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OZET

Mide kanseri Turkiye'de ve dinyada onemli bir mortalite nedenidir.
Prognozunda etkili oldugu bilinen faktorler, hastaliginin seyrinin tahmininde,
tedavi modalitelerinin seciminde kullaniimaktadir.

Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Onkoloji
Bilim Dali‘na 2010-2023 vyillari arasinda bagvurmus, HER2-pozitif metastatik
mide kanseri tanisi almis 26 hastanin klinik, histopatolojik ve laboratuvar verileri
retrospektif olarak incelendi.

Calismamizdaki 26 hastanin 7’si kadin (%26,9), 19'u erkekti (%73,1).
Progresyonsuz sag kalim suresinin (PFS) medyan degeri 9,40 ay, medyan
genel sag kalim suresi (OS) 13,36 ay bulundu. Demografik faktorlerin PFS ve
OS ile iligkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi.
Histopatolojik 6zelliklerin PFS ile iligkisi arastiriidijinda ise PFS ile kemik
metastazi arasinda anlamli bir iligki bulundu (p=0,007). Kemik metastazi
olanlarin progresyon gorulme surelerinin kemik metastazi olmayanlara gore
daha dusuk oldugu tespit edildi. OS ile histopatolojik 6zellikler arasindaki iligki
incelendiginde kemik metastazi varligina ve metastazli bolge sayisina gore
istatistiksel olarak anlaml iligki bulundu (kemik metastazi icin p<0,001
metastazli bolge sayisi igin p=0,047). Hastalarin laboratuvar verileri ile OS ve
PFS karsilastiriidiinda ise sadece trombosit/lenfosit orani (PLR) ile OS
arasinda sinirda anlamh bir iliski bulundu (p=0,05).

Calismamizin retrospektif bir ¢alisma olmasi ve vaka sayimizin az
olmasi ¢alismamizin kisithliklari arasindadir. Bu durum, bazi parametreler igin
yeterli hasta sayisinin saglanamamasina, istatistiksel analizlerinin
yapillamamasina veya kisittanmasina neden olmustur.

Calismamizda PFS igin kemik metastazi varligi, OS igcin metastazli
bdlge sayisi ve kemik metastazi varligi istatistiksel olarak anlamli yorumlanmis
olup dogrulanmasi i¢in daha genis populasyonlu ve ¢ok merkezli ¢calismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: metastatik mide kanseri, HER2, trastuzumab, sag kalim



SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PATIENTS WITH HER2
POSITIVE METASTATIC GASTRIC CANCER

Gastric cancer is a significant cause of mortality in Turkey and around
the world. Factors known to be effective in its prognosis are used to predict
the course of the disease and to choose treatment modalities.

In our study, clinical, histopathological, and laboratory data of 26
patients who were admitted to Bursa Uludag University Faculty of Medicine,
Department of Medical Oncology between 2010-2023 and diagnosed with
HER2-positive metastatic gastric cancer were analyzed retrospectively.

Of the 26 patients in our study, 7 (26.9%) were female, and 19
(73.1%) were male. The median value of progression-free survival (PFS) was
9.40 months, and the median overall survival (OS) was 13.36 months. As a
result of examining the relationship of demographic factors with PFS and OS,
no statistically significant relationship was found. When the relation of
histopathological features with PFS was investigated, a significant
relationship was found between PFS and bone metastasis (p=0,007). The
progression time of those with bone metastases is lower than those without
bone metastases. When the relationship between OS and histopathological
features was examined, a statistically significant relationship was found
according to the presence of bone metastasis and the number of metastatic
sites (p<0,001 for bone metastasis, p=0,047 for the number of metastatic
sites). When the laboratory data of the patients were compared with OS and
PFS, only a borderline association was found between the platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR) and OS (p=0,05).

The limitations of our study are that it was a retrospective study and
the number of cases was small. This situation cause an insufficient number
of patients to be provided for some parameters, and the statistical analyses

not being able to be conducted or restricted.



In our study, the relationship of the presence of bone metastases with
PFS and OS and the relationship between OS and the number of metastatic
sites were interpreted as statistically significant. Still, more multicenter
studies with a larger number of participants are needed to confirm the
findings.
Keywords: Metastatic gastric cancer, HER2, trastuzumab, survival



1.GIRIS VE AMAG

Kanser; toplumsal, bireysel, ve ekonomik kayiplara yol agan, insan
hayatinda 6nemli bir 6lim nedeni olarak yerini alan bir halk saglgi sorunudur.
Kanser siklig1 tum dunyada gun gegtikge artmaktadir.

2020 Kiresel Kanser istatistiklerine (GLOBOCAN) gére 2020 yilinda
1,08 milyondan fazla yeni vaka ile mide kanseri, dunyada gorulen en sik
besinci kanser olup 768 793 o6lumle dunyada kansere bagli olumlerin
dérdinci nedenidir (1). Sikhgr cografyaya goére degisiklik gdstermektedir.
Ulkemizde de kansere bagli dlimlerin 4. nedeni olarak karsimiza cikmakta
olan mide kanserinin etyolojisinde ve prognozunda bir¢cok faktér rol
oynamaktadir. Etyolojide rol oynayan faktérler arasinda Helicobacter pylori
enfeksiyonu, ozellikle fazla tuz alimina neden olan diyet aligkanliklari, genetik
mutasyonlar ve sendromlar, sigara ve alkol tliketimi yer alir (2) . TimorUn tani
aninda buyUkligu ve lokalizasyonu, metastaz yaptidi lenf nodu sayisi, uzak
organ metastazi varhgi, tumoérin patolojik ve histolojik 6zellikleri hastaligin
prognozuna etki eden bazi faktorlerdir. Tum bu faktorler hastaligin tedavi
modalitesinin se¢iminde de etkili olmaktadir.

HERZ2; insan epidermal buylme faktéri reseptori ailesine aittir. Hicre
icinde tirozin kinaz aktivitesi ile epitel hiicre buyumesinde, farklilagsmasinda ve
anjiyogenezi kontrol eden sinyal iletim yolaklarinin aktivasyonunda énemli bir
rol oynar. HER2'nin overekspresyonu ve/veya HER2 gen amplifikasyonu
bircok solid timorde tespit edilebilir. Mide kanserinde HER2 pozitiflik orani
%12 ile %23 arasinda degismektedir (3). Trastuzumab HER2 ye karsi
gelistirilmis monoklonal bir antikordur, daha énce yapilan galismalarda HER2-
pozitif mide kanserli hastalarda standart kemoterapiye trastuzumab eklemenin
genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalimda faydasi gdsterilmesi Uizerine
tedavide yerini almistir (4).

Mide kanseri Ulkemizde ve dlinyada énemli bir morbidite ve mortalite
nedeni oldugundan dolayl sag kalimi iyilestirmek, uygun tedavi stratejilerini
yonlendirmek ve etkin bir takip saglamak icin prognostik faktorlerin

belirlenmesi énemlidir (5). Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip



Fakultesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali‘na Ocak 2010- Ocak 2023 tarihleri arasinda
basvurmus, metastatik mide kanseri tanisi almis, HER2-pozitif oldugu
kanitlanmig vakalarin klinik, histopatolojik ve laboratuvar verileri retrospektif
olarak incelendi. Bu verilerin ve prognostik belirteclerin genel sag kalim (OS)
ve progresyonsuz sag kalim (PFS) suresi Uzerine etkilerinin incelenmesi

hedeflenmisgtir.

1.1.Midenin Anatomisi

Mide ozefagus ve ince bagirsak arasinda bulunur ve sindirim
sisteminin en genis bolimua olan 6nemli bir organdir. Kardiya, fundus, korpus
ve pilor olmak Uzere 4 ana bolumden olugur. Kardiya yemek borusunun
acildigr ve yemek ile karsilasan ilk bolumduir. Fundus diyafragmaya en yakin
seyreden mide bolumu olup kubbe seklindedir ve yemek, gaz, sivi ile
genisleyebilir bir yapiya sahiptir, sol yaninda dalak ile komsudur. Korpus
midenin en genis bolimu olup sag kenarina kuguk kurvatur sol kenarina ise
buyuk kurvatur adi verilir. Korpustan sonra ince bagirsaga agilan ve yemek
artiklarinin iletimini saglayan bolgeye pilor adi verilir (6). Pilor, antrum ve pilor

kanali adi verilen 2 bélumden olusur.

Mide duvar igten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis
propriya ve seroza katmanlarindan olusur. Mukoza, midenin en i¢ tabakasidir
ve epitel ile ortuludur. Midenin i¢ ylzeyini mide sivisinin asiditesinden korur.
Submukoza bag dokusunu, sinirleri ,kan ve lenfatik damarlari iceren tabakadir.
Bu tabakanin disinda midenin mekanik sindirimini Ustlenen ve gidalarin
sindirilirken bir taraftan da pilora dogru iletiimesini saglayan kas tabakalarini
iceren muskularis propriya tabakasi bulunur. Seroza en dista bulunan
katmandir. Midede olusan tumoral dokunun patolojik olarak bu katmanlar
arasindaki yayilimi hastaligin evresini belirlememize ve prognozu konusunda

fikir sahibi olmamiza katkida bulunur.



1.2 Mide Kanseri Epidemiyolojisi

2020 GLOBOCAN verilerine gore 2020 yilinda 1,08 milyondan fazla
yeni vaka ile mide kanseri dunyada gorulen en sik besinci kanser olup 768 793
Olimle dinyada kansere bagh o6limlerin dordincli nedenidir (1). Mide
kanserinin dagiliminda; sosyoekonomik duzey, kultirel durumlar ve cografya
etkili olmaktadir. Ornegin Cin, Japonya ve Kore’nin de aralarinda bulundugu
Uzak Dogu ulkelerinde mide kanseri en sik gorilen kanser turl olmakla birlikte

kanserle iligkili 6lim nedenlerinin arasinda ilk sirada yer almaktadir (7).

Mide kanseri, erkeklerde kadinlardan iki kat fazla gériimektedir. 2020
GLOBOCAN verilerine gore Turkiye’de mide kanseri erkeklerde besinci ve
kadinlarda altinci en yaygin kanser turudur. Kanser nedenli 6lumler arasinda
doérdlncu sirada yer almaktadir. Turkiye, 100.000 de 14.2 insidans ve 12.1
mortalite hizi ile mide kanserinin sik goruldagu ulkeler arasindadir(1). Ayrica
Tarkiye icinde bolgeler arasinda doguda, batiya kiyasla daha fazla sayida

mide kanseri vakasi tespit edilmektedir (8).

Yapilan bir arastirmada, istatistiksel verilere gore Turkiye’de mide
kanserine bagh oOlumlerin 2014-2019 vyillari arasinda erkeklerde %5,1,
kadinlarda %4,5 azaldidi tespit edilmigtir (9). 12 Ulkeden toplanan veriler ile
yapilan bir diger arastirmada da geng ve yasli gruplarda mide kanseri gorulme
sikhginin azalma egiliminde oldugunun tespit edildigi bildiriimistir (10). Bu
durum Uzerinde Ozellikle mide kanseri olusmasinda birinci sinif kanserojen
olarak kabul edilen Helicobacter pylori enfeksiyonun taranmasi ve eradike
edilmeye baglanmis olmasinin etkili olabilecegi dugunulmuagtur (11,12). Ayni
zamanda Kkisi basina dusen taze meyve tuketimindeki artis, sosyoekonomik
dizey ve hijyen aligkanliklarinin degismesi, buzdolaplarinin daha yaygin
kullaniimaya baglanmasinin bu dususte etkili olabilecegi Uzerinde durulmustur
(2,13,14). Yiyeceklerin saklanmasi ve sogutulmasinda kullanilan teknolojik
gelismelerin olmasi ile yiyecek saklamada tuz kullanimi azalmasi ve

buzdolaplarinda yiyeceklerin daha taze kalmasi mumkun olmustur.



1.3.Mide Kanserinin Etyolojisi

Mide kanseri risk faktorlerini incelerken mide kanseri olusum yerine
gore kardiya ve non-kardiya mide kanseri risk faktorleri olarak ayirabiliriz.
Obezite ve gastrodzefagial refli hastaligi kardiya bélgesinden kaynaklanan
kanserler igin risk faktorl olarak kabul edilmektedir. Kardiya ve non-kardiya
mide kanserleri i¢in ortak risk faktoru kabul edilenler ileri yas, erkek cinsiyet,
tutdn kullanimi, radyasyon ve aile dykusudur. Non-kardiya mide kanseri risk
faktorleri arasinda ise Helicobacter pylori enfeksiyonu, dusik sosyoekonomik

durum, diyet aliskanliklari yer almaktadir (15).

Mide kanserinin etyolojik faktorlerini ¢cevresel, genetik ve prekursoér

faktorler olmak Gzere 3 grupta inceleyecegiz.
1.3.1.Cevresel Faktorler
Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

Helicobacter pylori, spesifik olarak gastrik epiteli kolonize eden, gram
negatif, sarmal sekilli, mikroaerofilik bir bakteridir (16). Mide karsinojenezinde
onemli bir etiyolojik role sahiptir ve sinif | kanserojen olarak kabul edilmistir
(17). Mide adenokarsinomu ve mide mukozasi ile iligkili lenfoid doku
lenfomasinin patogenezinde rol alir. Fekal-oral, oral-oral ve gastrik-oral yollar

olasi bulag yollandir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu oncelikle gastrite, kronik gastrit
zemininde atrofi, intestinal metaplazi ve displaziye ve son olarak da malign
trasformasyona yol agan bir seyir izleyebilir(18). Bu durumun gelismesinde ve
konak hicrede DNA hasari olusturmada hem kronik inflamatuar yanit hem de
spesifik bakteriyel virllans faktorleri etkili olmaktadir (19). Helicobacter pylori
enfeksiyonu hdcrenin DNA hasarini onarma yeteneginin azalmasina neden
olarak genetik kararsizhg: arttirir ve mutajen etkinin olusmasini saglayarak
malign transformasyonu riskini arttirir (20).

Yapilan galigmalar Helicobacter pylori enfeksiyonu eradikasyonunun

mide kanseri insidansinda azalma ile sonuglandigini ortaya koymustur (11).



Mide kanseri gelisme riski daha yuksek olan gruplarda eradikasyon tedavisinin
mide kanserine kargi koruyuculugunun daha etkili oldugu savunulmustur.
Eradikasyon tedavisinin sadece mide kanseri gelisme riskini azaltmadigi ayni
zamanda midedeki displazinin histolojik ilerlemesini de azalttigi tespit edilmistir
(21).

Diyet

Helicobacter pylorinin eradike edilmesiyle mide kanseri insidansinda
azalma saptanmis olsa da mide kanserinin hala dinyada dnemli bir mortalite
nedeni oldugu goérilmektedir (22). Bu durum diger risk faktorlerinin kontrol

altina alinmasinin 6nemli oldugunu gostermektedir.

YUksek tuz alimi, salamura hazirlanan yiyecekler ve sebzeler, islenmis
et, tuzlanmis balik, tutstlenmis gidalar, fazla et tuketimi mide kanseri i¢in risk
faktord olarak sayilirken meyve ve 6zellikle nigsasta icermeyen sebze tuketimi,
turuncggiller, kepekli tahil tuketimi mide kanserine kargi koruyucu faktorler

olarak belirlenmistir (22—-24).

Yuksek tuz alimi, dogrudan mide mukozasini hasarlama, mide
kanserine prekanserdz lezyon olarak belirlenmis olan intestinal metaplaziye
donusume neden olma, diger kanserojenlerin etkisini arttirma ve mide kanseri
icin 1.derece karsinojen ajan olarak kabul edilmis olan Helicobacter pylorinin
midede kolonizasyonunu kolaylastirma gibi etkilerle mide kanseri olusumunda
risk faktoriadir (25).

islenmis etler kanserojen oldugu bilinen N-nitrozo bilesiklerinin
olusumuna neden olan nitrit bilesiklerini ylksek oranda igermektedir ve mide

kanseri olusumu ile pozitif iligkilidir (26).

Meyve ve yesil sebzelerin tuketiminin mide kanserine karsi koruyucu
etki yaratmasinin altinda ise doku hasarini azaltan antioksidan 6zellikli vitamin
icermeleri, mide kanserine karsi koruyucu oldugu kanitlanan C vitamini
kaynagi olmalari, ve ozellikle islenmig etlerde bulunan nitrit nedeniyle ortaya
ctkan N-nitrozo bilegiklerinin temizlenmesinde rol oynamalari yer almaktadir.

Bazi calismalar diusuk doz vitamin takviyelerinin mide kanserine karsi



koruyucu oldugunu ortaya koysa da bu konuda cgeligkiler devam etmektedir
(27). Ayni calismada gidalar ile alinan vitaminlerin mide kanseri riskini

azaltmada daha etkili oldugunu da vurgulamistir.

Et ve et Urldnlerinin, islenmis gidalarin ve sut UrUnlerinin dusuk
duzeyde tuketildigi, meyve, sebze, tahil, baklagiller, sert kabuklu yemigler ve
tohumlar, balik ve deniz urtnlerinin yiksek dizeyde tiketildigi, fazla miktarda
zeytinyagl ve orta duzeyde alkol tuketimi (6zellikle sarap) olan Akdeniz
diyetine uyum, mide kanseri insidansinda Onemli bir azalma ile
iliskilendirilmistir (28).

Mesleki Maruziyet

Ji ve Hemminki’'nin (29) 2006 yilinda yaptigi ve mesleki faktorlerin ve
sosyoekonomik dizeyin mide kanseri Uzerine etkisini arastirdiklari galismanin
sonucuna gore, ciftgilerin mide kanseri agisindan daha yuksek risk altinda
olduklari ve mavi yakali ¢alisanlarin mide kanseri riski ile negatif iliskide
olduklari bulunmus, ¢imento, granit ve mineral tozlarina maruz kalmak mide
kanseri icin 6nemli mesleki risk faktorleri olarak kabul edilmistir. Madencilikle
ugrasanlarda, tas ocagi iscilerinde, tozlu ortamlarda g¢alisanlarda mide kanseri
riskinde artis oldugu goruimustir. Bagka bir galismada ise krom maruziyetinin

mide kanseri riskinde artis ile iliskili oldugu tGzerinde durulmustur (30).
Sigara

Yapilan galismalar aktif sigara igiciligi veya gecmiste sigara kullanmis
olmak ile mide kanseri arasinda pozitif iligki oldugunu ortaya koymustur (31).
Patogenezinde sigaranin igerdigi kimyasal toksik maddelerin dogrudan DNA
hasarina yol acabilecedi ve DNA hasari sonucu olusan anormal hucrelerin
kansere donugebileceginin yer aldigi dusunulmektedir (32).

Sigaraya ek olarak nargile tutunu icimi ile de gastrik kanser arasinda

anlaml bir iligki tespit edilmigtir (33).
Ebstein Barr Virusu ( EBV)

EBV enfeksiyonu varligi ile mide kanseri arasinda pozitif bir iligki

oldugu tespit edilmigtir. Yapilan bir meta-analizde ¢alismaya dahil edilen mide



kanseri tanili kigiler arasinda erkeklerin EBV prevalansi kadinlardan 1,9 kat
daha fazla tespit edilmis ancak kadinlarin EBV ile iligkili mide kanseri gelistirme

ihtimalinin erkeklerden 1,5 kat daha fazla oldugu goralmustar (34).
Radyasyon

Abdominal bolgeye radyoterapi ile tedavi edilen primer Hodgkin
lenfoma, testis kanseri ve serviks kanseri tanili hastalarda yapilan kohort
calismasinda radyasyona bagli olarak mide kanseri riskinde artig oldugu, riskin
alinan radyasyon dozuna bagl olarak arttigi ve mide kanseri riskinin
radyoterapinin Uzerinden gegen zamanla dogru oranti olarak arttigi

gosterilmigtir (35).
Gastrik Operasyon

Benign nedenler ile yapilan distal gastrektomi sonrasinda mide
gudugunde kanser gelisim riskinde artis tespit edilmis, bunun mide asitinin

azalmasindan kaynaklanabileceg@i disuniimustir (36).
Obezite ve GORH

Yapilan bir meta-analizde obezitenin mide kardiya bodlgesi
kanserlerinde bir risk faktort oldugunu ortaya koymus ancak kardiya disi mide
kanserleri ile obezite arasinda anlamh bir iligki bulunmamistir (37). Bunun
nedeninin muhtemelen fazla kilo ile birlikte gastro 6zefagial refli riskindeki

artis oldugu dusunulmektedir.
Sosyoekonomik Durum

Mide kanseri riski dusik sosyoekonomik duzey ile iligskilendirilmistir
(38). Egitim seviyesinin ve sosyal statunin artmasi ile mide kanseri
insidansinda azalma oldugu tespit edilmis ve bu durumun diyette meyve ve
sebze sikliginin artmasi, daha dugsuk Helicobacter pylori  enfeksiyonu
nedeniyle olabilecegi dusunulmustur (39). Kanada’da yapilmis olan bir
calismada bu duruma dusik sosyoekonomik dizeye sahip bireylerde sigara
icme aligkanhginin daha fazla olmasinin da katkisinin olabilecegi belirtiimistir
(39). Egitim ve mide kanseri arasindaki negatif iliskinin intestinal tip i¢in daha



guglu kanitlari mevcuttur ancak diffuz tip mide kanseri i¢in egitim duzeyi ile

insidans arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir (40).
Alkol

Alkol, 2007 yilinda Uluslarasi Kanser Ajansi tarafindan insanlar igin
1.sinif karsinojen olarak kabul edilmistir (41). Alkollli iceceklerin icerdigi
etanoliin DNA'ya zarar verici etkisiyle birlikte DNA onarimini engelleyen reaktif
oksijen radikallerinin olugsmasini ve oksidatif stresin artmasini saglamasinin
etkili oldugu duistnulmektedir (24). Yapilan arastirmalarda orta dizey alkol
alimi ile mide kanseri arasinda kayda deg@er bir iliski bulunamamis ancak
yuksek oranda alkol alimi ile mide kanseri arasinda pozitif iliski oldugu

kanitlanmigtir (42).
1.3.2.Genetik Faktorler
A Kan Grubu

A kan grubuna sahip kisilerde mide kanseri riskinin ve Helicobacter
pylori ile enfekte olma riskinin arttiyi, O kan grubu olan kisilerde ise diger kan
grubuna sahip kigilere gore mide kanseri riskinin daha az oldugu saptanmistir
(43).

Ailede Kanser Oykiisii ve Genetik Yatkinhklar

Birinci derece akrabalarinda mide kanseri olan kisilerde mide kanseri

gorulme riski yaklasik 3 kat artmig olarak tespit edilmigtir (44).

Mide kanserleri genelde sporadik olarak ortaya ¢ikar ancak tum mide
kanserlerinin %21-3 Unun kalitsal kanser sendromlarinin komponenti olarak
ortaya c¢iktigi saptanmistir. Bu sendromlarin baslicalari; Li-Fraumeni
Sendromu, Lynch Sendromu, Peutz-Jeghers Sendromu, BRCA-1 ve BRCA-2
mutasyonlari ile ortaya ¢ikan kalitsal meme ve over kanseri sendromlari,
Ailesel Adenomatdz Polipozis Sendromu (FAP), Juvenil Polipozis Sendromu,
Cowden Sendromu’dur (45).

1.3.3.Prekiirsor Faktorler

Adenomatoz Gastrik Polip



Polipler, gastrik mukozadan Iimene dogru c¢ikinti olusturmus olan
yapilardir ve genellikle endoskopi iglemi ile rastlantisal olarak tespit edilirler.
Hem hiperplastik polipler hem de adenomatdz poliplerde mide kanseri riski
boyutla birlikte artis gdsterir, ayni zamanda Helicobacter pylori
enfeksiyonunun poliplerden mide kanseri gelismesini tetikleyebilecegini

belirten ¢alismalar mevcuttur (46).
Pernisiyoz Anemi

Gastrik mukozanin hasarlanmasi, atrofiye ugramasi ve 6zellikle B12
vitamini olmak Uzere diyetle alinan besinlerin emiliminde rol oynayan intrensek
faktorian Uretimini saglayan paneth hicrelerinin kaybi ile karakterize otoimmun
bir durumdur. Pernisiydz anemide mide kanseri riskinin yaklasik olarak 7 kat

artmis oldugu tespit edilmistir (47).
Kronik Atrofik Gastrit

Mide kanserinin olusum kaskadinda ilk basamak normal bez yapisinin
kaybolmasi olarak kabul edilir. Normal bez yapisinin kaybolmasi uzamis,
kronik iltihabi infiltrasyonun bir sonucu olarak meydana gelir. Uzun suren
iltihabi infiltrasyon, mononukleer hicre infiltrasyonu, normal bez yapisinin
kaybolmasi ve vyerini fibrozisin almasi durumu kronik atrofik gastritin

komponentleridir. Atrofi odaklari genelde multifokaldir ve zamanla ¢ogalir (48).
intestinal Metaplazi

Uzamis iltihabi infiltrasyonun bir sonucu olarak atrofiye ugramis olan
hicrelerin yerini bagirsak hucreleri fenotipindeki metaplastik hucrelerin
almasidir. intestinal metaplazi prekanserdz bir durum olarak kabul edilir ve
metaplazinin derecesi ve tipi ile kanser riski degismektedir. Slovenya’da
yapiimig bir ¢aligmada intestinal metaplazili hastalarda intestinal metaplazisi
olmayan hastalara goére 10 kat daha fazla artmis mide kanseri riski oldugu

saptanmigtir (49).
Displazi

Displazi mide karsinojenezinde atrofi, intestinal metaplaziden sonra

yer alan ve mide kanseri olusumuna giden son basamaktir. Displazi altta yatan



enflamasyon ile iligkili hlcresel degisimler ile olusur. Malign transformasyon
riski displazinin derecesi ile birlikte artar. Ylksek dereceli displazinin malign
transformasyon oraninin ortalama 4 ile 48 aylik bir izlemde %60 ile %85

araliginda oldugu bildirilmistir (50).
Menetrier Hastahgi

Menetrier hastaligi; gastrik foveolar epitelin masif hiperplazisi, dev
gastrik ddematoz kivrimlarin olusmasi ile karakterize olan nadir gorulen bir
klinikopatolojik durumdur. Protein kaybettiren enteropati gelisir, asit
sekresyonu azalir. Genelde mide duvarinda kalinlasma fundus ve korpus
bdlgesinde olup antrum bdlgesi korunmustur. Yapilan bazi arastirmalarda
mide kanseri riskini arttirdigina dair kanitlar bulunmustur (51). Yapilan
¢alismalarda hasta sayisinin az olmasi ve hiperplastik gastritten ayriminin zor
yapilmasi nedeniyle istatistiksel iliskisi tam olarak belirlenememistir (52).
Ancak Menetrier tanili hastalarda mide kanseri geligsimini taramak icin yillik

endoskopi gerektigi gorust mevcuttur (51).

1.4 Mide Kanserinde Histopatoloji ve Siniflama

1.4.1.Mide Kanserinde Histopatoloji

Mide kanserinin en sik gorllen histolojik tipi adenokarsinom olup tim
mide kanserlerinin %95inden fazlasini olusturur. Diger malign tumorler
arasinda ise mide lenfomasi, skuamo6z hicreli karsinom, karsinoid tumorler,

adenoakantom, leiyomyosarkom yer alir (53).
1.4.2.Mide Kanserinde Siniflama

Mide kanserleri histopatolojik oOzellikleri, yerlesim yerleri ve

morfolojilerine gore yillar icinde degisik sekillerde siniflandiriimiglardir:
1-Makroskobik goriiniime gore (Borrmann siniflamasi) (53);
= Tip I (polipoid)

= Tip Il (fungiform)
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= Tip lll (Glsere)
= Tip IV (infiltratif)

2-Tumor lokalizasyonuna gore;

= Proksimal tip

= Distal tip
3-invazyon derinligine gére;

=  Erken mide kanseri

= |lerlemis mide kanseri

Bu terim ilk kez Japonya’'da ortaya atilmistir ve lenf nodu metastazi
olup olmamasina bakilmaksizin mukoza ve submukoza ile sinirli olan
kanserleri ifade etmektedir (53). Erken mide kanserinde 5 yillik sag kalim
oranlari %90lara c¢ikmaktadir ancak muskularis propria invazyonu olan,
ilerlemis mide kanseri olarak tanimlanan durumlarda 5 yillik sagkalim orani
%60 ve altindadir. ilerlemis mide kanseri cok daha kétii bir prognoza sahiptir
(54).

4-Bliyume paternine gore;

» Ekspansif tip
= nfiltratif tip

5-Histolojik 6zelliklerine gore (Lauren siniflamasi);

= |ntestinal tip
= Diffiiz tip

= indetermine tip

Difflz tip,daha az gorulmekle birlikte kadin/erkek gorulme sikligi esit
olup gen¢ yaslarda daha siktir (55). Midedeki prekanserdz lezyonlardan
olusmadigi, etyolojisinde genetik faktorlerin daha o6n planda oldugu
bilinmektedir. intestinal tip ise diinya genelinde daha sik gérilmektedir. Yasli
populasyonda ve erkeklerde daha sik gorulmekte olan intestinal tip mide

kanserinin etyolojisinde ¢evresel faktorlerin etkili oldugu dustnulmektedir
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(2,56). Genellikle sosyoekonomik duzeyi daha dugsuk toplumlarda, sporadik

go6rulmekte ve prognozu diffiz tip mide kanserine gére daha iyi seyretmektedir.
6-Histolojik 6zelliklerine gore (2010-WHO siniflamasi) (54);

» Papiller adenokarsinom

= Tubuler adenokarsinom

» Mdisin6z adenokarsinom

» Tasli yuzUk hucreli karsinom

» Diger nadir gorulen histolojik varyantlar
7-Glandiiler diferansiyasyona gore;

= Grade 1:lyi diferansiye(timdriin %95’ini gland dokusu olugturmaktadir)

= Grade 2:Orta diferansiye(tumorin  %50-95'ini  gland dokusu
olusturmaktadir)

» Grade 3:Koétu diferansiye(tumérin %49'dan azini gland dokusu

olusturmaktadir)

Tubuler adenokarsinomlar genelde iyi diferansiye, tasl ylizuk hucrel

karsinomlar ise koétu diferansiye timoérler sinifindadir (53).

1.5 Klinik Semptomlar

Mide kanseri genellikle erken donemde asemptomatik seyreder,
yayihm arttikca semptom ve bulgu vermeye baslar. Bu nedenle genellikle tani
kondugunda hastalik ileri evrede tespit edilmektedir. Japonya gibi mide kanseri
icin tarama programina sahip ulkelerde mide kanserlerinin %70'inden fazlasi
erken evrede teghis edilmis ve 1990'larda %90'in Uzerinde bir 5 yillik sagkalim
orani saglanmistir. Buna karsilik mide kanseri igin kitlesel bir tarama sistemi
olmayan Avrupa'da 5 yillik sag kalim %14'tir (57). Erken dénemde hastalarda
gorulen en dnemli ve en sik semptom dispeptik yakinmalardir. Sik goérilen
diger semptomlar arasinda kilo kaybi, istahsizlik ve inat¢i karin agrisi
sayilabilir. Mide bulantisi, kusma, erken doyma, disfaji, anemi semptomlari,

hematemez, melena gibi semptomlar da gorulebilir (58). Karin agrisi hastaligin
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ilk doneminde epigastrik bolgede, daha hafif bir agridir ancak hastalik
ilerledikce daha siddetli ve surekli hale gelir. Disfaji daha ¢ok 6zefagogastrik
bilegskede veya proksimal midede olan tumorlerin bir belirtisi olarak karsimiza
cikar. Mide bulantisi, kusma, erken doyma gibi semptomlar ise kitle etkisi,
linitis plastika olarak adlandirilan diffiz tipte mide tutulumu nedeniyle midenin
geniglemesinin azalmasi ya da ileri evre distal bolgedeki timore bagl gastrik
¢ikis yolu obstruksiyonu nedeniyle olabilir. Demir eksikligi anemisine yol agan
gizli kanama veya nadiren masif kanama gorulebilir.

Hastalar metastaz nedeniyle semptom gosterebilir. Sarilik, palpe
edilebilen lenf nodlari, assit nedeniyle olusan abdominal distansiyon bunlardan
bazilaridir.

Fizik muayenede epigastrik bolgede primer kitle veya kitleye badli
bayimus olan mide, lenf nodlar palpe edilebilir. Lenfatik yayilimi olan
hastalarda sol supraklavikuler lenf nodu (Virchow nodulu) ya da periumblikal
bdlgede lenf nodu (Sister Mary Joseph nodill) palpe edilebilir. Peritoneal
metastazi olan hastalarda assit saptanabilir. Douglas posuna metastaz
nedeniyle Blummer rafl bulgusu ya da overin metastaz nedeniyle bluyumesi
(Krukenberg tumoru) ve ele gelmesi fizik muayene ile saptanabilir bulgular

arasindadir. Karaciger metastazlari nedeniyle sarilik gelisebilir.

Hastalar genellikle ilk bagvuru sirasinda nonspesifik dispeptik
yakinmalar ile bagvurmaktadir. Dispeptik yakinmalar ile bagvuran hastalarda
gorulen bazi semptomlar mide kanseri olasihigini disundurir ve ileri tetkik

gerekir, bu semptomlar alarm semptomlari olarak adlandirilir;
Alarm semptomlari (59)

e 55 yas UstU yeni baslayan dispepsi

e Melena veya hematemez gibi GiS kanama bulgulari olmasi
e Progresif disfaji veya odinofaji

e inatgl kusma

o Istenmeyen kilo kayb!

e Ailede gastrik veya 6zefagial kanser 6ykusu olmasi

13



e Epigastrik bélgede veya abdomende palpabl kitle veya anormal
lenfoadenopati

e Aciklanamayan demir eksikligi anemisi

Mide kanserinin 6zellikle daha ileri evrelerinde olmak Gzere hastalarda
dermatomiyozit, akantozis nigrikans, maligniteye sekonder skleroderma,
arteryel ve venotz sistemde trombozlarla seyreden Trousseau sendromu,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi gibi paraneoplastik tablolara badli

semptomlar da olusabilir (60,61).

1.6.Tani Yontemleri

Mide kanserinin ilk degerlendirmesi, tumoér yerlesim yerinin
belirlenmesi, doku tanisi ve evreleme vyapilabilmesi icin goruntileme ve
patolojik incelemeleri igerir. Primer tumorun lokalizasyonunu belirlemede ve
doku tanisi i¢in biyopsi alinmasinda temel yontem Ust gastrointestinal sistem
endoskopisidir. Endoskopide alinan biyopsi ile patolojik tani gelmemesi
durumunda diger goruntuleme yontemleri ile saptanmig olan metastatik

lezyonlardan biyopsi alinabilir.

Endoskopik ultrasonografi (EUS), 6zellikle erken mide kanserinde
timorin mide duvarina invazyon derinliginin belirlenmesinde, ¢evredeki lenf
nodlarinin goruntilemesinde tercih edilir. Erken mide kanserinde tedavide
endoskopik mukozal rezeksiyondan fayda gorme ihtimali olan hastalarin

submukozal invazyonunun belirlenmesinde kullanilir (62).

Toraks ve abdominopelvik BT, timorin lokal invazyonu, metastatik lenf
nodlari ve uzak organ metastazlarinin gosteriimesinde, tUmoran klinik
evrelemesinde en sik kullanilan goruntileme yontemidir. Manyetik rezonans
goruntileme (MRI), laparoskopik eksplorasyon ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) taramasi, uzak organ metastazi ve sistemik metastazlarin
tanisinda kullanilan BT'ye alternatiftir (63). Tagli yuzuk hucre tipi histolojiye
sahip tumorlerin goruntilenmesinde, duguk metabolik aktiviteleri nedeniyle
tasl yuzik hucreli olmayan tip histolojiye sahip tumorlere gore PET-BT nin

yarari daha azdir (64). PET-BT de tutulum gdstermeyen kiglk metastazlarin
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teshisinde, peritoneal karsinomatozisten suphelenilen durumlarda, peritoneal
metastazin ekarte edilmesinde laparoskopik eksplorasyon ya da peritoneal

lavaj yapilmasi onerilir.

TUumor belirteglerinden karsinoembriyojenik antijen (CEA), glikoprotein
CA 125 antijen (CA-125), CA 19-9, CA72-4 mide kanseri ile iligkili oldugu
bilinen tumar belirtegleridir. Dislk sensitivite ve dusik spesifiteleri nedeniyle
mide kanserinin tani asamasinda tumor belirteglerinin kriter olarak alinmasi
onerilmez. Bu belirtecler tani ani de@erleri ile kargilastirilarak postoperatif niks
takibinde, metastaz takibinde, tedavi sonrasi takipte ve tedaviye cevabin
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (65). CEA dlzeyinin progrese olmasinin
Ozellikle karaciger metastazi ile iligskili oldugu, CA19-9 duzeyinin
progresyonunun ise peritoneal metastazlar ile iligkili bulunduguna dair yayinlar

mevcuttur (66).

1.7.Evreleme

Mide kanserinin  evrelemesinde AJCC tarafindan yapilan TNM
evreleme sistemi yaygin olarak kullaniimaktadir. 2017 yilinda yayinlanmis olan

8.baski glncel evreleme sistemini igerir.

TUamorin mide duvarindaki invazyon derinligi (T), metastatik olarak
saptanan lenf nodu sayisi (N) ve uzak metastaz varligina (M) gore

evrelendirme yaplilir. Evrelendirme Tablo 1 ve 2’de gdsterilmistir;

Tablo 1. Klinik TNM Evrelemesi (67)

PRIMER TUMOR (T)

TX Primer tim&r degerlendirilemiyor
TO Primer timor yok
Tis Karsinoma in situ, lamina propria invazyonu gostermeyg

intraepitelyal timor, yiksek dereceli displazi)

T1 TUmor lamina propria, muskularis mukoza ve submukozaya infiltre
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Tla TUmor lamina propria ve muskularis mukozaya infiltre

Tlb Timoér submukozaya infiltre

T2 TUmor muskularis propriaya infilire

T3 TUimor subserozaya infiltre

T4 TUmor serozayi (viseral peritonu) perfore etmis, komsu yapilara infilt
T4a TUmor serozayi (viseral periton) perfore etmekte

T4b TUimoér komsu yapilara infiltre

BOLGESEL METASTATIK LENF NODU (N)

NXx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu 1-2 tanesinde metastaz var

N2 Bolgesel lenf nodu 3-6 tanesinde metastaz var

N3 Bolgesel lenf nodu 7 ve daha fazlasinda metastaz var
N3a Bolgesel lenf nodu 7-15 tanesinde metastaz var

N3b Bolgesel lenf nodu 16 ve daha fazlasinda metastaz var

UZAK METASTAZ (M)

MO

Metastaz yok

M1

Metastaz var

Tablo 2.TNM Evreleme (Patoloji) (68)

T N M EVRE
Tis NO MO Evre O
T1 NO MO Evre 1A
T1 N1 MO Evre 1B
T2 NO MO Evre 1B
T1 N2 MO Evre 2A
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T2 N1 MO Evre 2A
T3 NO MO Evre 2A
T1 N3a MO Evre 2B
T2 N2 MO Evre 2B
T3 N1 MO Evre 2B
T4a NO MO Evre 2B
T2 N3a MO Evre 3A
T3 N2 MO Evre 3A
T4a N1 veya N2 MO Evre 3A
T4b NO MO Evre 3A
T1lveyaT2 N3b MO Evre 3B
T3 veya T4a N3a MO Evre 3B
T4b N1 veya N2 MO Evre 3B
T3 veya T4a N3b MO Evre 3C
T4b N3 MO Evre 3C
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 Evre 4

1.8.Mide Kanserinin Yayilimi

Mide karsinomlari komsu organlara direkt yayillma, hematojen, lenfatik

ve peritoneal yolla olmak Uzere 4 farkh sekilde yayilim gdsterebilirler.

Serozay infiltre ettikten sonra pankreas, karaciger, dalak, transvers
kolon, omentum, diyafragma, karin duvarina dogru yayilim gosterebilirler.
Proksimalde alt 6zefagusa ya da distalde duodenuma dogru uzanabilirler.
Ozefagusa ve duodenuma dogru yayihm gésteren genelde mide duvarinda

diffiz tutulum diffaz tiptir.
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Hematojen vyolla yayilim portal ven kollarina tumor hucrelerinin
yayihmi ile olur ve en sik metastaz olan organ karacigerdir, bunu akciger,
periton, kemik, deri, over izler. intestinal tip ve diffiiz tip arasinda hematojen
yayllim acisindan bir farkliik olmamakla birlikte intestinal tipin daha ¢ok

karaciger metastazi yaptigi tespit edilmistir (69).

Lenfatik yayihm bdlgesel ve uzak lenf nodlarina olabilir. Lenf nodu
diseksiyonu yapilirken hastaligin evresinin daha net olarak belirlenebilmesi
icin deg@erlendiriimesi gereken lenf nodu sayisi en az 16 olarak belirlenmistir.
Daha az lenf nodu degerlendirildigi zaman timor yanhslikla nod negatif olarak
deg@erlendirilip evresi yanlis belirlenebilir ve bu durum tedavi segimini ve
prognozu etkiler. Degerlendirilen lenf nodu sayisi ile genel sagkalim arasinda

anlaml bir iligki bulundugunu bildiren yayinlar mevcuttur.

Peritoneal yayilim serozayl asmis tim timorlerde gorulebilir. Assit
varligi, omental kek gorunumu, peritonda kalinlagmalar ve implantlar,
krukenberg tumora, Blummer rafi bulgulari ile karsimiza cikabilir. Peritoneal
lavajda ya da sivi érneklemesinde malign huicreler tespit edilebilir. Difflz tipte

intestinal tipe gore peritoneal yayilim daha sik gézlenmektedir (69).

1.9. Metastatik Mide Kanserinde Tedavi

Sistemik kemoterapi metastatik mide kanserinde tedavinin temelini

olusturmaktadir.

Metastatik mide kanseri hastalarinda destekleyici bakim verme ile
kemoterapi tedavisi birkag ¢alismada karsilastiriimis ve kemoterapi tedavisi
verilen grubun sag kaliminin daha uzun oldugu, hayat kalitesinin ylkseldigi ve

semptomlarinda rahatlama saglandigi gosterilmigtir (70).

Floropirimidin, platin, taksanlar ve irinotekan dahil olmak Uzere
sitototksik ajanlar ileri evre mide kanserinin tedavisinde kullanilan ajanlardir.
Genellikle floropirimidin ( florourasil,kapesitabin) platin ile kombine edilerek ilk

secenek olarak tercih edilir (71).
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Sistemik kemoterapiye ek olarak son vyillarda immunoterapi ve
molekuler biyobelirtecleri hedef alan tedavilerle ilgili calismalarda artis
goérilmektedir. Onemi gittikge artan insan epidermal biyliime faktori reseptori
2 (HER2) pozitifligi tedavi seciminde etkili olmaktadir. HER2, epitel hucre
buyumesinde, farkllagmasinda ve anjiyogenezi kontrol eden sinyal iletim
yolaklarinin  aktivasyonunda o6nemli bir rol oynar (3). HERZ2'nin
overekspresyonu ve/veya HER2 gen amplifikasyonu basta meme kanseri
olmak Uzere birgok solid timorde tespit edilebilir. HER2 asiri ekspresyonu ya
da amplifikasyonu tumér olusumunda etkilidir ve bazi  kanserlerin
patogenezinde rol alir (72). Mide adenokarsinomu hastalarinda HER2 pozitiflik
orani %12 ile %23 arasinda degdismektedir. HER2 reseptdrinin
overekspresyonu yani reseptor sayisinin artmasi immunohistokimyasal
yontemlerle tespit edilir. Genin amplifikasyonu , yani reseptdr proteinini
kodlayan gen kopya sayisinin artmasi ise in situ hibridizasyon (ISH) yontemi

ile arastirlmaktadir (73).

Mide kanseri tanili hastalarda HER2 belirtecini degerlendirmedeki
zorlugun ana nedeni vakalarin %69-75’inde olan timor ici heterojenitedir. Bu
durum vakalarin tek incelemede reseptdr overekspresyonunun tespit
edilememesine neden olabilir. Bu nedenle tek bir parcaya bakilarak yorum
yapllmamasi, en az 3-4 ayri parga Uzerinden incelenip yorumlanmasi
gerektigini belirten ¢alismalar mevcuttur (74). Mide kanseri hiicrelerinin meme
kanseri hlcrelerinden farkli olarak bazolateral boyanma gdstermesi , mide
kanserinde HER2-pozitifligi degerlendiriimesinde net olmayan kriterlerin
kullanilmasi mide kanserinde HERZ2-pozitifliginin belirlenmesini zorlagtiran

diger durumlardir (73).

HER2 pozitifliginin kétu prognostik belirte¢ olduguna inaniimaktadir.
Jorgensen ve Hersom tarafindan (72) yapilmis olan bir meta analizde
hepsinde olmasa da galismalarin %72’sinde HER2 pozitifliginin kéti prognoz
ve serozal invazyon, ileri hastalik evresi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz
gibi Kklinikopatolojik belirtegler ile iligkili oldugu tespit edilmistir. HER2-pozitif
tespit edilen hastalarda kemoterapi ile trastuzumab+kemoterapi rejimi

kargilastirilip trastuzumab igerikli kemoterapi rejiminin bu hasta grubunda
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sagkalimi uzatmada etkili oldugu ToGA c¢alismasi ile kanitlanmis ve
trastuzumab tedavide tercih edilen ajan haline gelmistir (4). Bu nedenle
metastatik mide kanseri teshisi konulan hastalarda HER2 pozitifligi
immunhistokimyasal olarak ve floresan insitu hibridizasyon yolu ile (FISH)
mutlaka kontrol edilmelidir.

1.10. Prognoz

Mide kanserinde erken donemde spesifik belirti vermiyor olmasi
nedeniyle tani genellikle ge¢ evrelerde konmaktadir, bu nedenle prognozu
kotu olan hastaliklar arasindadir. Erken donem mukozaya sinirli kanserli
hastalarda 5 yillik sagkalim orani %90 iken ileri evrelerde %40’in altina
dusmektedir (75). ABD’de erken donemde tespit edilen mide kanseri
vakalarinin az olmasi nedeniyle 5 yillik sag kalim %20 civarindayken Avrupa
ulkelerinde mide kanseri igin 5 yillk sag kalim %10-20 arasinda
degismektedir(55).

1.11.Prognostik Faktorler ve inflamatuar Belirtegler

ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Score) , vlcut kitle indeksi, albimin ve CA19-9 gibi hastaya ait faktorler,
metastaz yeri, tUmor yerlesim yeri, histolojik tip gibi timore ait faktorler ve
tedavi secimi prognostik faktdrlerden bazilaridir (4,5,55). Bunlarin yaninda
son yillarda hastalarin nétrofil, lenfosit, trombosit, alblmin degerleri ile
hesaplanan prognostik belirtecler Uzerinde durulmaktadir. Sistemik
inflamasyon indeksi, nétrofil/ lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, lenfosit/
monosit orani, prognostik nutrisyonel indeks prognostik indekslerden
bazilaridir. Bu prognostik belirteglerin kesfinde kanser ve immin sistem
arasindaki iliski yer alir. 1863’te Virchow’'un kanserin kokeninin kronik
inflamasyon bdlgelerinden ortaya ciktigint savunmasindan beri kronik
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enflamasyon ile malignite olusumu arasindaki iligki kabul edilmigtir (76).
inflamasyon nedeniyle ¢ogalan nétrofiller mutagenezi arttiran mediatorler
salgilayarak tumor buyumesini ve yayllmasini desteklerler ayni zamanda
bagisiklik yaniti olusturmaya galigsan lenfosit aktivitesini engelleyerek tumor
karsiti yaniti baskilarlar (77). Trombositozun ise malignitede paraneoplastik
olarak ortaya c¢iktigi bilinmekle birlikte kanser hicrelerinin hayatta kalmak
ve c¢ogalmak igcin konagin kendi hucrelerini kullanma ¢abasinin sonucu
oldugu dusunulmektedir (78). Tumor mikrogevresi ile trombositlerin
arasindaki etkilesim ile trombositler timorin damar icinde yayilmasini
kolaylastirma, osteoklast aktivitesini arttirarak kemik metastazini
kolaylastirma, kanser hicreleri etrafinda fibrinli bir ag olusturarak kanser
hacrelerinin  NK hdcreleri tarafindan taninmasini ve yok edilmesini
engelleme, anjiyogenezi duzenleme ile kanser hucrelerinin buyimesine ve
¢ogalmasina neden olurlar (77). Serum albumin duzeyi de malign hicrelerin
immun reaksiyonlarini etkileyen, viucudun beslenme durumunu yansitan en
basit parametredir. Beslenme bozuklugunun sonucu olan hipoalbliminemi
sistemik bagisikhdin baskilanmasina neden olur ve dolayli olarak malign
hicrelerin  ¢odalmasina kolaylik saglar (79). Bunlarin sonucu olarak
Sistemik inflamasyon indeksi (Sii), nétrofil/ lenfosit orani (NLR), trombosit /
lenfosit orani (PLR) ve lenfosit/ monosit orani (LMR) oranlari inflamasyon
ile giden romatolojik hastaliklar, maligniteler, hepatosteatoz gibi
hastaliklarda prognostik belirte¢ler olarak kullaniimaya baslanmistir(77,80—
83).

Bu prognostik belirteclerin formdalleri;

Sii:Nétrofil sayisi * Trombosit sayisi / Lenfosit sayisi
NLR: Notrofil sayisi/ Lenfosit sayisi

PLR: Trombosit sayisi/ Lenfosit sayisi

LMR: Lenfosit sayisi/ Monosit sayisI

PNi: Serum albiimin diizeyi+ (5* Lenfosit sayisi)
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2. GEREG VE YONTEM

2.1.Arastirma Ornekleminin Belirlenmesi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali‘na
2010-2023 yillari arasinda basvurmusg, mide kanseri tanisi almig, HER2
belirtecinin pozitif oldugu kanitlanmig, metastatik oldugu saptanmis olan
vakalar calismaya dahil edilmistir. Hastalar ile ilgili bilgilere hastanemizde
kullanilan bilgisayar otomasyon sistemi, hastane dosyalari ve onkoloji
birimindeki hasta kemoterapi tedavi protokolleri ve takip c¢izelgelerinin

incelenmesi ile ulasiimigtir.
Calismaya dahil edilme kriterleri;
-Metastatik mide kanseri tanisi olmasi,

-immiinhistokimyasal olarak ve FISH/ DISH ydntemi ile bakilmis HER2

testinin pozitif olarak sonuglanmis olmasi,
-Hastalarin tani aninda 18 yaginda veya 18 yagindan blyuk olmasi,

-Hasta dosyasindan veya sistemden hastanin takip sureciyle ilgili

bilgilere ulasilabiliyor olmasi,
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
-Tani aninda yasin 18’den kiuguk olmasi,

-imminhistokimyasal ydéntem ve FISH/ DISH ydéntemi ile HER2-

pozitifligi kanittanmamig olan hastalar,
-Merkezimizde duzenli izienmemesi

-Metastatik hastalik olmamasi
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Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan

2023-2/8 karar numarasi ile etik kurul onayi alindi.

Ocak 2010- Ocak 2023 tarihleri arasinda mide kanseri tanisi almis
veya mide kanseri tanisi ile tedavi gormus hastalar arasindan metastatik
evrede olan, immunohistokimyasal olarak HER2 pozitif saptanmis , pozitifligi
dogrulanmis olan toplam 35 hasta tespit edildi. 3 hasta verilerin eksik olmasi,
3 hasta herhangi bir tedavi alamadan ex olmusg olmasi , 1 hasta dis merkezde
takibine devam etmis olmasi nedeniyle galismadan c¢ikarildi,28 hasta ile
calismaya devam edildi. 2 hasta trastuzumab bazli kemoterapi almamis
olmasi nedeniyle grup igcinde heterojenite olusmamasi igin trastuzumab yaniti
ve PFS ve OS’ye etki eden faktorlerin degerlendiriimesinde 26 hastadan

olusan liste ile istatistiksel degerlendirmeler yapildi ( Sekil 1).

Ocak 2010-Ocak 2023 tarihleri
arasinda HER2-pozitif
metastatik mide kanseri tanili
hastalar (n=35)

« Verisine
ulasilamayanlar (n= 3)

« Herhangi bir tedavi
alamadan ex olanlar
(n=3)

« Takiplerine dig

Y merkezde devam

edenler (n=1)

AN S
n=28
[ e Trastuzumab icerikli
kemoterapi almayanlar
l (n=2)
A
n=26

Sekil 1: Galigmaya dahil edilen hasta grubunun akis semasi
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2.2.Caligma Tasarimi

Hastalarin demografik 6zelliklerinde yaglari, 65 yas alti- 65 yas ve Ustu
olmak (izere iki gruba ayrildi. Viicut kitle indeksi(VKI) Agirlik (kg) / Boy? ( metre)
formill ile hesaplandi. VKi, <18,5 zayif, 18,5-24,9 normal, 25.0-29,9 fazla
kilolu, 30-34,9 birinci derece obez, 35.0-39,9 ikinci derece obez, 240 Uglncu
derece obez olacak sekilde gruplandiriidi. ECOG performans skalasinda
ECOG 2 grubunda olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle ECOG 0 - ECOG

1 ve UstU olarak iki gruba ayrildi.

TUumor histolojik tipine gore hastalar adenokarsinom ve tash ylzuk
hicreli karsinom olmak Uzere iki gruba ayrildi, timor lokalizasyonu agisindan
kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilor olmak Uzere bes gruba ayrildi.
Metastaz yerleri, metastazli boélge sayisi agisindan incelendi. Tani aninda
metastatik olmayip sonradan metastatik olan 5 hasta metastaz olma
anlarindan itibaren galismaya dahil edildi. Hastalar metastaz sonrasi aldiklari
ilk kemoterapi rejimleri, ka¢ kur aldiklari, bu kemoterapinin yan etkileri

bakimindan incelendi.

Hastalarin laboratuvar tetkikleri degerlendirilirken, timor markerlari
icin hastanenin laboratuvar sisteminde cut-off olarak alinan degerler sinir
kabul edildi. Albamin i¢in 40 g/L sinir deger olarak alinirken hemoglobin igin
ise Dlinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenmis olan kadin igin 12 mg/dI
erkek icin ise 13 mg/dl anemi siniri olarak kabul edilerek hastalar gruplandirildi
(84).

Hastalarin laboratuvar degerleri ile hesaplanan Sii, NLR, PLR, LMR,
PNi icin cut-off belirlenebilmesi icin ROC analizi kullanildi ancak anlamli bir
cut-off saptanamamasi nedeniyle cut-off olarak dizgin dagilimli olanlarda

ortalama deger, dizgun dagilimli olmayanlarda medyan deg@erleri kullanildi.

OS; hastanin tedavisinin baslanma tarihinden olum tarihine ,yasayan
hastalar igin son kontrol tarihine kadar gegen sure olarak hesaplandi. PFS;

hastanin tedaviye baslangi¢ tarihinden hastaligin progrese oldugu tarihe,
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progresyon gorulmeyen hastalarda son kontrol tarihine, progresyon

gorulmeden Olen hastalarda olum tarihine kadar gegen zaman olarak alindi.

2.3.Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilks testi ile test
edilmigtir. Verilerin normal dagiilmamasindan dolayi iki grup arasinda surekli
verilerin karsilagtirmasi Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Non-parametrik
testler uygulanmasindan dolayl betimleyici istatistikler medyan(min-max)
olarak verilmistir. Kategorik verilerin gruplar arasi karsilastirmasi Ki-kare ve
Fisher's exact test ile yapiimistir. Kategorik veriler frekans ve ylzde olarak
betimlenmistir. Degiskenlerin anlaml bir cut-off (kesim) degeri olup olmadigi
ROC analizi ile arastirimistir. Sag kalim analizleri Kaplan-Meier analizi ile
yapilmistir. Sag kalim analizinde en blyuk izlemin izlemde olmasi ve veri
sayisi dikkate alinarak tanimlayici istatistikler survival (sagkalim) medyan ve
standart hata olarak verilmigtir. Sag kalim sireleri Log-rank testiyle
karsilastiriimistir. Cox regresyon analizi ile sagkalim siresini etkileyen risk
faktorleri arastinimistir. Degisken sayisinin fazla olmasi nedeniyle once
Kaplan-Meier sagkallm analizi yapilmig ve sagkalim sdrelerinin
karsilagtinimasinda p<0,10 bulunan degiskenler Cox regresyon analizinde
modele alinmistir. istatistiksel analizlerde anlamlilik seviyesi olarak a=0,05
alinmistir. istatistiksel analizler SPSS v25 ve MEDCALC v20.022 paket

programlari ile yapilmistir.
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3.BULGULAR

Calismaya 26 HER2-pozitif metastatik mide kanseri tanili hasta dahil
edildi. Hastalarin 7’si kadin (%26,9), 19'u erkekti (%73,1). Yas ortalamasi 64
olarak hesaplandi, 65 yas alti 13(%50), 65 yas ve Ustu 13 hasta(%50) vardi.
Hastalarin 11’inde ECOG performans skoru 0(%42,3), 13’Unde 1 (%50), 2
tanesinde 2(%7,7) olarak bulundu. Hastalarin 6’si (%23) DM, 10’u (%38,4) HT,
3’0 (%11,5) KAH gibi komorbiditelere sahipti (Tablo 3).

Histopatolojik alt tip olarak 22 hastada (%84,5) adenokarsinom tespit
edilmis, 4 hastada (%15,4) tash ylzUk hdcreli karsinom goralmustar.
Hastalarin 16’sinda (%61,5) karaciger metastazi, 3’Unde (11,5) akciger
metastazi, 20’sinde (76,9) lenf nodu metastazi, 12’sinde (%46,2) periton
metastazi, 4inde (%15,4) kemik metastazi mevcut oldugu, uzak organ
metastazinda en sik karacigere metastaz oldugu goruldd. 6 hastada (%23,1)
1 bdlgede, 13 hastada (%50) 2 bélgede, 5 hastada (%19,2) 3 farkli bolgede ve
2 hastada (%7,7) 4 farkl bélgede metastaz var oldugu saptandi (Tablo 3).

Metastatik birinci basamak tedavi seciminde 26 hasta da trastuzumab
almig olup trastuzumab ile birlikte uygulanmig olan kemoterapi rejimlerine
bakildiginda 9 hastanin (%34,6) FOLFOX (Folinik
asit+Fluorourasil+Oksaliplatin), 6 hastanin (%23,1) CiSP+5-FU
(Sisplatin+Fluorourasil), 4 hastanin (%15,4) DCF
(Sisplatin+Dosataksel+Fluorourasil), 6 hastanin (%23,1)
CiS/ICARBO+KAPESITABIN (Sisplatin/Karboplatin+Kapesitabin), 1 hastanin
(%3,3) KAPE-OX (Kapesitabin+Oksaliplatin) kemoterapisi aldigi goruldu. Bu
kemoterapi rejimlerine verilen yanitlar degerlendirildiginde 5 hasta (%19,2)
tam yanith, 6 hasta (%23,1) parsiyel yanith, 5 hasta (%19,2) ise stabil yanithydi
(Tablo 3). 10 hastada (%38,5) metastatik 1.basamak kemoterapi sonrasinda
progresyon oldugu, bu hastalarin 2.basamak kemoterapi aldigi tespit edildi. Bu
olgulardan 2’sinin 3 ve daha fazla basamak kemoterapi aldigi gorulda. Tum
olgular sadece 1.se¢cim kemoterapi rejiminde trastuzumab almis olup
trastuzumab igerikli kemoterapi rejimine cevabi progresyon olmayan

hastalardan 11 tanesine idame trastuzumab verildigi tespit edildi.
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Tablo 3.Hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri

n (%)

Cinsiyet

Kadin 7 (26,9)
Erkek 19 (73,1)
VKIi Kategori

Zayif 5(19,2)
Normal kilolu 10 (38,5)
Fazla kilolu 7 (26,9)
Obez 3(11,5)
Morbid obez 1(3,8)
ECOG

0 11 (42,3)
1 13 (50)
2 2(7,7)
Yas

<65 13 (50,0)
65 ve Ustl 13 (50,0)
Komorbidite

Diyabetes mellitus (DM) 6 (23)
Hipertansiyon (HT) 10 (38,4)
Kalp yetmezligi (KY) 0
Koroner arter hastaligi (KAH) 3(11,5)
Karaciger metastazi

Yok 10 (38,5)
Var 16 (61,5)
Akciger metastazi

Yok 23 (88,5)
Var 3 (11,5)
Lenf nodu metastazi

Yok 6 (23,1)
Var 20 (76,9)
Periton metastazi

Yok 14 (53,8)
Var 12 (46,2)
Kemik metastazi

yok 22 (84,6)
var 4 (15,4)
Metastaz Sayisi

1 6 (23,1)
2 13 (50,0)
3 5(19,2)
4 2(7,7)
Hiicre tipi
Adenokarsinom 22 (84,5)
Tagli yuzik hicreli karsinom 4 (15,4)
Tiimor Lokalizasyonu

Kardiya 8 (30,8)
Fundus 0

Korpus 7 (26,9)

27



Antrum 9 (34,6)

Pilor 0
Metastatik 1.basamak tedavi

FOLFOX? 9 (34,6)
CiSP+5-FU2 6 (23,1)
DCF? 4 (15,4)
CiS/ICARBO+KAPESITABIN4 6 (23,1)
KAPE+OX5 1(3,8)
Kemoterapi yaniti

Tam Yanit 5 (19,2)
Parsiyel 6 (23,1)
Stabil 5 (19,2)
Progresyon 10 (38,5)
Radyoterapi

Alan 12 (46,2)
Almayan 14 (53,8)

1.FOLFOX: Folinik asit+Fluorourasil+Oksaliplatin
2.CISP+5-FU:Sisplatin + Fluorourasil

3.DCF: Sisplatin+Dosataksel+Fluorourasil
4.CIS/ICARBO/KAPESITABIN:Sisplatin/Karboplatin+Kapesitabin
5.KAPE+OX:Kapesitabin+ Oksaliplatin

Hastalar ortalama 5,92+2,35 kur kemoterapi aldi, trastuzumab kir

sayisinin medyani ise 4 olarak hesaplandi (Tablo 4).

Tablo 4.Kemoterapi ve trastuzumab kiir sayisi

n Ortalama*Std.Sapma / Medyan(min-max)
Kemoterapi kiir | 26 5,92+2 35
sayisl
Trastuzumab kiir | 26 4(1-16)
sayisl

Birinci se¢im trastuzumab ile birlikte alinan kemoterapi sonrasi
hastalarda gorulen yan etkiler incelendiginde sikligina gore, notropeni,
trombositopeni, anemi, akut bdbrek yetmezligi, bulanti kusma gibi yan etkilerin
sik goruldugu tespit edildi. 15 hastada notropeni gelisti, 5'i (%33,3) grade 1, 8'i
(%53,3) grade 2, 5’i (%33,3) grade 3 oldugu tespit edildi. Tium hastalarin 4
tanesinde (%15,4) FEN tespit edildi. Kardiyak disfonksiyon higbir hastada
goOrulmedi. 1 hastada (%3,8) okzaliplatin iligkili inflzyon reaksiyonu, 3 hastada

(%11,5) okzaliplatin iligkili néropati tespit edildi (Tablo 5).
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Tablo 5.Trastuzumab igerikli 1.se¢cim kemoterapi yan etkileri

n (%)
Kemoterapi yan etkisi
hayir 3(11,5)
evet 23 (88,5)
inflizyon Reaksiyonu
yok 25 (96,2)
var 1(3,8)
Ates
yok 24 (92,3)
var 27,7
Bulanti kusma
yok 22 (84,6)
var 4 (15,4)
Diyare
yok 24 (92,3)
var 2(7,7)
Kardiyak disfonksiyon
yok 26 (100)
Var 0(0,0)
Noropati
yok 23 (88,5)
var 3(11,5)
No6tropeni
yok 11 (42,3)
var 15 (57,7)
No6tropeni grade
1 (1500-1000) 5(33,3)
2 (1000-500) 8 (53,3)
3 (<500) 2 (13,3
Febril Nétropeni
yok 22 (84,6)
var 4 (15,4)
Trombositopeni
yok 11 (42,3)
var 15 (57,7)
Trombositopeni evre
1 (150000-100000) 2(7,7)
2 (100000-50000) 9 (34,6)
3 (<50000) 4 (15,4)
Anemi
yok 17 (65,4)
var 9 (34,6)
Anemi grade
>10 mg/dl 2(22,2)
8-10 mg/dI 5 (55,6)
<8 mgdl 2 (22,2)
Akut Renal Yetmezlik
yok 20 (76,9)
var 6 (23,1)
Hiperbilirubinemi
yok 25 (96,2)
var 1(3,8)
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OS tedavinin baglanma tarihinden ex olmus hastalar igin 6lum tarihine
,yasayan hastalar i¢in son kontrol tarihine kadar gegen sure olarak hesaplandi.
PFS tedaviye baslangi¢c tarihinden hastaligin progrese oldugu tarihe,
progresyon gorulmeyen hastalarda son kontrol tarihine, progresyon
gorulmeden 6len hastalarda 6lum tarihine kadar gegen zaman olarak alind1.

Vaka grubunun PFS medyan degeri 9,40 ay bulundu (Tablo 6). PFS
degerlendirildiginde 12 ay sonunda olgularin %55,6’inda, 5 yilin sonunda ise
%93,0’'inde progresyon oldugu goéraldu.

OS medyan degeri 13,36 ay bulundu (Tablo 6). OS
degerlendirildiginde 12 ay sonunda olgularin %43,8’inin, 5 yilin sonunda ise

%86,8’inin ex oldugu goéruldu.

Tablo 6: PFS ve OS i¢in medyan degerler

n Survival Standart Hata %95 Giiven Sinirlari
Medyan
PFS 26 9,40 1,98 5,52-13,28
(O} 26 13,36 5,34 2,89-23,84

Tani yasi, cinsiyet, ECOG, hucre tipi, timdr lokalizasyonu, karaciger
metastaz varligi, periton metastazi varhigi, kemik metastazi varligi, metastaz
sayisi, palyatif gastrektomi dykusu, CEA degeri, CA19-9 degeri, tani aninda
anemi varligi, tani ani albumin duguklugu gibi faktorlerin PFS’ye etkilerine
bakildiginda sadece kemik metastazi varligina gore progresyon gorulme
surelerinde istatistiksel olarak anlamh farklilik bulundu (Tablo 7) (p=0,007).
Kemik metastazi olanlarin progresyon gorilme surelerinin kemik metastazi

olmayanlara gore daha dusuk oldugu tespit edildi (Grafik 1).

Tablo 7: PFS’ye etki eden demografik ve klinik degiskenlerin

kargilagtirmasi

n Survival Standart %95 Giliven p
Medyan Hata Sinirlan
Yas <65 13 12,16 3,57 5,16-19,17 0,573
265 13 9,40 2,37 4,74-14,05
Cinsiyet Kadin 7 9,40 3,81 1,94-16,85 0,576
Erkek 19 10,33 3,07 4,31-16,35
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ECOG 0 11 15,23 5,17 5,11-25,35 0,351
21 15 9,10 1,03 7,08-11,12
Hiicre tipi Adenokarsinom 22 10,33 2,31 5,81-14,85 0,285
Tagli yuzuk 4 7,80 1,55 4,76-10,83
hlcreli karsinom
Lokalizasyon  Kardiya 8 7,93 4,10 0,00-15,97 0,679
Korpus 7 7,80 4,93 0,00-17,46
Antrum 9 20,13 7,37 5,68-34,58
Karaciger Yok 10 12,17 5,87 0,65-23,68 0,991
metastazi Var 16 9,10 0,95 7,23-10,96
Periton Yok 14 10,33 3,40 3,66-17,00 0,400
metastazi Var 12 7,80 1,33 5,19-10,40
Kemik metasta: Yok 22 12,16 4,26 3,82-20,52 0,007
Var 4 2,46 3,11 0,00-8,58
Metastaz sayisi 1 6 15,23 10,61 0,00-36,04 0,111
2 13 12,17 2,35 7,56-16,77
3 ve Uzeri 7 6,37 3,06 0,38-12,36
Palyatif Yok 15 7,93 0,122 7,69-8,17 0,938
gastrektomi Var 11 15,23 4,74 5,93-24,53
oykusii
CEA <5 9 20,13 8,04 4,37-35,89 0,177
25 12 7,90 1,27 5,41-10,39
CA19-9 <37 9 15,23 7,26 0,99-29,46 0,500
237 13 7,90 1,53 4,89-10,91
Anemi Yok 7 26,43 9,06 8,67-44,19 0,400
Var 18 9,10 1,59 5,98-12,21
Albumin Dusuk 17 9,40 2,90 3,70-15,09 0,901
Normal 7 26,43 9,76 7,30-45,56
Survival Functions
Kemik Metastazi
1,09
—l —yak
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Grafik 1:Progresyonsuz sagkalimin kemik metastazi ile iligkisi
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OS’nin tani yasi, cinsiyet, ECOG, hucre tipi, timor lokalizasyonu,
karaciger metastaz varligi, periton metastazi varligi, kemik metastazi varligi,
metastaz sayisi, palyatif gastrektomi dykusu, CEA, CA19-9, tani aninda anemi
varligi ve tani aninda albumin dusuklugune gore karsilastirmasi sonucunda
sadece kemik metastazi varligina ve metastaz sayisina gore istatistiksel
olarak anlaml farkliliklar bulunmustur (Tablo 8). Kemik metastazi olanlarin
yasam sureleri kemik metastazi olmayanlara goére daha diusuktir (p=<0,001)
(Grafik 2). Metastaz sayilari 3 ve lGizeri olanlarin yasam sureleri metastaz sayisi
2 olanlardan daha dusuktur (p=0,039) (Grafik 3).

Tablo 8: OS’ye etki eden demografik ve klinik degiskenlerin

karsilagtirmasi

n Survival Standart %95 p ikili
Medyan Hata Cl Karsilastirmalar

p

Yas <65 13 13,37 7,59 0,00- 0,781 -
28,25
265 13 13,07 6,57 0,19-
25,95

Cinsiyet Kadin 7 9,40 2,92 3,68- 0,503 -
15,12
Erkek 19 18,10 5,46 7,39-
28,80

ECOG 0 11 21,07 9,38 2,67- 0,145 -
39,46
21 15 10,50 2,60 5,41-
15,59

Hiicre tipi Adenokarsinom 22 18,10 5,75 6,83- 0,212 -
29,37
Tash ylzik 4 9,33 2,27 4,89-
hiicreli karsinom 13,77

Lokalizasyon Kardiya 8 13,07 5,37 2,53- 0,818 -
23,60
Korpus 7 11,00 2,18 6,72-
15,28
Antrum 9 22,70 8,89 5,28-
40,12

Karaciger Yok 10 18,10 7,59 3,23- 0,996 -
metastazi 32,98
Var 16 13,07 1,84 9,46-
16,67

Periton Yok 14 21,07 6,78 7,78- 0,434 -
metastazi 34,35
Var 12 11,00 0,84 9,36~
12,64

Kemik Yok 22 21,07 6,62 8,09- <0,001 -
metastazi 34,04
Var 4 3,77 2,83 0,00-9,:

Yok 15 13,06 2,36 8,42- 0,804 -
17,70
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Palyatif Var 11 21,06 7,42 6,50-
gastrektomi 35,62
oykiisii
Metastaz say1 1 6 21,07 8,23 4,94- 0,047 1-2:0,521
37,19 1-3ve lzeri: 0,072
2 13 18,10 7,34 3,71- 2-3 ve Uzeri: 0,039
32,48
3 ve Uzeri 7 8,87 2,62 3,73-
14,00
CEA <5 9 22,70 8,71 5,62- 0,199 -
39,78
25 12 11,00 1,13 8,77-
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PFS ve OS degerlerine etkisini tahmin etmeye yonelik Sii, NLR, PLR,
LMR, PNi degiskenlerinin cut-off (kesim veya esik) degerleri ROC analizi ile

incelendiginde anlamli bir cut-off degeri bulunamadi (Tablo 9).

Tablo 9: Trastuzumab igerikli kemoterapiye yanita yonelik ROC analizi

sonuglari
AUC (AUC %ClI) p
Sii 0,604 (0,390-0,792) 0,407
NLR 0,558 (0,348-0,755) 0,635
PLR 0,617 (0,403-0,802) 0,330
LMR 0,614 (0,400-0,800) 0,350
PNi 0,621 (0,402-0,809) 0,316

Bu nedenle bu degerlerin cutt-off degeri belirlenirken normal dagilim

gOsterip gostermeme durumuna gore medyan ve ortalama degerleri
kullanildi(Tablo 10).
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Tablo 10.Laboratuvar degerlerinin tanimlayici istatistikleri

Parametre n Ortalama*Std.Sapma / Medyan ( min-max)
Lokosit (10% /L) 25 7360(4760-21050)
Notrofil (10% /L) 25 5127(2566-19010)
Lenfosit (10% /L) 25 1782,52+778,13
Monosit (108 /L) 25 747,52+398,90
Hemoglobin (g/dl) 25 11,36+2,06

Trombosit (10% /L) 25 333168+123004,89

C Reaktif Protein 20 3,49(0,3-127)

(mg/L)

Albiimin (g/L) 24 36(21-45)

Total Protein (g/L) 24 66,5(35-79)

CEA 21 7,4(1,65-1758)

CA19-9 22 58,5(2-12000)

sii 25 1023,92(224,56-8920,83)
NLR 25 3,56(1,17-19,80)

PLR 25 171,53(66,24-482,69)
LMR 25 2,44(0,85-11,70)

PNI 24 46,13+7,52

Sii, NLR, PLR, LMR ve PNI degerleri Tablo 9'daki tanimlayici
istatistiklere goére kategorize edilerek OS suresinde farklihk olusturup
olusturmadigi incelendi. Sii, NLR, PLR, LMR ve PNI kategorizasyonlarina gére
yapilan sagkalim analizinde kategorizasyonlara goére OS surelerinde anlamli
bir iliski bulunmadi (Tablo 11). Sadece PLR degeri ile OS arasinda sinirda
anlamli bir iliski oldugu saptandi ( p=0,05).

Tablo 11: Sii, NLR, PLR, LMR ve PNI’nin OS iizerine etkisi

n Survival Standart Hata %95 Guven p
Medyan Sinirlan
Sii (1023,92’den Disik 12 18,10 7,11 4,16-32,03 0,506
Yiksek 13 11,00 1,80 7,47-14,53
NLR (3,56’dan) Disik 12 18,10 5,86 6,60-29,59 0,987
Yiksek 13 11,00 1,80 7,47-14,53
PLR (171,53’der Disik 12 26,50 9,66 7,56-45,43 0,050
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Yiksek 13 9,40 1,27 6,89-11,90

LMR (2,44'dan) Disik 12 11,00 3,06 5,00-17,00 0,785
Yuksek 13 18,10 5,62 7,07-29,12

PNI (46,13’den) Dusuk 13 13,36 4,25 5,02-21,70 0,812
Yuksek 11 26,50 11,35 4,24-48,75

Sil, NLR, PLR, LMR ve PNI degerleri Tablo 9'daki tanimlayici
istatistiklere gore kategorize edilerek PFS’de farklilik olusturup olusturmadigi
incelendi. Sii, NLR, PLR, LMR ve PNI kategorizasyonlarina gére yapilan

sagkalim analizinde PFS ile anlamli bir iligki bulunamadi (Tablo 12).

Tablo 12: Sii, NLR, PLR, LMR ve PNI’nin PFS lizerine etkisi

n Survival Standart Hata %95 Given p
Medyan Sinirlan

Sii (1023,92’den Disik 12 12,16 8,68 0,00-29,19 0,687
Yiksek 13 7,93 1,56 4,87-10,99

NLR (3,56’dan) Disik 12 12,16 4,82 2,70-21,63 0,785
Yiksek 13 7,93 1,56 4,87-10,99

PLR (171,53’del Disik 12 26,43 12,58 1,77-51,09 0,093
Yiksek 13 7,90 1,11 5,70-10,09

LMR (2,44'dan) Disik 12 7,90 0,10 7,68-8,11 0,887
Yiksek 13 12,16 6,19 0,20-24,31

PNI (46,13°’den) Diisik 13 9,40 2,53 4,42-14,37 0,889
Yiksek 11 26,43 13,97 0,00-53,82

Trastuzumab icerikli kemoterapiye yanit durumuna goére yaniti
progresyon olan ve progresyon olmayan gruplar arasinda hastalarin
laboratuvar degerlerine gore hesaplanmis olan Sii, NLR, PNR, LMR ve PNI
degerlerinde farklilik olup olmadigi arastirildi. Tani aninda anemi durumu ve
albumin duzeyi ile de farklilik olup olmadigi arastirildi.

Sii, NLR, PLR, LMR ve PNI degerleri Tablo 9'daki tanimlayici
istatistiklere gore kategorize edilerek trastuzumab icerikli kemoterapiye verilen
yanita gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda, kategorizasyonlar ile
transtuzumab icerikli kemoterapiye yanit arasinda anlamli bir birliktelik
bulunamadi (Tablo 13).
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Tablo 13: Trastuzumab igerikli kemoterapiye yanit ile parametrelerin

karsilagtirimasi

Trastuzumab igerikli kemoterapi yanit p

durumu
Progresyon olan  Progresyon olmayan

Anemi Yok 2 (18,2) 5(35,7) 0,407
Var 9(81,8) 9 (64,3)

Albumin Dusuk 8 (80,0) 9 (64,3) 0,653
Normal 2 (20,0) 5(35,7)

Sii (1023,92’den) Diisiik 4 (36,4) 8 (57,1) 0,529
Yiksek 7 (63,6) 6 (42,9)

NLR (3,56’dan)  Dusulk 4 (36,4) 8 (57,1) 0,529
Yiksek 7 (63,6) 6 (42,9)

PLR (171,53’den) Duslk 4 (36,4) 8 (57,1) 0,529
Yiksek 7 (63,6) 6 (42,9)

LMR (2,44’den) Duslk 6 (54,5) 6 (42,9) 0,859
Yiksek 5 (45,5) 8 (57,1)

PNI (46,13’den)  Dusulk 6(60,0) 7 (50,0) 0,697
Yiksek 4 (40,0) 7(50,0)
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4. TARTISMA

Mide kanseri gortlme sikligi yas ile birlikte artmakta olup Amerika
Birlesik Devletleri’nde 2005-2009 yillari arasinda yeni teshis konan vakalarin
%1linin 20-34 yas araliginda oldugu %29’unun 75-84 yas araliginda oldugu
tespit edilmistir (85). Genelde 50-70 yas arasi bireylerde gorullr, genclerde
g6rulme orani daha azdir. Yaslilarda ve erkeklerde daha fazla gérilme oranina
ragmen geng yasta tani alan hastalarda erkeklerde ve kadinlarda gortulme
orani esittir. Cavdar ve ark tarafindan yapilan 216 metastatik mide kanseri
tanili hastanin dahil edildigi galismada ortanca yas 67, populasyonun %69,9'u
erkekti, tani yasi ve cinsiyet ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (5). Calismamizda, ortalama tani yasl 64 ve
gcalisma populasyonunun %73’0 erkekti. OS ve PFS ile yas ve cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Kim ve ark. (86) tarafindan yapilan ¢caligmada HER2-pozitif metastatik
mide kanserli 47 hastada OS ve PFS, ECOG-PS ile iligkili bulunmustur. Bu
calismada ECOG-PS 2 olan hastalarda genel sagkallim daha Kkisa
bulunmustur. Calismamizda ECOG-PS ile OS ve PFS arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Bu durum, ¢alismamizda ECOG-PS 2 olan

sadece 2 olgu olmasindan kaynaklanmigs olabilir.

Calik ve ark. (87) tarafindan yapilmig olan 84 mide adenokarsinomu
tanili olgunun katildigi1 calismada tumor yerlesim yerinin sagkalim Uzerine etkili
oldugu tespit edilmis olup kardiya kaynakli tumord olan olgularda 5 yillik
sagkalim %22,7 iken, fundus kaynakli timori olan olgularda 5 yillik sagkalim
%68,8 bulunmustur. Primer tumér yerlesim yeri proksimale gittikge sagkalimin
azalmakta oldugu tespit edilmistir. Calismamizda timor yerlesim yeri ile OS ve

PFS arasinda anlamli iligki bulunamadi.

Chau ve ark. (88) tarafindan yapilmig, 1080 hasta Uzerinde yapilan
calismada karaciger ve periton metastazlarinin dnemli prognostik belirtecler

oldugu tespit edilmistir. Ayrica 19.022 olgunun katiimis oldugu mide kanserinin
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metastaz bolgeleri ile ilgili calisma da kemik metastazlarinin da prognoz ile
iligkili oldugu tespit edilmig, 5 yillik sag kalim oranlari kemik metastazi olan
hastalarda %1,27, kemik metastazi olmayan hastalarda %29,86 bulunmustur
(89). Calismamizda da OS ve PFS ile kemik metastaz varligi arasinda anlamli
negatif iligki bulundu (PFS i¢in p=0,007 OS igin p<0,001). Calismamizda kemik
metastaz varliginin sagkalima etkisi agisindan literatur ile uyumlu sonuglar
elde edildi.

Metastatik mide kanseri hastalarinda prognostik faktorlerin
incelenmesi amaciyla yapilan 1433 hastadan olusan calismada, hastalar
metastazli bolgesi sayisi 1, 2-3 ve 24 olanlar olarak gruplanmig ve metastazl
bdlgesi sayisi arttikgca sagkalimin azaldigi tespit edilmigstir (90). Calismamizda
da metastazli bolge sayisina gore hastalar 1,2 ve =3 olarak gruplandi ve
metastazli bolge sayisi ile OS arasinda anlamh bir iliski oldugu tespit edildi.
(p=0,047) Sonrasinda yapilan ikili karsilastirmada ise metastazli bolge sayisi
3 ve Uzeri olanlarin yasam sureleri metastazli bolge sayisi 2 olanlardan daha
dusuk bulundu (p=0,039). Bulgularimiz metastazli bdlge sayisinin sagkalima

etkisi acisindan literatur ile uyumluydu.

Palyatif gastrektominin sagkalim Gzerine etkisi ile ilgili farkli gorugler
mevcuttur. ileri evre metastatik mide kanserinde tikaniklik, kanama gibi
durumlarda palyatif gastrektomi tedavi yoéntemi olarak kullanilirken
asemptomatik hastada bile timor ylkind azaltmak amaciyla palyatif cerrahi
uygulanmasi ile ilgili farkli gorusler vardir. Bu konuyla ilgili galismalardan biri
olan REGATTA calismasinda kemoterapi ile birlikte gastrektominin sadece
kemoterapiye gore sagkalim acisindan bir Ustunliuk sagladigi gorulmedi.
Aksine midenin Ust 1/3’Undeki timodrlerde gastrektomi ve kemoterapi
kombinasyonu daha kotu sagkalima neden oldugu saptandi. Bu gastrektomi
sonrasi kemoterapiye tolerasyonda zorlanma ile agiklandi (91). 121 hastanin
katildigi bir baska calismada ise Evre IV mide kanseri tanili hastada
kemoterapi ile birlikte gastrektomi yapilmasinin sagkalimi pozitif ydénde
etkiledigi saptandi. Gastrektominin semptomlari hafifletmek ve sistemik

tedavinin devamini kolaylastirmak i¢in kullanilabilecegi 6ne suruldi(92). Bizim
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calismamizda palyatif gastrektomi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Literatirde Mohri ve ark. (93) tarafindan yapilan 123 hastadan olusan
calismada tedavi oncesi CA19-9 duzeyinin kotu prognoz ile iligkili oldugu,
CA19-9'un metastatik mide kanseri igin prognostik faktor oldugu tespit edilmis,
CEA dlzeyi ile sagkalim arasinda bir iliski bulunamamistir. Calismamizda tani
aninda CA19-9 ve CEA duzeyleriile OS ve PFS ile arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki bulunamadi.

Hipoalbiminemi immun sistemin baskilanmasina yol acarak malign
hdcrelerin gogalmasina zemin hazirlar. 168 HER2-pozitif metastatik mide
kanserli olgunun degerlendirildigi bir ¢alismada, tani anindaki albimin
degerleri cut-off 30 g/L olarak hesaplandiginda albimin dizeyi ile PFS
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmustur (94). Calismamizda

tani ani albumin dizeyi ile PFS ve OS arasinda anlamli iligki bulunmadi.

Kanserin kronik inflamasyon ile iligkisi uzun yillardir bilinmektedir.
Kanserin  kronik inflamasyon bolgelerinden kdken aldigi Uzerinde
durulmaktadir. Son yillarda birgok c¢alismada cesitli kanser turlerinde ve
inflamasyon ile giden hastaliklarda inflamatuar belirteclerin prognostik
degerleri tzerinde durulmaktadir (77,80-83). Sii ve NLR ile PFS ve OS
arasindaki iliskinin arastirildigi bir calismada Sii ve NLR ile PFS ve OS
arasinda anlamli bir iliski bulunamamig, bu belirteglerin hesaplanmasinda
kullanilan notrofil, lenfosit ve trombosit degerlerinin kanser disi bir gok olaydan
etkilenmesi ve hizla degisen hassas parametreler olmalari nedeniyle mide
kanserinin prognozunu belirlemede tek bagina kullanilamayacagi belirtiimigtir
(95). Wang ve ark. tarafindan (96) yapilmis olan, 271 kisinin katildigi
metastatik mide kanseri calismasinda PLR ile OS arasindaki iliski
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda PLR ile OS arasinda sinirda iligkili bulundu
ancak Sii, NLR ve LMR nin OS ve PFS ile arasinda iliski bulunamadi (p=0,05).
Hastalarin tani ani ve kemoterapi almadan 6nce olan laboratuvar degerleri
hesaplamada kullanildi ancak es zamanli enfeksiyon tablosunda olan ve

bahsedildigi gibi laboratuvar parametreleri bu durumdan etkilenen hastalar
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olmasi nedeniyle genel sagkalim ile inflamatuar belirtegler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanamamis olabilir. Literaturde metastatik
mide kanseri vaka grubunda albimin dizeyi ve lenfosit sayisinin birlikte
kullanildigi prognostik belirte¢ olan PNIi nin OS ile iligkisi saptanmistir(5).

Calismamizda PNI'nin sagkalim ile iligkisi saptanmadi.

HER2-pozitif metastatik mide kanseri hastalarda kemoterapi rejimine
trastuzumab eklenmesinin etkinliginin incelendigi, 24 farkh ulkeden 122 farkli
merkezden toplanan verilerle yapilan ve 594 hastanin katildigi ToGA
calismasinda, en sik gorulen yan etkilerin bulanti, kusma, notropeni oldugu
tespit edilmistir (4). Calismamizda trastuzumab ile kombine kemoterapi
sonrasi hastalarda goérilen vyan etkiler incelendiginde notropeni,
trombositopeni, anemi, akut bobrek yetmezligi, bulanti kusma gibi yan etkilerin
sik goruldugu tespit edildi. Kardiyak disfonksiyon higbir hastada goriimedi.
Yan etkiler literatur ile uyumluydu.

Calismamiz tek merkezlidir. Spesifik bir grubun alinmig olmasi ve bu
nedenle hasta sayimizin az olmasi, akciger metastazi durumu, vicut kitle
indeksi, hastalarin ECOG performans skoru gibi bazi parametreler icin yeterli
hasta sayisinin saglanamamasi nedeniyle istatistiksel analizlerinin
yapillamamasina veya kisitlanmasina neden olmustur. Retrospektif bir calisma
olmasi ve verilere sistem Uzerinden ulasiimis olmasi da kisitliliklar arasinda
sayilabilir. Kemoterapi toksisiteleri sistemdeki veriler Uzerinden elde edilen
bilgiler olmasi nedeniyle subjektif olan yan etkilerin evrelemesi yapilamamistir.

Calismamizda PFS icin kemik metastazi varhgi, OS i¢in metastaz
sayisi ve kemik metastazi varligi istatistiksel olarak anlamli saptandi.
Bulgularimizin dogrulanmasi igin daha genis populasyonlu ve ¢ok merkezli

caligmalara ihtiyag vardir.
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KISALTMALAR

BRCA 1:Breast cancer 1

BRCA 2:Breast cancer 2

BT: Bilgisayarli tomografi

CA-125: Glikoprotein CA 125 antijen
CA19-9: Karbonhidrat antijen 19-9

CEA: Karsinoembriyonik antijen

DiSH: Dual insitu hibridizasyon

DM: Diyabetes mellitus

ECOG (ECOG-PS) : Eastern Cooperative Oncology Group performance
score

EBV: Ebstein Barr virGsu

EUS: Endoskopik ultrasonografi

FEN: Febril nétropeni

FiSH: Floresan insitu hibridizasyon

HER2: insan epidermal buyume faktoru reseptoru 2
HT: Hipertansiyon

IHC: immiinhistokimyasal inceleme

LMR: lenfosit/monosit orani

MRI: Manyetik rezonans goruntileme

NLR: nétrofil/lenfosit orani

OS: genel sagkalim

PET( PET-BT): Pozitron emisyon tomografisi
PFS: progresyonsuz sagkalim

PLR: trombosit/lenfosit orani

PNi: prognostik nutrisyonel indeks

Sii: sistemik inflamasyon indeksi

VKI: Viicut kitle indeksi
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