olarak
bulunmustur. Lauren’e gore 9 hasta intestinal tip, Ming'e gore
10 hasta infiltratif tip olarak degerlendirilmistir. Ortanca timor
capi 5 cm (3-11) olarak hesaplanmistir. Yedi hastada (%64) an-
jiyoinvazyon, 10 hastada (%91) lenfatik invazyon, 8 hastada
(%82) perinodal ve 6 hastada (%55) perindral invazyon izlen-
mistir. U¢ hastada ise (%27) cerrahi sinir pozitif olarak saptan-
mistir (Tablo 2). Dokuz (%82) hastada grad 1 ve 2 diferansiye
timor izlenmektedir. HER-2 pozitif 11 hastanin 10 tanesi T3 ve
T4 timor olarak evrelendirilmistir (%91). Lenf nodu tutulumu
10 hastada (%91), evre 1 ve 2 iki hasta (%18) evre 3 ve 4 toplam
9 hasta (%82) izlenmistir.

HER-2 pozitif hastalar ile negatif hastalar karsilastinldiginda
hastalarin yasi, cinsiyeti, timor capi, timor lokalizasyonu,
timorin T evresi, lenf nodu metastazi agisindan anlamh fark
saptanmamigtir. Histolojik tip ve diferansiyasyon dereceleri-
ne gore karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark sap-
tanmamistir. Anjiyoinvazyon, lenfatik invazyon, perinodal ve
perindral invazyon her iki grupta degerlendirildiginde HER-2
pozitif ve negatif grup arasinda anlamli farklilik saptanmamis-
tir. HER-2 pozitif olan hastalarda, evre I-1l timor %18, evre llI-IV
timor %82 oraninda saptanmistir ve HER-2 negatif hastalar ile
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 3, 4).

Takipte 135 hastadan Ugune ulasilamamistir. Kalan 132 hasta
ortanca siire olarak 12 ay (1-28 ay) takip edilmistir. Bir yil so-
nunda 6len hasta sayisi 27 olarak saptanmis ve 1 yillik genel
sagkalim orani %80 olarak bulunmustur (Sekil 1). Bir yil sonun-
da bu hastalarin ortalama genel sagkalim sireleri 11+0,3 ay
olarak bulunmustur. iki yillik takip suresi icin genel sagkalim
%71 olarak hesaplanmistir (Sekil 2). Ortalama sagkalim suresi
18+0,7 ay olarak bulunmustur.

Bir yillik sagkalim analizlerinde HER-2 negatif (%70) ve HER-2
pozitif (%64) hasta gruplari arasinda genel sagkalim agisindan
anlamli fark saptanmamistir (sirastyla 11+0,9 ay ve 9+1,3 ay;
p=0,52) (Sekil 3). iki yillik sagkalim analizlerinde HER-2 negatif
ve HER-2 pozitif hastalar karsilastirildiginda anlamli fark sap-
tanmamistir (sirastyla 18+3 ay ve 16+3 ay; p=0,5) (Sekil 4).

Yuiz otuz iki hastanin bir yillik takiplerde hastaliksiz sagkalimi
%85 olarak bulunmustur. iki grup karsilastirildiginda aralarin-
da anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,9). ki yillik hastaliksiz
sagkalim %78 olarak bulunmustur (Sekil 5). iki yillik takiple-
rinde hastaliksiz sagkalim HER-2 negatif hastalarda %60 iken
HER-2 pozitif hastalarda %82 bulunmus ve anlamli fark saptan-
mamistir (p=0,4) (Sekil 6).

Cerrahi sinir pozitif olan hastalar (n=35) cikarildiginda yapi-
lan sagkalim analizinde iki grup arasinda bir yillik ve iki yillik
hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir (p=0,8).
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Tablo 3. HER-2 pozitif/negatif hastalarda klinik ve patolojik
parametrelerin karsilastiriimasi

Tim  HER-2 HER-2
hastalar  (+) ) p*
n=135 n=11(%) n=124(%) degeri

Cinsiyet
Kadin 47 3(27) 44 (35) 07
Erkek 88 8(73) 80 (65)

Yapilan operasyon

Total gastrektomi 64 8(73) 56 (45)

Subtotal gastrektomi 61 2(18) 59 (48) 0,08
Proksimal gastrektomi 10 1(9) 9(7)
Peroperatif karaciger metastazi 7 2(18) 5(4) 0,1
Peroperatif karsinomatozis 7 0 7(5) 1
Multiorgan rezeksiyonu 7 1(9) 6(4) 1

H. pilori
Porzitif 4 4(36) 37(30)
Negatif 94 7 (64) 87 (70) 0,75

Lauren siniflamasi

intestinal 76 9(82) 67 (54)
Diffliz-mikst 59 2(18) 57 (46) 0,11
Tumor gapi (cm) (ortalama) 6 612 7+4 0,24

Lenfatik invazyon
Var 101 10(91)

Yok 34 109

91(73)
33(37) 03

Perindral invazyon

Var 66 6(55) 60 (48)

Yok 69 5(45) 64 (52) 07

Radyoterapi

Alan 52 6(55) 46 (37)
Almayan 80 5 (45) 75 (60) 0,5
Bilinmeyen 3 0 3(3)

P degeri: HER-2 pozitif ve negatif gruplarin karsilagtinlmasinda verilmistir. HER-2: insan
epidermal biiytime faktorii reseptorii 2

Table 4. HER-2 pozitif/negatif hastalarin TNM evrelerine
gore karsilastiriimasi

Tim hastalar
n=135 (%)

HER-2 (+)
n=11 (%)

HER-2 () P
degeri*

n=124 (%)

N evresi
NO 34 (25) 1(9) 33(27)
N pozitifligi 101 (75) 10(91) 91 (73) 0,29

P degeri: HER-2 pozitif ve negatif gruplarin karsilastiriimasinda verilmistir.
HER-2: insan epidermal blylme faktori reseptori 2

Peroperatif karacigerde metastaz ve karsinomatozisi olan-
lar (n=8) cikarildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0,9). Alt grup analizlerinde
antrum timori olan hastalar (n=69) kendi icinde HER-2 du-
rumuna gore karsilastirildiginda 1 yillik genel ve hastaliksiz
sagkalim acisindan anlamh fark saptanmamistir (sirasi ile
p=0,2 ve p=0,7). Ayni sekilde evre 1-2 ve evre 3-4 hastalar
kendi icinde karsilastirldiginda hastaliksiz sagkalim analizin-
de anlamli fark saptanmamistir (p=0,6, p=0,7).

TARTISMA

Gastrik ve gastrotzefageal bileske kanserlerinde tedavilerde-
ki yeni gelismelere ragmen prognoz hala kotudir. Erken tani
oranlarinin artmasina ragmen hastalarin bircogu ileri veya
metastatik evrede tani almaktadir. Tedaviye ragmen ilerlemis
hastalikta 5 yillik sagkalim oranlari %15'in altindadir (10). Sag-
kalimin iyilestirilmesi icin molekiler hedefe yonelik yeni ajan-
larin etkinligi arastinimaktadir. Bunlardan HER-2 son glinlerin
arastirma giindemini olusturmaktadir (11). Mide kanseri ¢alis-
malarinda, HER-2 ekspresyonu orani, immiinohistokimyasal
yontem ile %4-44 oraninda bildirilmistir. Bu farkin; 6rnek bi-
yukligunln, hasta populasyonundaki farkhliklarin, calismalar-
da kullanilan metot ve skorlamanin farkl olusundan kaynak-
landigi diistintilmektedir (9).

Yu ve ark/nin (12) 1143 hastayi iceren calismasinda immiino-
histokimya ve Western blot kullanilarak HER-2 ekspresyonu
%28 olarak bulunmus ve iyi/orta derece diferansiye, proksimal
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Sekil 3. HER-2 negatif/pozitiflik durumuna gore bir yillik ge-
nel sagkalim

yerlesimli mide kanserlerinde, HER-2 pozitifliginin daha sik
oldugu gorulmustir. Sekiz yiz yirmi dokuz dokunun incelen-
digi bir caismada iHK ve DISH kullanilarak HER-2 ekspresyonu
%9 olarak bulunmustur (13). Bizim ¢alismamizda HER-2 pozitiflik
orani literatlirle uyumlu olarak %8 bulunmustur. Calhismalar
arasinda HER-2 pozitifligi acisindan fark olmasi cografik fark-
hhklara, timor heterojenitesine, farkh skorlama sistemleri ve
inceleyen patologa bagli olmasindan kaynaklanabilir.
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Sekil 4. HER-2 negatif/pozitiflik durumuna gére iki yillik ge-
nel sagkalim
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Sekil 5. Hastalarin iki yillik hastaliksiz sagkalimi
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Sekil 6. HER-2 pozitif/negatiflik durumuna gore iki yillik has-
taliksiz sagkalim

Calismalar intestinal tip gastrik kanserlerin diffiiz tip gastrik
kanserlere gore daha yiiksek oranda HER-2 pozitifligi goster-
digini bildirmektedir. HER-2 pozitiflik oraninin intestinal tip
gastrik kanserlerde %16-34, diffliz tip gastrik kanserlerde %2-
7, mikst tipte ise %5-20 arasinda oldugu bildirilmektedir (6, 8).
Bu calismada intestinal tip mide kanserlerinde (n=67) 9 has-
tada (%12) HER-2 pozitifligi saptanmistir. Ancak HER-2 pozitif
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Uprak ve ark.
Mide kanseri ve HER-2

ve negatif hastalari histolojik tip agisindan karsilastirdigimizda
anlamli fark saptanmamistir (p=0,11). ToGA calismasinda HER-
2 ekspresyonunun timor lokalizasyonuna gore farkhlik gos-
terdigi izlenmistir. Proksimal tiimorlerde HER-2 pozitifligi %34
iken distal gastrik kanserlerde %20 bulunmustur (p=0,001) (6).
Bizim calismamizda kardiyada yerlesik timorlerin %711‘inde,
distalde yerlesik timorlerin %7’sinde HER-2 pozitifligi bulun-
mustur. Proksimal ve distal kanserler arasinda HER-2 pozitifligi
acisindan anlamli fark izlenmemistir.

Kim ve ark!1 (14) HER-2 protein ekspresyonunu ileri yasta (>60
yas), erkek cinsiyette, iyi-orta diferansiye ve intestinal tip tu-
morlerde artmis olarak bulmustur. Ancak literattirdeki diger
bircok calismada HER-2 ile yas ve cinsiyet arasinda iligki bu-
lunmamistir. Bizim ¢alismamizda da yas ve cinsiyet ile HER-2
arasinda bir iliski bulunmamistir. HER-2 artmis ekspresyonu-
nun timordn evresi, lenf nodu metastazi, uzak organ metas-
tazi, lenfovaskiler invazyon, timér capi, histopatolojik tip ile
iliskisini arastiran calismalarda sonuglar farkhliklar gostermek-
tedir. Mizutani ve ark. (15) 226 hastayla yaptiklar calismada
HER-2 artmis ekspresyonuyla invazyon derinligi, histolojik tip,
blylme sekli karaciger metastazi arasinda iliski bulmustur.
ileri evre, papiller non-skirrdz tip karsinomlarda, iyi diferansi-
ye karsinomlarda, lenf nodu ve karaciger metastazi olanlarda
HER-2 ekspresyonu anlamli olarak yiiksek bulmustur. Ancak
yine yaklasik 231 hastanin alindigi bir calismada klinik evre ile
HER-2 arasinda iliski bulunamamistir (7). Yonemura ve ark/nin
(16) yaptiklari calismada HER-2 ile tiimér ¢apl, seroza invazyo-
nu, lenfatik invazyon, lenf nodu metastazi iliskili bulunmustur.
Motojima'nin (17) calismasinda HER-2 artmis ekspresyonu
evre ve invazyon derinligiyle iliskili bulunmustur.

Bizim calismamizda ise timor capi, invazyon derinligi, lenf
nodu metastazi, uzak organ metastazi, lenfovaskiiler invaz-
yon, perindral invazyon ve timér evresi ile HER-2 pozitifligi
arasinda iliski bulunmamistir. Bazi calismalarda iyi diferansiye
timorlerde HER-2 ekspresyonu daha yiiksek oranda bulun-
musgtur (18, 19). Bizim calismamizda ise iyi ve orta derecede
diferansiye timorlerde HER-2 pozitifligi 9 hastada (%12) kot
diferansiye timorlerde 1 hastada (%2) izlenmistir. Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,13).

HER-2 pozitifliginin prognoza etkisi ile ilgili bircok calisma
mevcuttur. Kore'de yapilan calismada, 182 hastada cerrahi
sonrasl elde edilen timor dokusunda HER-2 pozitif vakalarin
ortalama genel sagkalim sureleri daha kisa olup (31 ay ve 108
ay) 5 yillik sagkalim oranlar pozitif vakalarda %21, negatif va-
kalarda ise %63 olararak belirlenmistir (20).

Kim ve ark!nin (14) yaptigi calismada genel sagkalim agisin-
dan iki grup arasinda fark gézlenmezken hastaliksiz sagkahm
acisindan anlamli fark raporlanmistir. Multivaryant analizlerde
HER-2 pozitifligi hastaliksiz sagkalimda bagimsiz risk faktoru
olarak bulunmustur. Motojima ve ark/nin (17) kiratif rezeksi-
yon uygulanan 120 gastrik kanserli hastayla yaptiklar cals-
mada HER-2 pozitiflik orani %27.5 olup bu hastalarin sagkalim
streleri HER-2 negatif hastalara gére anlamli olarak daha kisa
bulunmustur. Ayrica iyi diferansiye timoérlerde HER-2 pozitif
olan hastalarin iyi diferansiye HER-2 negatif hastalara gore sag-
kalimlarinin anlamli olarak daha kisa oldugu ancak koétu dife-
ransiye timorlerde HER-2 pozitifliginin sagkalimi etkilemedigi
saptanmistir. Ayni calismada HER-2 ekspresyonu sagkalimi
etkileyen bagimsiz prognostik faktér olarak tanimlanmustir. iki

yuz altmis gastrik kanserli hastayla yapilan calismada HER-2
pozitif hastalarin goreceli 61im riskinin HER-2 negatiflere gére
5 kat arttigi ve HER-2 ekspresyonunun bagimsiz prognostik
faktor oldugu bildirilmistir (16). Tanner ve ark/nin (7) 231 gast-
rik ve GEJC'li hastayla yaptiklan calismada HER-2 amplifikas-
yon varliginin kisa sagkalimla iliskili oldugu bildirilmistir. Shita-
ra ve ark/nin (21) retrospektif calismasinda 364 hastanin genel
sagkalimina bakildiginda HER-2 pozitif hasta grubunda trastu-
zumab alan hastalarin almayan hastalara gére genel sagkalimi
daha yiiksek bulunmustur.

Ancak HER-2 pozitifliginin prognostik agidan anlamli olmadigi-
ni belirten de bircok ¢alisma mevcuttur. Tateishi ve ark/nin (18)
calismasinda HER-2 pozitif ve negatif hastalarin 5 yillik sagka-
lim oranlan karsilastirildiginda anlamh fark saptanmamistir.
Lee ve ark/nin (22) lokal ileri kiiratif gastrik rezeksiyon yapilan
225 hastayla yaptiklari ¢calismada hastalarin %27,4'tinde HER-2
artmis ekspresyonu saptanmis; HER-2 pozitif ve negatif grup
arasinda genel sagkalim agisindan anlamli fark saptanma-
mistir. Sasano ve ark!nin (23) yaptigi calismada HER-2 artmis
ekspresyon orani %27 bulunmus ancak prognozla iliski sap-
tanmamistir. Oghuri ve ark. (24) yaptiklari caismada primer
gastrik karsinom oOrneklerinde %25,7, metastatik lenf nod-
larinda %44 oraninda HER-2 ekspresyonu saptamislar ancak
5 yillik sagkalim oranlan karsilastirildiginda HER-2 pozitif ve
negatif hastalar arasinda sagkalim farki bulamamislardir. Yiiz
yirmi hasta ile 1036 arasinda degisen hasta sayilari ile yapilan
3 retrospektif calismada HER-2 pozitifligi bagimsiz prognostik
faktor olarak izlenmemistir (25-27).

Bizim calismamizda 12 aylik ortanca takip siresinde sagkalim
analizlerinde HER-2 pozitif ve negatif hastalar karsilastirildigin-
da anlamli farklilik saptanmadi. iki yillik genel sagkalim %71
olarak hesaplandi. Ortalama sagkalim siresi 18+0,7 ay olarak
bulundu HER-2 pozitifliginin genel sagkalim ile iliskisi bulun-
madi. Hastaliksiz sagkalima bakildiginda calismamizda yine
HER-2 pozitif ve negatif grup arasinda farklilik saptanmamistir.

Calisma Kisithhklan

Hasta sayimizin az, takip siiremizin kisa olmasi ve hasta grupla-
r heterojen oldugundan HER-2 pozitifliginin prognostik 6ne-
mini degerlendirmek zorlasmaktadir. Bunun hakkinda yorum
yapabilmek icin daha fazla hasta sayisl ile prospektif randomi-
ze ¢alismalara ihtiyag vardir.

SONUC

1. Calismamizda ameliyat edilen mide kanserlerinde HER-2
pozitiflik orani duisiik (%8) olup literatiirde bildirilen oranlarla
uyumludur.

2. HER-2 pozitifligi ile klinik ve patolojik parametreler arasinda
iliski bulunmamustir.

3. HER-2 pozitifliginin genel ve hastaliksiz sagkalima etkisi go-
rilmemistir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayr Marmara Univer-
sitesi Tip Fakultesi'nden alinmustir.

Hasta Onami: Calisma retrospektif yapildigi icin hastalardan aydinla-
tilmis onam alinmamistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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