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OZET

Ama¢: mTOR ekspresyonu bircok solid tiimorde klinik sonuglarla iligkilidir. Bununla birlikte
mide kanserindeki klinik 6nemi heniiz netlesmemistir. Bu ¢alisma bu biyobelirte¢in Tiirk toplumundaki klinik
Onemini belirlemek i¢in tasarlanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Otuz hastanin mide kanser dokusu igeren parafin kapli doku bloklari hazirlanmistir.
Immiinhistokimyasal olarak mTOR ekspresyonu incelenmistir.

Bulgular: Bu biyobelirte¢cin mide kanserli hastalardaki klinikopatolojik o6zellikleri ve sagkalimlari ile olan
korelasyonu galigilmistir. mTOR pozitiflik durumu genel olarak %36.7 idi.

Sonug¢:Sagkalim siiresi ve mTOR ekspresyonu arasinda iliski bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri; mTOR ekspresyonu; Sagkalim.

ABSTRACT

Objective: Expression of mMTOR have been linked to clinical outcomes in several solid tumors. However clinical
significance of this biomarker in gastric cancer remain unclear. This study was designed to detect the clinical
implications of this biomarker in Turkish population.

Methods: Paraffin -embedded tissue microarray blocks containing gastric cancer tissue obtained from 30
patients were constructed. Expression of mTOR, were detected by immunohistochemistry.

Results: The correlation of this biomarker to clinicopathologic features and survival of patients with gastric
cancer was studied. The overall rate of positive mTOR, status were 36.7%.

Conclusion: There was no association was noted between the expression of mTOR and survival time.

Key Words: Gastric Cancer; mTOR expression; Survival.

Giris

Mide kanseri diinyada yillik 750000 yeni olgu
ve 500000’den fazla Oliimle sonuglanan en
yaygin ikinci malignitedir. Japonya’da tiim
kanser vakalarmin yarisini olusturan mide
kanseri, Tirkiye’de akciger ve meme
kanserlerinin ardindan en sik tiimor olarak
yerini almaktadir (1,2). Mide kanserinde
prognostik faktdrlerin basinda hastaligin evresi
gelir. Erken evrelerde prognoz oldukga iyidir.
Ancak olgularin %60’1 tan1 konuldugunda
cerrahi sansimi yitirmistir. Genellikle evre I
hastalarda 5 yillik genel sagkalim (GS) %90-
100 iken, evre IV hastalar i¢in bu oran %10’un
altindadir (3,4).

mTOR (Mammaliantarget of
rapamycin) mTOR rapamisin’in memelilerdeki
hedefi olan serin/tireoninkinazdir ve memeli

hiicrelerinde eksprese edilir (5). Uygun
olmayan mTOR aktivasyonu birgok tiimdriin
patogenezinde rol  oynamaktadir  (6,7).
PI3K/PTEN/AKT sinyal yolaklar1 kanserde
siklikla deregiile olur. mTOR hiicre iginde
bliylime, cogalma ve farklilagsma ile ilgili uyari
yolaginda yer alir. Bu nedenle bu yolaklarin
icerikleri son donemlerde kanser tedavisinde
ilgi ¢ekici hedefler olarak ortaya cikmustir.
mTOR ekspresyonu birgok solid tiimorde
klinik sonuglarla iligkilidir. Bununla birlikte
mide kanserindeki klinik 6nemi heniiz
netlesmemistir. Bu calisma bu biyobelirtecin
Tiirk toplumundaki klinik 6nemini, mTOR ve
timor  karakteristikleri  belirlemek  igin
tasarlanmistir. mTOR ve Her-2 durum iliskisi
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ve Her-2 durumu ile metastaz iliskisi de ikinci
amag olarak irdelendi.

Materyal ve Metod

Calisma kapsaminda histolojik olarak tanist
konulmus mide adenokarsinomu tanisi alan
hastalar dahil edildi. Hastalarin mevcut mide
dokusu bloklarinda immiinhistokimya (IHK)
yontemi  kullanilarak ~ saptanan  mTOR
ekspresyonu ile hastalik ozellikleri, tedavi
yaniti ve prognoz arasindaki iliski arastirildi.
Bu amagla hastalara ait parafin mide dokusu
bloklarindan Hemotoksileneosin (HE) kesitler
incelenerek uygun bloklardan hazirlanan
kesitlere IHK uygulandi. IHK ve FISH
(Fluorescence in situhybridization) teknikleri
literatiirde belirtildigi gibi ¢aligildi. Tiim HE ve
IHK boyal1 kesitler kor olarak incelendi. Tiim
olgularda antikor invaziv timor ve g¢evre
mide dokusunda ayr1 ayri degerlendirildi.
mTOR igin sitoplazmik olarak boyanma elde
edildi. Kontrol olarak mTOR igin prostat
dokusu kullanildi. Boyanma yogunluklar
farkli  oldugu icin  skorlama  yapildi
Semikantitatif olarak pozitif boyanan hiicre
yiizdesi ve boyanma yogunluklarini c¢arpimi
sonucu elde edilen sonu¢ immiinreakltif skor
(IRS)  olarak  kaydedildi. = Boyanma
yogunluklar1 0 (negatif), 1 (zayif pozitif), 2
(orta yogunlukta pozitif), 3 (kuvvetli pozitif);
pozitif boyanma ylizdesi ise 0 (<%5), 1 (%5-
25), 2 (%26-50), 3 (%51-75), 4 (>%75) olarak
derecelendirildi. Elde edilen degerler temel
almarak IRS 0-3 arasi 0, IRS 4-6 aras1 1+, IRS
7-9 aras1 2+, IRS 10-12 arasi ise 3+ olarak
kaydedildi. IRS sonucu 0 veya 1+ ise negatif, 2
veya 3+ ise m TOR  pozitif olarak
degerlendirildi. Hastalarin Her-2 durumu FISH
ile incelendi.

Istatiksel Analiz

GS kemoterapi baglangicindan 6lim ya da son
degerlendirmeye kadar gegen siire olarak
hesaplandi. Progresyonsuz sagkalim (PS);
tedavi baslangicindan progresyona kadar gecen
stire olarak hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim
(DFS) baslangicta metastazi olmayan hastalar
icin hesaplandi ve mide kanserinin ilk tam
kondugu tarihten hastaligin metastatik oldugu
tarihe kadar gegen siire olarak belirlendi.
Sagkalim siireleri ve karsilastirilmasinda
Kaplan-Meier sagkalim analizi ile yapild1.
Nitel degiskenlerin karsilagtirlmasinda Ki-
Kare analizi kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Eger beklenen
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degerin S’ten az oldugu iki gbéz varsa;
‘fisher’sexact test” p degeri kullanildi.
Istatistiksel analizler i¢in SPSS 18 programi
kullanildi.

Bulgular

Sunulan ¢alisma 40 mide adenokarsinomlu
olguda retrospektif olarak yapilmistir. Bu
olgulardan bir tanesi ¢ift primer timdriiniin
olmasi, dort tanesi takiplerinde niiks etmeyen
Evre II hastalik olmasi, iki tanesi dosya
verilerine ulasilamamas1 ve {i¢ tanesi de
patoloji bloklarina ulasilamamasi nedeniyle
calismadan ¢ikarilmistir. Caligmaya alinan tim
hastalar ya baslangicta metastatik hastaliga
sahiplerdi ya da takipleri sirasinda metastatik
olmuslardi.

Yirmisi erkek (%67), 10’u kadin
toplam 30 hastanin ortanca yasi 58.5 (aralik;
34-85) Hasta  oOzellikleri Tablo 1°de
sunulmustur. Analiz yapildiginda olgularin
%601 (n=18) eksitus olmustu. Metastaz-
larindan itibaren ortanca takip siiresi 12.1 ay
(aralik; 2-25.3 ay, %95 giiven aralig1 (GA) 10-
17 ay) idi. Basvuru anindaki evreler
incelendiginde hastalarin  yarisinin  (n=15)
baslangigta  metastatik  oldugu  goriildi.
Calisma hastalarimizda evre I hastalik yoktu.
Evre durumu Tablo 1’de  verilmistir.
Hastalarimizin %36.7’sinde (n=11) karaciger
metastazi mevcuttu. Hastalarin %16.6’sinda
(n=5) karaciger disinda baska metastaz yoktu.
Akciger metastazi hastalarin  %13.3’iinde
(n=4), kemik metastazi %16.7’sinde (n=5),
over metastazi %10’unda (n=3) mevcuttu.
Sadece lokal niiks ile giden hasta orani1 %6.6
(n=2) ve beyin metastazi yapan hasta orani da
%6.6 (n=2) olarak saptandi.

Hastalarin %13.3’ii (n=4) sadece en iyi
destek bakim alirken; %60’1 (n=18) bir
basamak, %13.3 (n=4) iki basamak, %13.3’i
(n=4) iki basamak, %13.3 (n=4) {i¢ basamak
kemoterapi almisti. Birinci basamakta siklikla
DCF (Dosetaksel, sisplatin, 5-FU) %73.3
(n=23)  tedavisi  uygulanmigti.  Birinci
basamakta uygulanan diger tedaviler siklik
sirasina gore; ECF (Epirubisin, Sisplatin, 5-
FU), CX (Sisplatin, Kapesitabin), DCX
(Dosetaksel,  Sisplatin, Kapesitabin), DC
(Dosetaksel, Sisplatin), UFT (TegafurUrasil)
idi. Ikinci basamak tedavi alan hasta oran1 %30
(n=9) iken, bunlarin %33.3’linde (n=3)
FOLFIRI (5-FU, Irinotekan, Lokoverin),
%22.2’sinde (n=2) kapasitabin tek basina
verilmisti. Diger 2. basamak tedaviler;
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kapasitabin, CF (Sisplatin, 5-FU), CX, DCF,
XELIRI (Kapesitabin, Irinotekan) idi. Ugiincii
basamak tedavi alan hasta oran1 %13.3 iken bu
tedaviler ECF ya da FOLFIRI olarak
secilmisti. Metastazlarindan itibaren ortanca
GS 12.7 ay (aralik; 2-25.3 ay, %95 GA 9.5-
16.8 ay) olarak hesaplanmigtir. Hastalarimizin
%10’unda (n=3) timdr Ozafagogastrik
bileskede lokalize iken, %13.3’linde (n=4)
kardiada, %23.3’linde (n=7) antrumda,
%23.3’tinde (n=7) korpusta ve 9%Z20’sinde
(n=6) korpus ve antrum her ikisinde de
saptanmistt.  Ancak  %10’unda  (n=3)
lokalizasyon belirtilmemisti. Hastalarin timéor
patolojilerindeki ~ parametrelerden  tiimor
nekrozu, anjiyolenfatik invazyonu perinoral
invazyon gibi parametrelerin oranlart Tablo
1’de belirtilmistir.

Her-2, mTOR Durumu

Hastalarin Her-2 testi FISH analizi ile yapildi.
FISH pozitif olan hasta sayis1 7 (%23.3) idi.
mTOR hi¢c boyanma olmayanlar negatif,
boyanma saptananlar pozitif olarak kabul
edildi (Tablo 2). Hastalarin tiimor dokusunda
bakilan mTOR ve Her-2 durumuna gore
yapilan analizlerde elde edilen istatiksel olarak
anlamli sonuglar asagida 6zetlenmistir.

Her-2 pozitif hastalarin metastaz
durumlan ile ilgili anlamli veriler saptandi.
Her-2  overekspresyonu olan hastalarda
karaciger metastazi anlamli olarak daha sik
oldugu gortldii (p=0.043). Tablo-3’de Her-2
overekspresyonu ile metastaz yeri arasindaki
iligki goriilmektedir. Ayrica yine Her-2 pozitif
hastalarda seeding (ekme; over, periton, lokal,
omentum) metastazlarin anlaml olarak daha az
oldugu gortldii (p=0.009) (Tablo 3).

Auvailable at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright © Dr. A.Y.Ankara Onkoloji Hastanesi

18

Sagkalim Analizleri
Hastalarin tan1 anindaki evreleri ile metastatik
hastalik  olduktan sonraki GS’de fark
goriilmedi.  Yani  metastatik  olmayan
hastalarimizin ~ niikks ~ sonrast  sagkalim
siiresinde, daha oOnce opere olmus ya da
olmamig ya da adjuvan tedavi almis ya da
almamis metastatik olarak tani1 konulanlara
gore fark olmadigi  goriildi. Ortanca
metastazdan ~ sonraki  sagkalim  siiresi
basglangicta met olmayan hastalarda 18 ay iken
(%95 GA, 12.7-23.2 ay), metastatik olarak
tan1 konulanlarda 15.1 ay (%95 GA, 2.8-27.4
ay), aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (log-rank p=0.841) (Sekil 1).

mTOR pozitiflerde ortanca GS 7 ay
iken (%95 GA, 0-15.6 ay); mTOR negatiflerde
ortanca GS 9 ay (%95 GA, 6-11.9 ay),
aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p=0.97) (Sekil 2).

Her-2 pozitiflerde ortanca GS 7 ay
(%95 GA, 4.4-956 ay) iken, Her-2
negatiflerde ortanca GS 9 ay (%95 GA, 6-11.9
ay) olarak saptandi. Aralarindaki fark istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.97). Ancak Her-2
pozitif toplam 7 hastanin 5 tanesi trastuzumab
tedavisi  almigti.  Calismamizda ~mTOR
durumuna goére ne patolojik parametrelerle
(nekroz, grad gibi) ne de tedaviye yanitla ilgili
anlamli sonuglar saptanamadi (Tablo 4).

Kemoterapiye Yanit Prediksiyonu

Genel olarak kemoterapiye yanit (tam yanit,
kismi yanit ve stabil yanit) ile mTOR durumu
incelendiginde anlamli iligki saptanmadi.
Ayrica taksanlara yanit ve mTOR durumu ile;
antrasikline yanit ve mTOR durumu ile;
kisacast herhangi bir kemoterapiye yanit ve
MTOR durumu arasinda anlamh iligski
saptanmadi.
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Tablo 1:Tani1 anindaki evre ve patolojik parametreler
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Evre n(%)
A 2 (%6.7)
1B 2 (%6.7)
A 2 (%6.7)
1B 4 (%13.2)
Inc 5 (%16.7)
\% 15 (%50)
Patolojik Yok n(%) Belirtilmeyen n(%)
parametreler
Tiimor nekrozu 6 (%20) 6 (%20) 18 (%60)
Kan damar 9 (%30) 8 (%26.7) 13 (%43.3)
invazyonu
Perindralinvazyon 13(%43.3) 4 (%13.3) 13 (%43.3)
Lenfatik invazyon 13(%43.3) 3 (%10) 14 (%46.6)
Tablo 2: Her-2 ve mTOR Durumu
MTOR Negatif mTOR Pozitif TOPLAM
Her-2 negatif 13 10 23(%76.7)
Her-2 pozitif 6 1 7(%23.3)
TOPLAM 19(%63.3) 11(%39.7) 30

Tablo 3: Her-2 durumuna gore karaciger ve ekme metastaz durumu

Her-2

Negatif Pozitif TOPLAM
Karaciger met var 17 2 19
Karaciger met yok 6 5 11
TOPLAM 23 7 30
Ekme met var 6 6 12
Ekme met yok 17 1 18
TOPLAM 23 7 30
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Tablo 4: mTOR durumuna gore patolojik parametreler ve kemoterapi iliskisi

mTOR Pozitif Negatif p
Patolojik

Parametreler

Tiimér nekroz var 5 4 0.756
Tiimoér nekroz yok 5 3

Belirtilmeyen 9 12

Tash yiiziik var 8 8 0.579
Tash yiiziik yok 11 11

Grad 1 0 0 0.666
Grad 2 3 4

Grad 3 13 11

Kemoterapi Yanit Toplam
Yanit var 3 4 7
Yamt yok 16 7 23
Toplam 19 11 30

Sekil 1:a) Kaplan- Meier; baslangicta metastatik olma durumuna gore genel sagkalim, b)Kaplan-

Meier; mTOR durumuna gore genel sagkalim
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Tartisma
Meme ve bobrek kanserinde mTOR
inhibisyonu tedavi segenekleri arasindadir.

Mide kanserindeki 6nemi heniiz net degildir.
Calismamizda mTOR ekspreyonu %36.7
(n=11)  pozitif  saptanmustir. Tamami
sitoplazmik olarak boyanmistir. Literatiirde
GuanzhenYu ve ark. tarafindan mide kanseri
tanisi1 almig Cinli hastalarda mTOR ekspresyon
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durumu ve Klinikopatolojik parametrelerle
iligkisi aragtirllmistir (8). Bu ¢alismada toplam
1072 mide kanserli hastada hem mTOR hem
de aktif formu p-mTOR (fosforilenmis mTOR)
durumu incelenmistir. Hastalarin %50.8’inde
(n=545) mTOR, %46.5’inde (n=499) p-mTOR
ekspresyonu sitoplazmik ve veya membrandz
boyanma pozitif bulunmustur. Bu c¢alismada
MTOR ekspresyonu ile p-mTOR ekspresyonun
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korele oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda sadece mTOR durumu incelendi,
p-mTOR durumu degerlendirilmedi. Bahsi
gecen calismada pozitif mTOR ekspresyon
durumunun kotii  prognostik faktér oldugu
gosterilmistir. Hem mTOR hem de p-mTOR
yikksek diizeyde eksprese edilmesi kisa
sagkalim siireleri ile; ayrica yas (>60y), lenf
nodu metastazi, evre lII/IV hastalik p-mTOR
durumu ile iligkili bulunmustur. Da-zhiXu ve
ark. mide kanserli hastalarda mTOR durumunu
ve prognostik Onemini incelemistir (9).
Yiizseksenbir mide kanserli radikal rezeksiyon
yapilan hastanin tiimor piyeslerinde p-mTOR
durumu [HK yoéntemiyle arastirilmistir. P-
mTOR pozitif oram1 %51.4 bulunmustur.
Ayrica bu hastalarin hem DFS hem de GS
siirelerinin anlamli olarak kisa oldugu tespit
edilmistir. Yine baska bir ¢calismada 109 mide
adeno kanserli hastada p-m TOR durumu IHK
yontemi ile incelenmis, %63 iinde sitoplazmik
boyanma, %30’unda niikleer boyanma
gozlenmistir. Sitoplazmik p-mTOR ekspres-
yonu ile tiimdr invazyon derinligi, lenf nodu
tutulumu iligkili oldugu ek olarak koti
prognostik faktor oldugu gosterilmistir (10).
TOGA “Trastuzumab for Gastric
Cancer’” agik uglu, uluslararasi, faz III,
randomize, 24 iilkeden 122 merkezin katildig1
ilerlemis  Her-2  pozitif  gastrik  veya
gastroozafageal kanserde kemoterapiye
kombine edilen trastuzumab tedavisinin
arastirildign bir ¢aligmadir. Bu calisma mide
kanserli hastalarda hedefli bir tedavinin
yararinin gosterildigi ilk faz III ¢alismadir ve
bu c¢alismadan sonra mide kanserli hastalarda
Her-2 durumunun degerlendirilmesi daha da
onem  tagimaktadir ve rutin  olarak
onerilmektedir (11). Bizim ¢alismamizda
MTOR durumunun prognostik 6nemi ya da
klinikopatolojik parametrelerle iligkisi
gosterilememistir. Bu hasta sayisinin  az

Kaynaklar

1. Kubba AK, Maclntyre IM. Gastric cancer distal to the
cardia--prevention or cure?SurgOncol 1997;6:111-24.

2. Viste A, Eide GE, Halvorsen K, The prognostic value
of Lauren's histopathological classification system and
ABO blood groups in patients with stomach carcinoma.
Eur J SurgOncol 1986;12:135-41.

3. Akdogan RA, Aslan M. MideTiimérleri. Ozden A,
Sahin B, Yilmaz U (edi). Gastroenteroloji.
TiirkGastroenterolojiVakfi, Ankara 2002;107-12.

4, Sokiicii N, Topuz E, Acunas B.
MideKanserininTanisiveCerrahiTedavisi. TopuzE,Aykan

Auvailable at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright © Dr. A.Y.Ankara Onkoloji Hastanesi

21

olmasi, toplumsal genetik farkliliklar ya da
teknik problemlerden kaynaklanabilir.
Calismamizda  Her-2 FISH  testi ile
degerlendirilmistir. FISH pozitif hasta orani
%23.3 olarak saptandi. Bu oran TOGA
caligmasima benzerdir. Literatiirde mide
kanserli hastalarda Her-2 durumu %210 ile %23
araliginda pozitif olarak bildirilmistir ve kotii
prognozla iligkili bulunmustur (12-17). Biz de
Her-2 pozitif hastalarda ortanca GS 7 ay iken,
negatiflerde bu siire 9 ay olarak saptandi ve
aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi. Fakat bu 7 Her-2 pozitif hastanin 5
tanesi trastuzumab tedavisi almisti. Bu nedenle
GS farki saptanamamis olabilir. Calismamizda
Her-2 pozitif hastalarda metastaz durumu
incelendiginde; bu hastalarda  karaciger
metastazlar1 anlamli olarak daha sik oldugu
gorildii. Orita ve ark.’nin g¢aligmasinda da
benzer sonuglar saptanmisti (18). Ayrica yine
Her-2 pozitif hastalarda anlamli olarak
"seeding” ekme metastazlarin negatiflere gore
daha az oranda goriildiigii saptandi.

Hasta saylimizin az olmasi
calismamizin giiclinii azaltsa da, metastatik
mide karsinomu gibi 5 yillik GS oranlarinin
cok diisiik oldugu bu hasta grubunda yeni
tedavi stratejilerin, prognostik parametrelerin
belirlenmesi biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu
hastalikta hedefli molekiillerin de uygun
hastalarda kullanilmas1 sagkalim oranlarini
arttiracaktir. ~ Bu  nedenlerle  hastali§in
gelisiminde, ilerlemesinde, metastaz
yapmasinda yer alan sinyal ileti yolaklar
arasindaki iligkilerin ortaya ¢ikarilmasi, bu
hedeflere karsi kullanilabilecek yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine sebep
olabilecektir.
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