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GENEL BILGILER

Mide Kanseri

Etiyoloji ve patogenez

Mide kanserleri, tiim diinyada sik goriilen ve toplum saghigim tehdit eden énemli
bir hastaliktir. Diinyada yillik 750000 yeni vaka ve 500000°den fazla 6liimle sonuglanan en
yaygin ikinci malignitedir. Amerika Birlesik Devletleri(ABD)’inde 2001 yilinda 21000
yeni mide kanseri saptanmis, 13700 kisi de bu hastalik nedeniyle 6lmiistiir. Mide kanseri,
ABD’de kansere bagli o6liimlerin sekizinci, Japonya’da ise birinci nedenidir. (1). Her
100000 kiside kansere bagh 6liim siklig1 agisindan kiyaslandiginda; Japonya 78/100000 ile
ilk sirada yer almaktadir. Ingiltere’de 22/100000, ABD’de ise 13/100000’tiir. (2).
Tirkiye’de Paykog, Aktan ve arkadaslarimin bildirdigi kansere bagli o6lim siklig
28/100000°dir (3). Mide kanserinin son yillarda bati iilkelerinde sikliginin azaldigi
bildirilmistir (2,4). Mungan ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi bir ¢alismada 1978’den
1998’e¢ kadar olan donemde iilkemizde mide kanserinin sikliginda azalma tespit
edilmistir.(5) Japonya’da tiim kanser vakalarmin yarisini olusturan mide tiimorleri,
Turkiye’de akciger ve meme tiimorlerinin ardindan en sik gastrointestinal sistem timori
olarak yerini almaktadir (3). Mide kanseri goriilme sikliginin yiiksek oldugu iilkelerden,
diisiik oldugu {ilkelere gb¢ eden insanlarda bu kanserin insidansinda dikkate deger azalma
tespit edilmektedir. Bunda yasanan {ilkenin ¢evresel faktorlerinin rol oynadigi gibi, go¢
eden popiilasyonunda zamanla diyet aligkanlhigini degistirmesinin ve yeni toplumlarinin
yemek kiiltiirlerine uymalarinin da 6nemli rolii vardir (6,7). Mide karsinomunun

etyopatogenezi multifaktoriyeldir (7). Bu konudaki calismalar epidemiyoloji, beslenme



aligkanliklari, mide mikro g¢evresindeki degisiklikler temelinde yogunlagmaktadir. Mide

kanseri igin risk faktorleri 6zetlenmistir (8,9).

Risk Faktorleri

Helikobakter pilori

Gegirilmis mide operasyonlari

Herediter nonpolipozis kolon kanseri

Mide adenomatdz polipleri

Diyet (tuzlu gidalar, konserveler)

Kronik atrofik gastrit

Ebstain-Bar virlis enfeksiyonu

Pernisiy6z anemi

Genetik faktorler

A kan grubu

Sosyo ekonomik durum

Nitrit ve nitratlar

Sigara-alkol

Asbestoz (mesleki mazruziyet)



Mide kanseri 40 yas altindaki insanlarda seyrek goriiliir. Kirk yasinin tstiindeki
bireylerde insidans giderek artar ve 70’li yaslarda zirve olusturur. Kadin/erkek orani 1/2
gibidir. Kursun, nikel, lastik ve asbest isgilerinde insidansin yiiksek oldugu gosterilmistir.
Ayrica beyaz irkta, A kan grubunda daha sik goriiliir (4,10). Intestinal tip mide
karsinomunun epidemik, diffiiz tip karsinomun ise endemik oldugu saptanmistir (8).
Diyette hayvansal yag ve proteinlerin diisiik oranda, kompleks karbonhidratlarin 6zellikle
tahillardan elde edilen proteinlerin yiiksek oranda olmasi; taze yesil ve lifli bitkilerin az
olmasi, ¢ok tuzlu ve ¢ok nitrat alim1 midede karsinom gelisimini kolaylastiran faktorler
olarak siralanmaktadir (7,10). Bir calismada Izlanda’da mide kanserinin tiitsiilenmis balik
tiketilen bolgelerde daha fazla oldugu ortaya konmustur (8). Mide mikrogevre
degisiklikleri temelinde en ¢ok asiri tuzlu gida alinmasi, mide pH’sinin yiikselmesi,
midedeki nitrit ve metabolitlerinin konsantrasyonunda artis {izerinde durulmaktadir.
Cevresel faktorlerin ve otoimmiinitenin (pernisiydz anemi) etkisi ile olusan atrofik gastrit
ya da parsiyel gastrektomi gibi girisimler sonucu hipoklorhidri olugmakta bu durum mide
ici anaerobik bakterilerin asir1 iiremesine yol agmaktadir. Bu bakterilerin bir¢ogu nitratlart
nitritlere ceviren indirgeyiciler Uretmektedir. Bdylece, mide igi nitrit, N-nitrozo bilesikleri
ve safra asitlerinin konsantrasyonunda artisa neden olmakta ve kronik gastrit zemininde

metaplazi, displazi ve karsinom gelismektedir (7,10).

Yiiksek riskli toplumlarda en sik gorillen mide karsinomu tipi intestinal tip
karsinomdur. Bu tip mide karsinomlarmin kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve displazi gibi mide patolojilerine sekonder olarak gelistigi genel olarak kabul
edilen bir durumdur. Mide karsinomu riskinin yiiksek oldugu toplumlarda H. pilori
infeksiyonu ¢ok sik goriilmektedir (7,9,10). Yukarida anlatilan ¢evresel diyet faktorlerinin
karsinogenezdeki etkilerinin Helikobakter pilori ile arttigi disiiniilmektedir. H. pilori

sadece mide yuzey epitelinin yuzeyindeki mukus icinde bulunmakta ve intestinal tip



karsinom igin prekirsor durum olarak kabul edilen metaplastik epitel ylzeyinde
saptanmakla birlikte, ya bakteri tarafindan iiretilen ¢oziiniir tirtinlerin ve/veya bakterinin
olusturdugu iltihabi infiltrasyonun karsinogenez basamaklarinda rolii olduguna
inanilmaktadir. H. pilori irettigi iireaz ile mide liimeninde bulunan {ireden serbest
amonyak doniisiimiine neden olmaktadir. Amonyak etkisi ile hiicre cogalmasinin uyarildigi
gosterilmistir (7,10). H. Pilori infeksiyonu olan bireylerde mide sivisinda askorbik asit
diizeyinin infekte olmayan bireylere gore anlamli oranda diisiik oldugu, H. pilori
eradikasyonundan sonra ise askorbik asit diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (7,10).
Askorbik asit baglica antioksidan maddelerden biri olup DNA’y1 oksidatif zararlardan
korur ve boylece antikanserojenik bir rol Gstlenir. Onkojenik potansiyeli olan nitrik oksit
ve diger radikaller amino asitleri deamine ederek DNA’da, p53 gibi supressor
onkogenlerde mutasyona yol acabilirler. Bu etki ile epitel hiicrelerinde neoplastik
transformasyon, transforme olmus hiicrelerde de invazyon ve metastaz potansiyelini
saglayacak mutasyonlar gelisebilir. Mide kanseri i¢in zemin olusturan durumlar ve
prekanseréz lezyonlar bildirilmistir. Bunlar arasinda kronik atrofik gastrit, pernisiyoz
anemi, Menetrier hastaligi, intestinal metaplazi, kronik peptik iilser, parsiyel mide
rezeksiyonu sonrasi geriye kalan mide kismi, neoplastik olmayan mide polipleri, mide

adenomlari, agir epitelyal displazi sayilabilir (7,10).

Mide karsinomunda genetik egilim ve genetik gecis az da olsa tanimlanmistir. Kan
grubu A olan kisilerde normal populasyona gore mide kanseri riskinin yedi kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (7). Ailevi kanser sendromu ve herediter nonpolipozis kolorektal
karsinom sendromu olan aile bireylerinde mide karsinomu goértlmektedir. Mide

karsinomlarimin %60’inda p53 geninde mutasyon ve allel kayb1 vardir (7,10).



Patoloji

Mide neoplazmlarinin ¢ogunlugunu adenokarsinomlar olusturur (%95). Geri kalan
%35’in  yarisimt  mide lenfomalari, diger yarisin1 ise yasst hiicreli karsinom,
leiyomiyosarkom, karsinoid tiimor, adenoakantom gibi nadir tlimérler olusturur (6-8,10-
11). Adenokarsinomlar genellikle (lsere bir lezyon (%75), polipoid kitle (%10), diffuz
skird lezyon (%10) veya superfisiyal mukozal lezyon (%5) seklinde ortaya ¢ikabilir.
Midedeki lezyonlarin 2 cm’den biiyiik olmasi, kenarlarinin yiizeyden kalkik olmasi gibi
Ozellikler malignite ihtimalini diisiindiirtir (6,7,10) Mide karsinomlar1 genel anlamda mide
duvarindaki yayilim derinligine gore erken ve ilerlemis mide karsinomu olarak
ayrilmaktadir (7). Erken mide karsinomu; lenf nodu tutulumu ve hematojen yayilimi gz
Onlne alinmaksizin karsinomun mukoza ve/veya submukoza iginde simirli kaldigi

vakalardir.

Mide tiimdrlerinin biyolojik 6zelliklerini aydinlatmaya yonelik aragtirmalar devam
etmektedir. Bu amacla kullanilan ‘flow sitometri’ yontemi ile tiimor dokusundaki
anoploidi oran1 ve DNA indeksi saptanabilmekte, timor agresivitesini degerlendirmek

amaci ile sentez fazi ve timor yarilanma 6mrii belirlenebilmektedir(10).

Mide kanserleri midenin herhangi bir bolgesinde gelisebildigi gibi en sik goriildiigi
alanlar antrum ve kigik Kurvatur bolgesidir. Mide karsinomlar1 ayni anda birden ¢ok
odakta gelisebilirler (%2), bu durum erken mide karsinomlarinda daha sik goriilmektedir

(6,7,10).

Mide adenokarsinomlar1 tek bir tiimor iginde bile homojen olmayip ¢ok farklh
histolojik paternleri bir arada icermektedir. Bu durum histolojik smiflandirma ve
tanimlamada karigikliga neden olmaktadir. Mide adenokarsinomlarinin 3/4’tinde birden

fazla paternin bulundugu bildirilmektedir . Lauren siniflamasina gére mide karsinomlart;



intestinal tip, diffuz tip ve siniflandirilamayan (miks tip) olarak ii¢e ayrilir. Ayrica Ming
siniflamasi, Jass siniflamasi, Mulligan siniflamasi, WHO siniflamasi ve Japon mide
kanseri arastirma grubu smiflamasi yapilmistir. Taglt yiiziik hiicreli karsinomlarda cesitli
siniflamalar arasinda fark olmasma ragmen kabul goéren genel kanmi indiferansiye grup
icerisinde yer almas1 yoniindedir (7,10). Mide adenokarsinomlarinda tiimor hiicrelerinde
immunhistokimyasal olarak anti-CEA, anti-epitelyal membran antijen ve anti-keratin
antikorlar ile pozitif reaksiyon goriilmesi kosuldur. Bir adenokarsinomun midenin primer
timorii  oldugunu destekleyen immiinhistokimyasal destekleyiciler pepsinojen 1,
pepsinojen 2 ve kimosin gibi mide proteazlaridir (6,7,10). Erken ve ilerlemis mide
karsinomlarinda tiimoriin yayilimi diger organ karsinomlari ile benzerdir. Tiimor dogrudan
invazyon ile mideden ¢evreye ve mide duvari katlarinda derinlemesine yayilirken bir
yandan da komsu organlari infiltre eder. Midede mukoza ve submukozada lenf damarlar
oldukca bol oldugu icin hem erken mide karsinomlarinda hem de ilerlemis mide
karsinomlarinda lenf damarlar1 yolu ile lenf diigiimii metastazi sik goriilmektedir. Uzak
lenf diigiimii metastazlarindan sol supraklavikular lenf diigiimii (Virchow diigiimii), sol
aksiller (Irish nodul) ve umblikal lenf dugumleri (Sister Mary-Joseph nodulu) gorilebilir.
Venoz yolla olan hematojen yayilim erken mide karsinomlarinda nadirken, ilerlemis mide
karsinomlarinda hematojen yayilim daha sik olup en sik karaciger metastazi ile
karsilagilmaktadir. Ayrica akciger, siirrenal bezler, kemik ve beyine hematojen yayilimlar
goriilebilir Tlerlemis mide karsinomlarinda periton tutulumu sik gériilmektedir, bu direkt
invazyon, lenfatik veya hematojen yolla olabilmektedir. Mide karsinomlar1 overlere
(Krukenberg tumori) ve Douglas bosluguna (Blummer’s Shelf = Rektal Raf) metastaz
yapabilmektedir, bunun peritoneal bosluk araciligi ile implantasyon seklinde olduguna

inanilmaktadir. (6,7,10).



Klinik belirtiler

Erken evrelerde belirgin bir semptom vermez; bu donemde dikkati cekecek tek
belirti inatg1 hazimsizlik olup vakalarin yaklasik %50’sinde goriiliir (12). ilk belirtilerin
ortaya ¢ikmasi ile tan1 konulmasi arasinda ortalama 6-9 aylik bir siire gecer (6,12). Mide
kanserlerinin en sik karsilagilan belirtileri istahsizlik, halsizlik ve kilo kaybidir. Bulanti,
mide yanmasi, yemeklerden sonra dolgunluk diger yakinmalardir. Hastalarin 1/3’1 agn ile
bagvurur. Kardia ve pilor ¢evresinde yerlesen tiimorler tikanmaya yol acarlar, bunlarda
disfaji ve kusma goriilebilir. Hastalarda gizli kanamaya bagl olarak anemi gériilebilir. leri

evre hastalarin yarisinda karinda palpe edilebilen kitle ele gelir.

Tam

Glinlimiizde tam1 yontemlerinin erigsmis oldugu diizeylere karsin mide kanserinin
erken tanisinda 6nemli bir asama saglanamamistir. Mide kanseri teshis edildiginde %50
metastatik olmaktadir (13). Erken evredeki tiimorlerin yakalanmasinda tarama amagh
endoskopi yapilmasi dnemlidir. Gaitada gizli kan siklikla pozitiftir. Mide kanserinin sik
goriildiigli Japonya basta olmak iizere bazi iilkelerde endoskopla kitle taramalari
yapilmaktadir. Japonya’da erken tani alan vakalarin ameliyattan sonra bes yillik sagkalim
oranlarinin %90’nn iizerinde oldugu bildirilmistir. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi
%095 tan1 duyarliligina sahiptir. Endoskopi ve endoskopik biyopsi tanida altin standarttir
(12). Mide kanserinde tan1 amaciyla ayrica direkt grafiler, baryumlu incelemeler,
bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme, endoskopik ultrasonografi
kullanilabilir. Mide suyunda malign hiicre aranmasi (sitoloji), yalnizca ilerlemis mide
kanserinde yararli bir tan1 yontemidir. Pratikte yarari siirhidir. Bilgisayarli tomografi,

spiral tomografi gibi yontemler tiimdr evrelemesi ve prognoz tayininde kullanilabilir (6,7).



Hastalik rutin tarama yapilmayan cogu iilkede ve (lkemizde ileri evrelerde
saptanabilmektedir. Konvansiyonel radyoloji ile %15 vakanin atlandig1 bildirilmistir (14).
Ust gastrointestinal sistem endoskopisi %95 tam duyarliligma sahiptir. Giiniimiizde
gelistirilen endoskopik ultrasonografi yontemi ile saptanan mide duvarma invazyon
derecesi (T evresi) Olciilerek operabilite sans1 dogru degerlendirilebilmektedir (4,11,15).
Hastaligin takibinde kullanilan diger bir yontem tiimor belirtecleridir. Vakalarin ortalama
%30’unda saptanan karsinoembriyonik antijen (CEA) yiiksekligi hastaligin ileri evrede
oldugunun belirtisidir (12). CEA diizeyinin erken hastalik doneminde nadiren arttigi, ileri
hastalikta ise %20-60 vakada yiikseldigi bildirilmistir (16). CA 19-9 ise karbonhidrat
yapisinda bir antijen olup ilerlemis mide kanserlerinde yiiksek bulunabilir. CA 72-4 gibi
bagka karbonhidrat antijeni yapisinda olan tiiméor belirleyicilerinde de artma bildirilmigtir

(17).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Enstitiisiinde yapilan bir ¢alismada
CEA ve CA 19-9 duzeyleri 126 mide kanserinde retrospektif degerlendirilmis ve
metastatik mide kanserlerinde CA 19-9 sensitivitesi yiksek, remisyondaki mide
kanserlerinde CA 19-9 spesifitesi yiiksek bulunmustur. Mide kanseri takibinde CA 19-9

daha 6nemli bulunmustur (8).

Evreleme

Mide kanserlerinde, diger tiim kanserlerde oldugu gibi yeni ve kombine tedavi
modellerinin gelistirilmis olmasi, evrelemeyi daha 6nemli kilmigtir. Hastanin evresinin tam

olarak yapilabilmesiyle, en uygun tedavinin se¢ilebilmesi miimkiin olmaktadir.

Hastaligin evrelemesi ile ilgili halen kullanilan sema 1988 yilinda AJCC(American

Joint Committe on Cancer) tarafindan eski evreleme sisteminin yenilenmesi ile elde
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edinilen TNM evreleme sistemidir. Bu sistemin kullanilabilirligi, prognoz ve sagkalim ile
korel&syonu bir¢ok calisma ile agik¢a gosterilmistir (10). Mide kanserlerinde makroskobik,

morfolojik siniflama ilk kez 1926°da Borrman tarafindan yapilmistir .

Hastaligin histolojik smiflamasinda cesitli Oneriler olmasina ragmen siklikla
sagkalim iizerine Lauren siniflamasi yeglenmektedir . Lauren siniflamasinda intestinal tip
karsinomda en belirgin 6zellik tiimor hiicrelerinin olusturdugu bez yapilari olup, bu tipte
miisin sekresyonu az goriiliir. Timor ¢evre dokudan belirgin ve diizgiin sinirla ayrilan
kitleler olusturur. Diffuz tipte ise, timor hicreleri daha kiig¢ik ve tniform olup kicik ya da
biiytik solid kitleler olusturur. Miisin daha sik goriiliir veya tasliyiiziik hiicreleri bigiminde
hiicre i¢i ya da miisin golleri seklinde hiicre disindadir. Tumor infiltratif bir biiyiime

gosterir (7).

Mide Tumorlerinde TNM Evrelemesi (10)
PRIMER TUMOR (T)
Tx: Primer tiimor saptanamiyor
To: Primer tiimore ait kanit yok
Tis: ’Carsinoma in situ”’: Intraepitelyal tiimor, lamina propria invazyonu yok
T1: Tamor lamina propria, muskularis mukoza ya da submukozaya infiltre
T1a:Timor lamina propria ya da muskularis mukozaya infiltre
T1b:Timor submukozaya infiltre

T2: Tumor muscularis propria’ya infiltre



T3: Timor viseral periton ya da c¢evresel yapilart infiltre etmeden, subserozal dokuya

ulasmis

T4: Tumor seroza(viseral periton) ve cevresel dokulara infiltre
T4a:Timor serozayi infiltre etmis(viseral periton)
T4b: Tiimor komsu yapilar infiltre etmis
BOLGESEL LENF BEZLER_ (N)

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

No: Bolgesel lenf bezlerinde tutulum yok

N1: 1 - 2 bolgesel lenf nodu tutulumu

N2: 3 - 6 bolgesel lenf nodu tutulumu

N3: 7°den fazla bolgesel lenf nodu tutulumu

N3a: 7-15 bolgesel lenf nodu tutulumu

N3b:16 ve daha ¢ok lenf nodu tutulumu

UZAK METASTAZ (M)

Mx: Uzak metastaz saptanamiyor

Mo: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz

10



EVRE 0 : Tis NO MO

EVRE IA: T1 NO MO

EVRE IB : TINIMO, T2ZNOMO

EVRE 1A : TIN2MO, T2N1MO, T3NOMO

EVRE IIB : T4aNOMO, T3N1MO, T2N2MO0, TIN3MO

EVRE 1A : T2 N3 MO, T3 N2 MO, T4a N1 MO

EVRE I1IB : T4b NO MO, T4b N1 MO, T4a N2 MO, T3N3MO

EVRE IIC : T4b N2 MO, T4b N3 MO, T4a N3 MO

EVRE IV :Herhangi T ve N’ de M1

Mide Tiimoérlerinde Borrmann Makroskopik Siniflamasi

Borrmann Tip 1: 2cm’den biiyiik polipoid, karnabahar seklinde lezyon. Kitle tizerinde

ulserasyon yok.

Borrmann Tip 2: Molar dis goriintiisinde mukozadan kabarik kitle iizerinde derin

ulserasyon

Borrmann Tip 3: Benign iilser goriintiisiinde, 2cm’den biiyiik, derin yanardag krateri

seklinde kenarlar kalkik tabani infiltre lezyon.

Borrmann Tip 4: Yaygin infiltran lezyon (linitis plastika)
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Mide Tiimoérlerinde Lauren’in Histolojik Siniflamasi
1-Intestinal tip
2-Diffuz tip
3-Siniflandirilamayanlar (miks tip)
Prognostik faktorler

Mide kanserlerinde genellikle sagkalim kisadir. Genis bir seride 200001 askin hasta
incelenmis ve bes yillik sagkalim %8 bulunmustur (9,19). Mide kanserinde prognozu
belirleyen faktorlerin basinda hastaligin evresi gelir (6,12). Erken evrelerde prognoz
oldukga iyidir. Ancak olgularin % 60’1 tan1 konuldugunda cerrahi sansini yitirmistir.
Genellikle evre I hastalarda bes yillik sagkalim %90-100 arasinda olmakta iken, evre IV
hastalar i¢in bu oran %10’u asmamaktadir (19). Mide kanserleri erken evrede yayilim

gosterdiginden dolay1 bes yillik sagkalim orani %10’dan azdir (2).

Prognostik faktorlerin en énemlisi lenf bezleri tutulumu ve seroza invazyonudur.
Timoriin  histopatolojik tiirii de bir prognostik faktordiir. Lauren smiflamasina gore
intestinal gruba giren tiimorlerde prognoz diffiiz tiire gére daha iyidir. Ayrica andploid
timarlerin prognozu daha kétiidiir (6,10,12). ilerlemis mide kanserli, kiiratif rezeksiyonun
miimkiin olmadig1 hastalarda prognozu etkileyen bazi faktorler vardir. Bunlar primer
timoriin biiylime hizi, timor yaygmligi, karacigere metastaz varligi, serum bilirubin
seviyesi, asit varligi, zayiflama, anemi gibi sistemik semptomlarin derecesi ve hastanin

performans durumu gibi faktorlerdir (6,10).
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Tedavi

Mide kanseri tedavisinde ana kural, yeterli mide rezeksiyonu ile birlikte etkin lenf
nodu diseksiyonu yapilmasi, bu tedavilere gerektiginde adjuvan tedavilerin eklenmesidir
(12). Hastalarin %80 kadar1 opere edilmekle birlikte kiiratif rezeksiyon orani %31-61
olarak bildirilmektedir. Kiiratif rezeksiyonu takiben bes yillik sagkalim %30-40 kadardir
(20). Palyatif rezeksiyonu takiben medyan sagkalim 5—6 ay olup, hastalarin ¢ok az1 2 yil
yasar. Erken evre mide kanserinde kiiratif tedavi secenegi total veya subtotal
gastrektomidir. Lokal ileri evre veya metastatik hastalarda kiiratif cerrahi tedavi sansi
yoktur. Kardia ve gastrodzefagial bolgedeki proksimal lezyonlarda tutulmus Osefagus
bolgesi rezeksiyonu ile birlikte total gastrektomi énerilmektedir. Distal lezyonlarda distal
subtotal rezeksiyon Onerilir. Eger tiimor yaygin, diffiiz infiltratif tip ise veya midgastrik

bolgedeyse total gastrektomi yapilir (21).

Karaciger, pankreas, dalak gibi organlara invazyon s06z konusu ise gerek
duyuldugunda bu organlardan da parsiyel rezeksiyon yapilabilir. Mide kanserlerinin ¢ogu
tan1 aninda ilerlemis olarak tespit edildigi i¢in palyatif amaglh cerrahi tedavi uygulanabilir.
Radyoterapi (RT) smirli endikasyonlarda palyatif amagli kullanilmaktadir. Cerrahi
sonrasinda endikasyonu olan hastalara adjuvan olarak verilir. Burada amag lokalrejyonel
rekiirrensi  azaltmaktir. Ust abdomen organlarinin 151n  hassasiyeti radyoterapiyi
sinirlandiran en 6nemli faktordiir. Ayrica adenokanserler 1sma orta derecede hassastir.
Radyoterapiyi savunanlarin temel dayanagini ise otopsi serilerinde %80 vakada hastaligin
lokal (submukozal, subserozal) yayilimmin saptanmasi ve buna bagh o6liim olmasidir
(6,10,11). Kemoterapi (KT) etkinligi diisilk olmasina ragmen siklikla palyatif amagli,
semptomlarin kontrolii i¢in kullanilmaktadir. Hastalarin yasl olmasi, ileri evre hastaligi
olmasi, performans durumlarinin diisilk olmasi nedeni ile genellikle es zamanli tedaviler

tolere edilememektedir. Bu nedenle ardigik tedavi modaliteleri tercih edilir. Bu hastalarda
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ilk sirada tolere edilebilen en etkili tedavi segenegi kullanilmaktadir. Adjuvan tedavi
metastazi olmayan hastalara, tiim tiimoér dokusunun kiiratif rezeksiyonla c¢ikarilmasini
takiben uygulanan tedavidir. Mide rezeksiyonlarindan sonra sag kalim oranlarinin %5-30
arasinda degismesi adjuvan kemoterapi uygulamasini giindeme getirmistir (22). 1957’ lerde
baslayan denemelerde ilk kez tiyotepa kullanilmis ancak basari elde edilememistir. Ikinci
deneme 1967 yilinda fluorodeoksiuridine (FUDR) ile postoperatif ilk ii¢ giin uygulanarak
yapilmis, bu c¢alisma da anlamli sonu¢ vermemistir. ilk olumlu sonuglar 5-

fluorourasil+Metil CCNU (5-FUMe) kombinasyonu ile saglanmustir (11).

Ingiliz MAGIC calismasinda 503 rezeke edilebilir mide kanserli hastalarda tek basina
cerrahi tedavi ile cerrahi Oncesi ve sonrast ECF(Epirubisin, Cisplatin, 5-FU) verilen
gruplar karsilagtiritlmistir. ECF kolunda ortanca sagkalim siiresi yalniz cerrahi koluna gore
anlamli olarak daha uzun tespit edilmistir. Bu caligmayla ECF ‘nin hasta sag kalimini
artiran giivenilir bir neoadjuvan tedavi kombinasyonu oldugu gosterilmistir (23). Radikal
cerrahi sonrasi T3-T4 veya lenf nodu pozitifligi ve/veya cerrahi simir (+)/ yakin olan
olgularda lokal niiks yiiksektir. Tedavi basarisini artirmak iizere Adjuvant kemoradyoterapi
uygulamalarinin etkinligini degerlendiren en genis hasta serisine sahip olan intergrup 0116
caligmasidir. Intergrup 0116 ¢aligmasinda kiiratif rezeksiyon uygulanmis Evre IB-1V 556
mide karsinomlu olgu randomize edilerek ameliyat sonrasi kemoterapi+ kemoradyoterapi
alan grup yalnizca cerrahi uygulanmisg grupla karsilagtirilmigtir. Genel ve hastaliksiz
sagkalim oranlar1 kombine tedavi kolunda daha yiiksektir (27 aya karsin 36 ay). Sagkalim
avantaji nedeniyle adjuvant kemoradyoterapi tedavisi standart uygulama halini almigtir

(24).

Metastatik mide kanserinde monokemoterapiler ve kombinasyon tedavileri
kullanilmaktadir. Monokemoterapiler etkinlik a¢isindan oldukga siirlidir. Sik olarak 5-FU

monoterapide tek veya kalsiyum l6koverin (LV) ile kombine olarak kullanilmaktadir.
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Irinotekanla yapilan monoterapide %25 yamit orani bildirilmistir.(27). Tek ajan tedavileri
icinde en etkili ajan mitomisin-C goziikmektedir. ikinci ve {igiincii sirada 5-FU ve
adriamisin gelmektedir (20). Ayrica sisplatinin de etkili bir ajan oldugu ortaya konmustur
(25). Metastatik mide timdrlerinde, 5-FU’in tek ajan veya LV ile kombine kullanimi sik
yapilan bir uygulamadir. 5-FU+LV kombinasyonunun metastatik hastalikta %38 yanit
orani bildirilmistir(26) . Metastatik mide tiimorlerinde tek ajan olarak ayrica, trimetraksat,
triazinat, etoposid denenmis ancak hicbirisiyle istenen yanit diizeyine ulasilamamistir.
Diger solid tiimorlerde oldugu gibi metastatik mide kanserlerinde de kombine
kemoterapilerle daha basarili olabilecegi diigliniilerek kombine rejimlere yonelinmistir.
Kombine rejimlerde sisplatin igeren tedavi semalarimin digerlerine gore daha iyi cevap
oranlar1 olmaktadir. Sik olarak EAP (Etoposid+Doksorubisin+Sisplatin), FAMTX (5-FU+
Doksorubisin+Metotreksat), ELF (Etoposide+Lokoverin+5-FU), 5-FU+FA ve FAM (5-
FU+Doksorubisin+MitomisinC), CFUFA  (Sisplatin+5-FU+LV) metastatik  mide
kanserinde kullanilmaktadir. FAMTX ile yapilan calismalarda 9%33—46 arasinda degisen
yanit oranlart bildirilmistir. Alman arasgtirmacilarin EAP kombinasyonlar ile yaptiklari
calismalarda %64’¢ varan yanit oranlari bildirmektedirler (27-31). FAMTX ve EAP
rejimlerinin yiiksek myelosupresif etkisi ve gastrointestinal toksisiteleri kullanimlarini
siirlamistir. 1990’1 yillarda kullanilan standart rejimlerin karsilastirildignt EORTC( The
European Organisation for Reseach and Treatment of Cancer)’ nin ¢alismasinda FAMTX,
CFU, ve ELF kombinasyonlarin benzer diisiik cevap oranlari (%20) ve kisa genel sagkalim
(<8ay ) gostermislerdir (32). Yeni kemoterapi ilaglar1 iceren kombinasyon tedavilerin
calismalar1 devam etmektedir. Sisplatin + irinotekan uygulanan hastalada %51’e varan
cevap oranlan bildirilmistir. Myelosupresif etkisi ve gastrointestinal yan etkileri major
toksisitesidir (33). Dosetaksel, sisplatin igeren faz II bir ¢alismada cevap oram % 37 ve

genel sagkalim siiresini 9 ay olarak tespit edilmisler. Fakat %79 gibi yiiksek oranda grade

15



3-4 notropeni izlenmistir (34). Dosetaksel+cisplatin+5-FU (DCF) ile sisplatin+5-FU’nun
(CFU) karsilagtirildig1 faz 111 ¢aligmada cevap orani DCF kolunda CFU ya gore anlaml
olarak yiiksek tespit edilmistir (%37 ye karsin %25). Fakat DCF kolunda %95 oraninda
kemik iligi toksistesi gézlenmistir (35). Mide kanserlerinde mevcut KT semalariyla %50-
70’lere varan cevap oranlar1 bildirilmesine ragmen, cogunlukla parsiyel cevap soz
konusudur ve yasam siirelerinde Dbelirgin uzama gozlenmemistir. Randomize
caligmalarinda sonuglan tartismalidir ve kullanilan protokollerin birbirine kesin iistiinliigii
gosterilememistir. Bu durumda yeni ilaglarin denenmesi ve tedavinin bireysellestirilmesi
gindeme gelirken hedefe yonelik tedavi ajanlarmin KT kombinasyonlarina eklenmesi ile
etkinliginin arttigim1 gosteren faz II c¢alismalart vardir. Anjiogenez inhibitér olan
bevasizumab (anti-vaskiler endotel biytime faktor) + irinotekan+ sisplatin kombinasyonu
kullanilan faz II ¢alismada cevap oram1 %46 ve genel sagkalim 12 ay olarak bulunmustur
(36). Ayrica her-2 pozitif metastatik mide karsinomunda TOGA ¢alismasi ile ilk defa bir
hedefli tedavinin(trastuzumab) faydali oldugu gosterilmistir. Ayrica yakin zamanda
bevasizumab ile de yapilan bir faz III ¢alisma yaymnlanmistir. ‘AVAGAST’ calismasinda
primer sonlanim noktasina ulasilmasa da, ileri evre mide kanserinde kemoterapiye eklenen
bevasizumab’in progresyonsuz sagkalim siiresi ve genel yanit oranini anlamli olarak

arttirdig1 gosterilmistir.(37)

Diger malignansilerde oldugu gibi mide kanserlerinde de normal ve timorli
dokunun antijenik farkliliklar1 arastirilarak, bu farkliliklardan yararlanarak immiinoterapi
yontemleri gelistirilmeye calisiimaktadir. Immiinolojik ajanlar, tek baslarina veya diger KT
ajanlartyla birlikte hem ilerlemis hastaligin tedavisinde, hem de kombine tedavinin bir
parcasi olarak adjuvan amaghi mikroskobik rezidiiel hastaligin tedavisinde

kullanilmaktadir. Bu amagla BCG, BCG hiicre duvar siispansiyonlari, rTNF alfa, OK-432,
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interferon, IL-2, levamisol, bestatin gibi bir ¢ok ajan kullanilmaktadir (38-39). Ancak bu

caligmalarin cogunda hasta sayisi azdir ve yeterince randomize kontrollii calisma yoktur.

EPIDERMAL BUYUME FAKTORU RESEPTORU (EGFR)

EGFR, 170 kilodalton agirliginda hiicresel biiylime, diferansiyasyon ve
proliferasyonu etkileyen ¢esitli sinyal ileti sistemlerini igeren bir glikoproteindir.
Epidermal biiyiime faktorii reseptori(EGFR) yapisal olarak birbirine benzeyen, ancak
fonksiyonel olarak farkli erbBI(HER1:EGFR), erbB2(HER2/neu), erbB3(HER3)
erbB4(HER4) adi verilen 4 adet reseptdrden olusan reseptdr Tirozin Kinaz ailesinin ilk
iiyesidir. Tiim bu transmembran reseptdrleri modifiye tirozin rezidiileri tarafindan aktive
edilen intrensek kinaz aktivitesi igerirler. Biiylime faktorlerinin reseptore baglanmasiyla
kinaz aktivitesi uyarilir. Farkli farkli ligandlar bu reseptorlerle etkilesebilmektedir. Bu
ligandlardan TGF-alfa insanlarda en yaygin olarak eksprese edilendir. Ve TGF-alfa
spesifik olarak EGFR ile etkilesmektedir. Ligandin indiikledigi EGFR aktivasyonu, gen
ekspresyonunu aktive eden, hicre siklusunun progresyonunu ve diferansiyasyonunu
saglayan hiicresel cevabin indiiklenmesine yol acan sinyal kaskadini baglatir. Mitojenik
sinyal kaskadiin aktivasyonu baslica Ras-Raf-MAPK (Rat sarkom viral onkogeni, Murin
sarkom viral onkogeni, Mitojen ile aktive protein kinaz), PI3K-Akt (Fosfotidil inozitol 3
fosfat-Protein Kinaz B) ve Fosfolipaz-c gama gibi ¢esitli yolaklarca saglanir (40). Sinyal
yolaginin  aberran aktivasyonunun, artmig hiicresel proliferasyon, apoptozisin
engellenmesi, tiimor hiicre invazyonu ve metastaz gibi pek ¢ok tiimdrojenik olaya katkida

bulunduguna inanilmaktadir.
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A- EGFR yapisi ve fonksiyonu
EGFR 3 major yapisal bolgeye ayrilmistir.

Ekstraselliiler bolge: 2 adet sisteinden zengin bolge igerir ve ¢esitli EGF iligkili

biiylime faktorlerinin baglanma yeridir.
—Transmembran segment:

—Intraselliiler bélge: Tirozin kinaz aktivitesi icerir. Bu bélgede &zgiin tirozin
iceren aminoasit dizilimleri vardir ve fosforile olduklarinda, siilfhidril (SH2) igeren sinyal
proteinleri i¢in baglanma bdlgeleri olustururlar. EGFR sinyal iletimi normal hiicrelerde
reseptor ligand etkilesimi sonucu gelisen, ¢ok evreli bir yolak ile meydana gelir. Ligand
ekstrasellliler bolgeye baglandiginda reseptor dimerize olur. Dimerizasyon reseptor
ailesinin degisik iiyeleri arasinda homodimerizasyon veya heterodimerizasyon seklinde
olabilir. Ligand baglanmasmmin  ardindan, reseptoriin  intraselliiler  kisminin
otofosforilasyonu sonrasi, tirozin kinaz aktive olur ve intraselliler bir dizi olay zinciri
baglar. Bu da niikleustaki genleri aktive ederek hiicresel cevabi indiikler. EGFR-TK, c¢esitli
farkli substratlar1 fosforilleyebilir ve ¢ok sayida sinyal yolarini aktive edebilir. Normal
hicrelerde bu sinyal hiicresel boliinme, migrasyon ve diferansiyasyona yol agmaktadir.
EGFR ile yonlendirilen sinyaller, hiicre proliferasyonu disinda anjiyogenez, invazyon,
metastaz ve apoptozisin inhibisyonu da dahil olmak (zere kanser progresyonunda énemli
diger olaylarda da rol almaktadirlar(41). EGFR sinyal yolaklari, 50k sayida biyolojik
cevaba katkida bulunur. Ornegin; Ras-MAP kinaz sinyal ileti kaskad hiicre bdliinmesi ve
hiicre gdc¢linii stimule ederek, karsinogenezde énemli rol oynar. Ek olarak EGFR"1n, ligand
olmaksizin ¢apraz etkilesim veya transaktivasyon araciligiyla da kendiliginden aktive
olabildigi gosterilmigtir. Stres, membran depolarizasyonu ve radyasyon, oksidan ve

alkilleyici ajanlar gibi c¢esitli nonfizyolojik stimuluslara bagli olarak ortaya ¢ikan
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transaktivasyon EGFR tirozin rezidulerini fosforilleyebilmektedir. Yine G protein
reseptorleri(GPCRs), sitokin reseptorleri ve integrinler de EGFR tirozin fosforilasyonunu
indiikleyerek sinyal ileti yolaklarmi aktive edebilmektedir. Ornegin sitokin reseptdrlerinin
biiylime hormonu tarafindan indiiklenmesinin, Jak2 Kinaz tarafindan EGFR tirozin
rezidiilerinin fosforilasyonuna yol actig1 gosterilmistir. EGFR transaktivasyonunun, MAP
kinaz kaskadmin aktivasyonuna ve sonu¢ olarak gen transkripsiyonuna yol actigi da
saptanmistir. EGFR't kodlayan c-erbB geni, nononkojenik fonksiyonu bilinen ilk
protoonkogendir. Timérde EGFR ekspresyonu, 50 sayida farkli mekanizmanin EGFR ve
ligandlarin etkilemesi ile olusabilmektedir. insan kanserlerinde en sik goériilen mekanizma,
normal EGFR''n overekspresyonu, buna bagli olarak gen amplifikasyonu veya

transkripsiyon anormallikleri ve otokrin asirt EGF ve TGF-alfa tretimidir(43).
B- Artmis EGFR ekspresyonu:

Preklinik galigmalarda artmis EGFR ekspresyonu ile tiimdrogenezis arasinda giicll
bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bazi vakalarda tek basina EGFR diizeylerinin
degisimi bile kanser gelisimini indiiklemek igin yeterli olabilmektedir. Deri, oral kavite,
0zofagus ve akcigerin skuamoz hiicreli karsinomlarin1 da igeren gesitli insan timor hiicre
hatlarinda artmig EGFR diizeyleri gosterilmistir (41). Yine meme, mesane, serviks, renal,
over, akciger ve cesitli skuamoz hiicreli karsinomlarda da artmis EGFR ekspresyonu
saptanmustir. Skuamoz hiicreli karsinomlarda (SCC) EGFR asir1 ekspresyonuna yol agan
ana mekanizma EGFR gen amplifikasyonudur ve belli timdrlerde her hiicrede 15 den fazla
gen kopyast rapor edilmistir. EGFR gen amplifikasyonu tiim SCC'lerin %60'inda
saptanirken, SCC'lerin % 100'tinde {i¢ kattan fazla artmis EGFR ekspresyonu saptanmigstir.

(43)
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C- Mutant EGFR'In kendiliginden aktivasyonu:

EGFR ekspresyonunda artisa yol acan bir diger mekanizma da, mutasyonlar
araciligryla EGFR aktivitesinde meydana gelen tiimorojenik degisiklikler sonucunda ligand
baglanmaksizin reseptoriin aktivasyonudur. Invivo ¢alismalarda ligand olmaksizin
kendiliginden EGFR aktivasyonunun transgenik hayvanlarda tiimér olusumuna yol actigi
gosterilmistir. Insan kanserlerinde ¢ok sayida EGFR delesyonu gosterilmis olup, bu

mutasyonlar reseptorin ekstraselliler ligand baglayan bolgesinin ekspresyonunu degistirir.

En yaygin mutasyon genin yeniden diizenlenmesine veya alternatif mRNA
baglanmasina yol agcan EGFR vIII mutasyonudur. Bu hem EGFR ekspresyon diizeyini hem
de reseptor fonksiyonunu etkiler ve sonug¢ olarak reseptorin tirozin kinaz bdlgesi
kendiliginden aktive olur. Bu 6zel EGFR mutasyonu gliomalarin % 50'den fazlasinda, over
kanserlerinin %75'inde, meme kanserlerinin % 27'sinde ve KHDAK ( Kiiglikhiicreli Dig1

Akciger Kanser )’lerinin %15'inde gosterilmistir(44).

D- Otokrin Stimulasyon

EGFR aktivasyonunda bir diger 6nemli mekanizma da, kanser hiicrelerinde EGFR
otokrin stimiilasyonu ve artmig ekspresyonudur. Cesitli gozlemlerden yola ¢ikarak EGF
benzeri biiylime faktorlerinin timor olusumunda etkili oldugu gosterilmistir. Invitro
caligmalarda EGF veya TGF-alfa agir1 iiretimi fare fibroblastlarinda transformasyonu ve
timor gelisimini indiiklemis, sicanlardaki meme tiimorlerinde EGF bagimli spontan
bliyiime gosterilmistir. Bas-boyun, 0zofagus, mide, pankreas, over, serviks, meme

timorleri, KHDAK, bobrek ve mesane timorleri gibi pek ¢cok kanserde hem EGFR hem de
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ligandlarinin asir1 ekspresyonu gosterilmistir. Bu artmis ekspresyonun, tiimor hiicrelerinin
biiytime hizini arttirmasi, kanser hiicreleri i¢in sitosidal olaylara karsi koruyucu etkilere yol
acmasi ve dolayisiyla klinik olarak daha agresif hastalikla sonuclanmasi olasidir. Insan
kanserlerinde artmis TGF-alfa ve EGFR ekspresyonunun bas-boyun skuamoz hicreli
karsinomlar1 i¢in kotii prognostik gosterge oldugu ve prostat karsinomunun ileri evre

hastaliga progresyonuna yol actig1 gosterilmistir. (45)

E- EGFR ve tum0r progresyonu,

Gen amplifikasyonu, mutasyon, artmis EGFR ekspresyonu, otokrin stimiilasyon
veya bu mekanizmalarin kombinasyonu ile iliskili olarak EGFR aktivitesindeki

degisiklikler tliimor spesifik proseslere katkida bulunmaktadir.
Apoptozis

Programli hiicre 6liimii olan apoptozis her ne kadar intrensek hiicre i¢i bir olay olsa
da, hormonlar, buytime faktorleri ve hiicre yizey reseptorleri gibi ekstrensek faktorler
tarafindan diizenlenebilmektedir. EGFR aktivasyonunun, hasara ugramis ya da malign
ozellik kazanmis hiicrelerin sagkalimmna katkida bulundugu diisiiniilmektedir. invitro
meme adenokanser ve embriyonal renal epitel hiicre hatlarinda 6liim reseptorleri olarak
adlandirilan fas reseptorler tarafindan indiiklenen apoptozis bloke edilebilmekte ve hiicre

sagkalimi saglanabilmektedir. Benzer sekilde TGF-betanin sigan hepatositlerinde ve
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epitelyal hiicrelerinde indiikledigi apoptozis sikligi, belirgin olarak azalmaktadir. EGFR
ailesinin diger bir Uyesi olan her-2 asir1 ekspresyonu insan meme kanseri hiicrelerinde
paklitaksel tarafindan indiiklenen apoptozisi bloke ettigi gosterilmis olup bu da hiicre
siklusunun progresyonu ile sonuglanmaktadir. Buna karsilik Anti-EGFR monoklonal
antikorlari, ligand baglanmasini ve reseptor aktivasyonunu engelleyerek belli kanser hiicre
hatlarinda apoptozisi indiikleyebilir. Yine EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile veya
antisense EGFR tedavisi ile de EGFR sinyal ileti sistemi bloke edilerek apoptozis
indUklenebilir. Anti-EGFR tedavi ile DNA hasar1 yapan sitostatiklerin kombinasyonunun,
hicre siklusunun progresyonunu inhibe edip apoptozisi indikleyerek sinerjistik
antitimoral etkiye yol acgtigi gosterilmistir. Ornegin setuksimab ile irinotekan

kombinasyonunun EGFR blokajini ve apoptozisi belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir.

Anjiogenez

Yeni damar olusumu devam eden tiimor gelisimi igin esastir ve EGF ve TGF-alfa
bu olaya katkida bulunmaktadir. Bu EGFR ligandlarinin sigan hiicre hatlarini invitro olarak
etkiledigi ve invivo olarak da hamsterlerde anjiogenezi indikledigi gosterilmistir.
Setuksimab ile VEGF gibi anjiojenik faktorlerin ekpresyonunun azaltilarak invitro ve
invivo olarak anjiogenez inhibe edilebilmistir. Bu tedavi ile ayn1 zamanda timor biiyiimesi
ve metastaz icin O6nemli olan kan damarlarinin involiisyonu ve azalmasi saglanmistir.
Hiicresel adezvon ve invazvon anjiogenez ile birlikte EGFR ligandlari, timor hiicre
motilitesi, adezyonu ve invazyonuna da etki eder. Bu ligandlarca arttirilan timor hiicre
invazyonu anti-EGFR tedavi ile engellenebilmektedir. Tirozin kinaz inhibitéri meme
kanseri hiicre hatlarinda EGF ile indiikklenen invazyonu inhibe ettigi ve hiicresel

migrasyonda rolu olan Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9) ekspresyonunu azalttigi
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gosterilmistir(46). Sonug olarak bu bulgular artmis EGFR ekspresyonunun kotii prognozla
iligkili oldugunu destekler niteliktedir. EGFR ve ligandlari, timoér biiylimesi ve sagkalimda
da kritik role sahiptir. Hicresel proliferasyon, apoptozisin engellenmesi, anjiogenez ve
metastaz gibi tiimor spesifik olaylar1 etkiledikleri ve kanser tedavisinde ana hedefleri

olusturduklar1 gosterilmistir.

F- EGFR ekspresyonunun prognostik etkileri

Cesitli karsinomlarda artmis ekspresyonu ve tiimor progresyonu ile ilgili olaylarla
iligkisi nedeniyle EGFR ekspresyonunun prognostik bir belirleyici olabilecegi
diisiiniilmektedir. Degisik caligmalarda EGFR ekspresyonunun kemoterapi ve radyoterapi
yanitina etkisi arastirilmistir. Cok sayida calismada, bir¢ok tiimor tipinde EGFR
durumunun bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Mide kanserinde artmis
EGFR duzeyleri genellikle ileri evre hastaliga progresyon ile iliskili bulunmug(47). Benzer
sekilde over kanserinde baslangigta EGFR negatif primer tiimoriin, metastaz durumunda
EGFR pozitif hale geldigi gosterilmistir. Servikal kanserde EGFR asir1 ekspresyonunun
malign transformasyonun erken donemde gostergesi oldugu goriilmekte ve EGFR
pozitifligi siklikla metaplazi displazi gibi hastaligin erken evresinde saptanmaktadir. EGFR
ekspresyonunun meme kanserindeki prognostik ve prediktif degeri halen tartigmalidir.
Lenf nodu pozitif olgularda prognostik 6nemi oldugu belirtilmektedir. Bazi tiimorlerde
artmig EGFR diizeyleri siklikla agresif hastalik ile iligkili bulunmustur. KHDAK’de artmis
EGFR ekspresyonu yiiksek metastaz orani, kotii tiimor diferansiyasyonu ve timor
proliferasyon oraninda artig ile iliskili bulunmustur(48). Benzer sekilde renal kanserlerde
kot diferansiye tiimorde daha yiliksek EGFR diizeyleri saptanmistir. Bas boyun SCC’li

olgularda yapilan gesitli ¢aligmalarda, artmis EGFR ekspresyonu daha biiyiik tiimor, daha
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ileri evre hastalik, azalmis hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlar ile iliskili
bulunmustur. Mide kanserlerinde EGFR pozitifliginin, infiltratif 6zellikte kotli diferansiye
adenokarsinom ile iligkili oldugu ve tiimor invazivligi ve metastaz ile iyi korele oldugu
gosterilmistir. KHDAK olgularinda sagkalim parametreleri ile iligkisi bulunmamaistir.(48)
Metastaz potansiyeli yiliksek kolon kanseri hiicrelerinde daha diisiik metastatik potansiyele
sahip kolon kanseri hiicrelerine oranla belirgin olarak daha yuksek EGFR dizeyleri
saptanmistir(49). EGFR iliskili tiimdr gelisiminde otokrin aktivasyon yollarmin 6nemli
mekanizmalar olabilecegi gosterilmistir. EGFR ve ligandlarinin(TGFalfa, EGF) birlikte
ekspresyonunun prognostik anlami ise tartigmali kalmistir. Prostat kanserli olgularda daha
gec evre hastalik, daha sik metastaz gozlenmistir. Mide kanserli vakalarda ise tiimor
invazyon derinligi ile korele bulunurken, koeksprese eden infiltratif tiimdrlerin daha biiyiik
boyutta oldugu goézlenmistir. Genel olarak ¢ok sayida ¢alisma EGFR-TGF alfa birlikte

ekspresyonunun kotii prognostik oldugunu gostermistir.

MTOR ‘ Mammalian target of rapamycin’

mTOR(Mammalian target of rapamycin) mTOR rapamisin ‘in memelilerdeki
hedefi olan serin/tireonin kinaz dir ve memeli hiicrelerinde eksprese edilir(50). Uygun

olmayan mTOR aktivasyonu bir¢ok tiimoriin patogenezinde rol oynamaktadir(51,52).

mTOR Yap1 ve Fonksiyonu

Iki fonksiyonel mTOR kompleksi, mTOR kompleks 1 ve 2 proteinlerinden
olusmaktadir. Kompleks 1 rapamisin lizerinden inhibitor etki ile hiicresel islevler gosterir.

Kompleks 2 ise rapamisine yanith degildir ve tam olarak tanimlanamamistir.

24



Fonksiyonunun hiicre iskeletinin dinamiklerinde oldugu disiiniilmektedir.  Normal
hiicrelerde, mTOR ‘un istyolaklarinin pozitif ve negatif diizenleyicilerinin aktivitelerini
kontrol eder(51). Pozitif dizenleyiciler; IGF-1,IGFR-1,HER ailesi ve ligandlari, VEGR ve
ligandlaridir ve bunlar PI3K-Akt ve Ras-Raf metabolik yollari ile sinyalleri mTOR a iletir.

Negatif Duzenleyiciler: PTEN, TSC 1,TSC 2,LKB-1.(53)

MTOR ¢ok islevli sinyal ileten bir proteindir. Birgok iistakim yolaklardan sinyal

alarak bu bilgileri bircok altakim yolaklara regiile ederek iletir. (54)

Rapamisinin islevi; immunofilin FKBP-12 ile etkileserek mTOR aktivitesini bloke

etmektir.(54)

PI3SK/PTEN/AKT sinyal yolaklar1 kanserde siklikla deregiile olur. Bu yolak hiicre
biiylimesi, sagkalimi ve bdliinmesinde hayati rol oynamaktadir. Bu nedenle bu yolaklarin
icerikleri son donemlerde kanser tedavisinde ilgi ¢ekici hedefler olarak ortaya c¢ikmustir.
Klinik oncesi ve klinik bir ¢ok g¢alismada PI3K nin kendisi ya da onun downstream
efektorleri O6rnegin AKT1, PDK1 ve mTOR u inhibe eden birgok ilag arastiriimaktadir.
Bircok yeni ajan arasindan rapamisin tiirevi olan temsirolimus ve everolimus son faz klinik
gelisime ulagsmistir ve metastatik bobrek hiicreli kanser tedavisinde FDA onayini almistir.
Bu bilesikler FKBP12 ye baglanarak mTOR kompleks -1 i inhibe eder ve hem tumor

blyumesi ve hem de anjiogenezinin supresyonuna sebep olur(55).

mTOR 289 kDa agirhginda bir serin/treonin kinazdir ve fosfatidilinositol-3-
fosfat(PI3K) protein ailesinin bir iiyesidir.(56) Bu PI3K protein ailesi farkli birgok
mekanizma araciligiyla hiicre dongiisiiniin kontrol noktalarinda rol oynamaktadir.(57) Akt
aktivasyonu baglangicta ilk olarak membranlar arasi reseptdr tirozin kinaz  ile
ekstraselliiler ligand(biiytime faktorleri 6rnegin IGF-1, EGF, TGF-a vs) arasindaki

interaksiyon ile baglatilir.(58-59) Reseptor tirozin kinazin internal domaininin
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otofosforilasyonu PI3K aktivasyonunu baslatir, ardindan sonug olarak Akt aktive olur. Akt
aktivasyonu kromozom 10 (zerindeki timor supresor PTEN(phosphatase and tension
homologue) geni tarafindan  potansiyel olarak inhibe edilir. (60) Siklikla PTEN kaybi
artmig Akt aracili sinyal olusumu, hiicre biiylimesi ve bdliinmesi ile sonuglanir. Akt n
downstreami tuberoz skleroz kompleks 1 ve 2 dir.(TSC1 ve TSC2) (61-62) Bunlar Akt
tarafindan inhibe edilir boylece mTOR kompleks downstream salinim inhibisyonuna yol
acar. 2 ayrt mTOR kompleksi mevcuttur. mTOR C1 ve mTOR C2. Sadece mTORC1
rapamisin analoglar1 tarafindan inhibisyona hassastir. (63) mTOR C1 aktive oldugunda
bir¢ok mediator araciligiyla (p70S6K ve 4E-BP1) transkripsiyonun artigini baslatir.(64)
MTOR kinaz aktivite inhibe edilerek, mTOR inhibitorleri farmakolojik olarak
ulagilabilinen dozlarda , mTOR kompleksinde, mMTOR ve MLSTS8 birlesmesini &nler ve

bdylece downstream sinyallerini inhibe eder(65).

Temsirolimus

Tek Ajan Temsirolimus: Faz 1 Data

NCI (National Cancer Institute ) National Kanser Enstitiisii tarafindan antitimor

aktivitesi ilk tanimlanan mTOR inhibitorii ajandir(66).

Preklinik modellerde; ajanin glioma ,meme ve prostat kanseri tagiyan murin

ksenograflarda ¢ogalmay1 azalttig1 goriildii(67-69).

Temsirolimusun degerlendirildigi faz 1 ¢alismada; ilerlemis kanseri olan 24 hasta

haftalik intravenoz 7.5 ile 220 mg/m? arasinda degisen dozlarda tedavi edildi(70).

Doz siirlayici toksisite 220 mg/m? dozda; akne benzeri dokiintii ,stomatit ve

mukozit idi. Tedavi sonlandiktan sonra bunlarin hepsinin diizeldigi goriildii. Baslangig
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niteligindeki bu deneyimde, biri metastatik renal hiicreli karsinom biri meme kanserli iki
hastada kismi yanit alindig1 goriildii. Ozellikle metastatik RCC olan hastanin nceki 1L-2

ve IFN alfa tedavileri ile dokiimente edilmis progresyonu mevcuttu.

Temsirolimusun mRCC da onaylanmig diger ajanlarla kombinasyonu

mRCC ile ilgili bir¢ok faz 1 ¢aligmada temsirolimusun diger VEGFR 1 hedefleyen
ilaclarla kombinasyonu arastirildi. Fischer ve arkadaslari refrakter mRCC 1i hastalarda

temsirolimus ve sunitinibin beraber verildigi bir calisma yayinladilar(71).

Maalesef, baglangic dozu 15 mg iv haftalik temsirolimus ve giinlitk agizdan 25 mg
sunitinib 4 hafta kullanip 2 hafta ara vererek kullanan ilk ii¢ hastanin ilk kohort unda
hastalarda iki doz simirlayici toksisite farkedildi. Bu bilgiler 1s1ginda, sonugta calisma

yarida kesildi.

Temsirolimus ve bevasizumab kombinasyonunun mRCC tedavisinde daha iyi tolere
edildigi goriildii(72,73). Faz I/faz II bir ¢alismada, 6nceki iki basamak tedavilerle ilerlemis
berrak hiicreli mRCC hastalar alindi. Faz I kisminda alinan 12 hastanin yedisinde en iyi
yanit olarak kismi yanit gozlemlendi(72). Faz 1 kisminda goriilen doz kisitlayict
toksisiteler; hipertrigliseridemi ve mukozit idi ve 6nerilen bevasizumab dozu iki haftada
bir 10 mg/kg iv ve temsirolimus haftalik 25 mg iv olarak saptandi. Faz II deneyimde 40
hastanin 35 indeki datalarda; 4 hastada (%16) kismi yanit ve 18 hastada (%72) stabil
hastalik vardi.(73) Kayda deger klinik fayda nedeniyle bu rejimi degerlendiren Faz IIIb
caligma baglatildi. INTORACT calismasinda, toplam 800 hasta ya bevasizumab ve

interferon o veya bevasizumab ve temsirolimus tedavi kollarina randomize edildi(74).

mRCC de sorafenib ve temsirolimus kombinasyon tedavileri i¢in az miktarda data
bulunmaktadir, melanomda bu iki tedavinin birlikte kullanildigi bir faz I/II calismada bu

tedavi rejimi degerlendirilmistir. Bu calismada evre IV veya rezeke edilemeyen melanomlu
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hastalar sorafenib ve haftalik temsirolimus tedavilerini almistir. Sonug¢ olarak maksimum
tolere edilen dozlarda 600 mg agizdan giinliik sorafenib ile 25 mg temsirolimus iv haftalik
dozlar1 belirlenmistir(75). 21 degerlendiren hastanin 9 tanesinde stabil hastalik gorildd.
Doz smirlayict toksisiteler; trombositopeni , el-ayak sendromu, karaciger fonksiyon
testlerinde anormallikler ve hipertrigliseridemi idi. Bu kombinasyon tedavisi mRCC de

randomize faz I1 BEST ¢aligmasinda degerlendirildi(76).

Bir faz /Il ¢alismada, mRCC 1i 71 hastada temsirolimus IFNa ile kombine
edildi.(77) Bu ¢alismada, onerilen faz Il doz en nihayetinde 15 mg iv haftalik ve haftada 3
kez 6 MU IFN- o sc uygulama olarak belirlendi. Daha yilksek dozlarda stomatit, halsizlik,
bulanti/kusma gozlendi. Bu 6nerilen dozda tedavi edilen 39 hastada kismi yanit oranida
%38 1di. Stabil hastalik %36 hastada 24 haftadan uzun siireli gozlendi. Ortanca hastaliksiz
sagkalim 9.1 aydi. Bu bilgilerin ardindan mRCC de temsirolimus kullanilan faz III bir

calisma baslatildi(78,79).

Diger hedefli tedavi ajanlariyla birlikte temsirolimus

Rekiirren malin gliomlu hastalarda temsirolimus ve erlotinib in birlikte verildigi bir
faz /Il caligma gerceklestirildi. Bu caligmanin faz I bolimiinde 22 hasta alindi. Doz
sinirlayict toksisiteler dokiintli, mukozit, karaciger fonksiyon test anormallikleri idi.
Maksimum tolere edilebilen dozlar erlotinib igin oral 150 mg gunlik ve temsirolimus 15
mg haftalik intravendz olarak belirlendi. Metastatik meme kanserinde temsirolimus
hormonel tedavilerle 6rnegin letrozol ile arastirildi. Daha 6nce yiiklii tedaviler almis olan
92 hastada bu kombinasyonun iyi klinik fayda ile sonug¢landig1 goriildii.(Tam yanit kismi

yanit ve stabil hastalik toplam1 %82)(80).
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Metastatik Bobrek Hucreli Tiumorde Temsirolimus i¢in Faz 111 Datalar

Daha once tedavi almamis koti risk ( Koti risk kriterleri: Serum LDH {ist limitin
1.5 katindan yiiksek, hemoglobin diizeyi diisiik, diizeltilmis kalsiyum 10mg/dl den yiiksek,
randomizasyondan ilk teshise kadar olan siirenin 1 yildan kisa olmasi, Karnofsky
performans skorunun 60 ya da 70 olmasi, birgok organ metastaz olmasi) 6zellikleri olan
626 hastada yapilan bir ¢calismada tiim histolojik alt tipler ve tedavi edilmis beyin metleri
olan hastalar da dahil edildi. Hastalar (i¢ kola randomize edildi. Birinci kol; tek basina
temsirolimus, Ikinci kol; temsirolimus ve interferon alfa, iiciincii kol; Interferon alfa idi.
Birincil sonlanim noktasi genel sagkalimdi. Ortanca genel sagkalim tek basina interferona
karsilik temsirolimus kolunda 7.3 aya karsilik 10.9 ay olarak saptandi.( HR 0.73 %95
Gilivenlik Araligi 0.58-0.92; p=0.008) Cevap oranlar1 arasinda tedavi kollar1 arasinda
anlamli farklilik yoktu. Bu bilgi ile NCCN temsirolimus’u kotii risk faktorii olan hastalarda

kategori 1 oneri olarak belirledi(81).

EVEROLIMUS
TEK AJAN EVEROLIMUS: FAZ I DATA

Everolimusun kanser tedavisindeki aktivitesinin belirlenmesinden 6nce, ajan yaygin
olarak kardiyak ve renal transplant hastalarinda ¢alisilmistir(82,83). ilk faz I ¢alismalarda ,
hastalar haftalik 5 ile 30 mg dozlarda tedavi edildi. Doz kisitlayici toksisite gozlenmedi ve
haftalik 70 mg ve gilinlik 10 mg dozlar1 belirlendi. Everolimus yar1 dmrii yaklasik 30 saat
oldugundan haftalik kullanimi miimkiinken, giinliikk alimimin daha iyi hedef inhibisyonu

gosterdigi klinik oncesi calismalarda gozlemlendi(84).
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Metastatik Renal Hicreli Karsinomda Everolimus ile Kombinasyonu Onaylan

Diger Ajanlar

Temsirolimus gibi diger sitotoksik ve hedefli ajanlarla kombinasyonu
arastirllmaktadir. Metastatik Renal Hiicreli Karsinomda everolimus ve sorafenib
kombinasyonu faz 1 ¢aligmada degerlendirildi. Bu ¢aligmadaki hastalar ¢ogunlukla berrak
hiicreli histolojiye sahipti ve dnceki immiinoterapi ile progresyon goriilmistii. Vaskiiler
endotelyal blytme faktorl reseptori hedefli tedaviler ve veya everolimus olarak 18 hasta
caligmaya alindi maksimum tolere edilen doz sorafenib 400 mg giinde iki kez ve
everolimus 10 mg giin 6nerilen faz 2 doz olarak belirlendi. Doz kisitlayici toksisiteler
pulmoner emboli, trombositopeni ve pndomonitisdi(85). Benzer bir ¢alisma renal hiicreli
karsinomda sunitinib ve everolimus kombinasyonu ile yapildi. Haftalik 20 mg oral
everolimus ile 37.5 mg sunitinib faz 2 ¢alismalar i¢in 6nerildi. Calismada kismi yanit elde

edilen 5 hastadan ti¢ii berrak hiicreli dis1 histolojiye sahipti(86).

Bevasizumab ve everolimus kombinasyonuda mRCC de arastirildi. Ileri evre solid
timorli faz 1 ¢aligmada, faz 2 ¢alisma igin 6nerilen doz bevasizumab 10 mg/kg intravendz
iki haftada bir ve everolimus 10 mg oral gunliik olarak belirlendi(87). Caligmadaki 14
hastadan 7 sinde en iyi yanit olarak stabil hastalik vardi. Arkasindan faz 2 caligmada
mRCC’ li 59 hasta caligmaya alindi. 8 haftalik tedaviyi tamamlayan hastalarin%?21 inde
cevap, ayrica %69 unda da stabil yanit elde edildi. 3-4 derece proteiniiri bu ¢aligmadaki
hastalarin %19 unda goriildii, diger toksisiteler diisiiktii. Temsirolimusta oldugu gibi
everolimusta da bevasizumabli kombinasyonlar randomize calismada su anda
degerlendirilmektedir. RECORD-2 ¢alismasinda 360 hasta bevasizumab ile everolimus ya
da IFN-alfa kombinasyonuna randomize edilmistir. Subat 2012 de bu ¢alismanin

tamamlanmas1 beklenmektedir(88).
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DIiGER HEDEFLi AJANLAR VE SITOTOKSIK TEDAVILERLE

EVEROLIMUS

MRHK ‘da imatinib ve everolimus verilen faz 2 calismada PDGFR blokaji
eklenmesinin everolimusun antitiimor etkisini arttirabilecegi diisiiniilerek tasarlandi(89). 9
adet hastanin yedi tanesinde kismi yanit ve iki tanesinde progresif hastalik goriildii. Bu
rejimin orta derece toksisitesi dikkat c¢ekmekteydi. 3.derece pndmonitis, anjioddem,

halsizlik, trombositopeni gézlemlendi.

Baska bir faz 1 calismada bevasizumab, everolimus ve erlotinib kombinasyonu
uygulandi. 34 hastalik kohortta maksimum tolere edilen ve Onerilen faz 2 doz
bevasizumab 10mg/kg iki haftada bir, everolimus 10mg giin ve erlotinib 75 mg olarak
belirlendi(90). Bu rejim ile nefrotik sendrom, kardiyak iskemi, tromboz gibi bircok ciddi
toksisite goruldi. Benzer efor VEGFR, mTOR ve EGFR ye yonelik tedavi bevasizumab,
everolimus ve panitumumab ile denendi. Doz kisitlayici toksisite olarak dokiintii ve
mukozit goruldi ve bevasizumab 10 mg/kg iki haftada bir, everolimus 5mg ginlik ve
panitumumab 4.8mg/kg iki haftada bir dozlar1 belirlendi. 9 tane alinan hastadan sekizinde

en iyi yanit olarak stabil hastalik goriildii.(91)

Meme kanserinde bircok caligmada HER 2 yoénelik tedavi ve everolimus
arastirilldi.  Paklitaksel, trastuzumab ve everolimus kombinasyonu faz 1 c¢alismada daha
once yiikli tedaviler almig 13 hastada uygulandi. Tiim hastalarda ara analizlerde klinik
yanit(kismi ya da stabil hastalik) saptandi. Ayrica su ana dek doz kisitlayict yan etki

gOzlemlenmedi(92).c49

Dual EGFR VE HER2 kinaz inhibitorl lapatinib in everolimus ile kombinasyonu

faz 1 ¢aligmasi devam etmektedir(93). C51
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Ostrojen reseptor pozitif meme kanserinde, letrozol ve everolimus kombinasyonu
arastirlldi(94). 30 hastada standart doz letrozol 2.5 mg giin ve everolimus 10 mg giin ile
farmakokinetik bir etkilesim goriilmedi. Randomize faz 2 ¢alismada letrozol tek basina ya

da everolimus ile kombine olarak ¢alisilmaktadir(95).
Metastatik Bobrek Hiicreli Karsinomda Everolimusun Faz 3 datalan

Metastatik RHK da bir faz 2 caligmada everolimus 10mg giinlik dozda
kullanildi(96). Bu ¢aligmadaki hastalar ya hi¢ tedavi almamis ya da sadece bir seri tedavi
almis olan hastalardi. 41 hasta caligmaya alindi, 39 tanesi giivenlik i¢in 37 si ise yanit
acisindan degerlendirildi. Klinik sonuglar dikkat ¢ekici idi: Ortanca hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim sirastyla 11,2 ay ve 22.1 aydi. Toplamda yaklasik hastalarin %70’inde
hastaliksiz sagkalim 6 ay agmaktaydi. Bu cesaretlendirici bilgiden sonra, everolimus daha
once sorafenib ve veya sunitinib alan hastalarda faz 3 calisma ile arastirildi.(RECORD-
1)(97) Bu uluslararasi ¢alismada, hastalar ya everolimus(n=272) ya da plaseboya(n=138)
randomize edildi. Iki koldaki hastalarda en iyi destek tedavileri aldilar. Birincil sonlanim
noktasi hastaliksiz sagkalimdi. Ilk bilgiler hastaliksiz sagkalimda 1.9 aya karsilik 4 ay
olarak everolimus lehineydi. (HO 0.3, %95 Giivenlik Aralig1 0.22-0.40; p<0.0001) 6 aylik
araliklarla, hastaliksizlik olma olasilig1 everolimus ile %26 iken plasebo ile %2 idi. Genel
sagkalimda farklilik saptanmadi. Ortanca genel sagkalim everolimus ve plasebo igin

sirasiyla 14.78 ve 14.39 aydi.(HO 0.87 %95 Giivenlik Araligi 0.65-1.17;p=0.177)(98)

mTOR inhibitérlerinin Giivenlik Bilgileri

Everolimus ve temsirolimusun ¢alisildigi faz 3 calismalardan gelen toksisite

bilgilerinde farkli sinif etkiler dikkat ¢ekmistir(77,78)
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Her iki ajanda hastalarin metabolik profilini etkilemistir. Hiperkolesterolemi
temsirolimus alan hastalarin %24’linde ve everolimus alan hastalarin %76’sinda goriildii.
Benzer sekilde, hiperglisemi hastalarin sirasiyla %26 ve %50’sinde goriildii. Bu hastalarin
biiyiik kisminda hafif dereceli olmasina ragmen, az miktarda derece 2-3 toksisite de
gozlenmistir. Bu etkilerin mekanizmalarin olduk¢a kompleks oldugu goriilmektedir.
Hayvan modellerinde, rapamisinin de novo lipid sentezini inhibe ettigi goriildii. Buna
paralel olarak ekzojen lipid oksijenizasyonunda artis mevcuttu. Ayni modellerde, glikojen
sentezi ve insiilin bagimli olmayan glukoz transportunda azalma goéruldi. Bu da mTOR
inhibitorleri ile gozlemlenen hiperglisemiyi potansiyel olarak aciklamakta idi. Klinik
oncesi caligmalarda rapamisin ‘in insiilin aracili lipin fosforilasyonunu bloke ettigi
gosterildi(99). Lipin hiperlipidemi ve adiposit farklilasmasinda insiilin bagimli olarak

defekt olusturmakta idi.

mTOR inhibitorleri ile enfeksiyon dis1 pndmonitiste artis goriildi. RECORD-1
caligmasinda everolimus alan hastalarin %14’{inde goriildii(98). 3.derece enfeksiyon disi
pndmonitis gelisen 10 hastadan 8§ tanesinde steroid tedavisi ile tam diizelme saglandi. Bu
bilgi potansiyel olarak o&liimciil olabilen bu toksisitenin erken tanmmasinin 6nemini
vurgulamaktaydi. Everolimus alan 245 hasta ve plasebo alan 132 hastanin radyolojik
gorintuleri seri olarak tekrar incelendiginde goriintiilemenin tek basina kullaniminin
dogrulugunu tartismaktaydi. Everolimus alan hastalarda plasebo ile kiyaslandiginda yeni
bulgularin goriilmesi klinik pndmonitis tanist olmamasina ragmen daha yiiksek oranda
goriildi.(%38.9 ‘a karsilik %15.2)(100). Bronkoskopik degerlendirme gerceklestirmeye
calisilmali, enfeksiyoz sebebler dislandiktan sonra steroid tedavisi uygulanmali. Bu
algoritma temsirolimus tedavisi iginde kullanilabilir. Orijinal asil temsirolimus

caligmasindaki hastalarin takiplerinde yalnizca 4 pnomonitis saptanmisti(101). Bununla
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birlikte, bu olgulardan birinde derece 3 ten derece 5 e toksisite ilerlemis ve muhtemel

tedaviye baglh 6liim gelismisti.

mTOR inhibitorlerine bagh diger dikkat ¢eken yan etkiler stomatit ve dokiinty idi.
Bu giine kadarki ¢aligmalardaki tecriibelerde, bu toksisitelerin standart destek tedavilerle
kontrol edilebilir oldugu goriildii(101). Bu tedavilerle hematolojik yan etkilerde
gozlemlendi. Temsirolimus i¢in yayimlanmig 6neri mutlak nétrofil sayist 1000/pL den,
trombosit sayist 75000 /uL den diisiik olmadigi ve derece 3/4 olmadig1 siirece dozun
azaltilmamasi 1di(101). Ayrica hematoljik toksisite derece 2 ya da daha az olana kadar
tedavinin tekrar baglanmamasi onerilmektedir. Benzer strateji everolimus iginde gecerlidir.
Klinisyenler everolimus ve temsirolimus ile birlikte olabilecek ilag etkilesimleri agisindan
da dikkatli olmahdir. Giiglii CYP3A4 uyarict ve inhibitorleri ile kullanimlarindan
kagimnilmalidir(102). Ayrica bu ajanlarin metabolizmasini etkileyebilen greyfurt suyundan

kacinilmasi konusunda hastalar uyarilmalidir.
Optimal Siralama ve Sinerji

Tedavi segeneklerinin gesitli dizilisleri olmasi nedeniyle, mTOR inhibitdrlerinin
mevcut kilavuzlarda nasil kullanilacagi kesinlesmemistir. Su anda, everolimus ve
temsirolimus’ un klinik pratikte kullanimi faz 3 c¢alismalarindaki kullanimlarina paralel
sekilde uygulanmaktadir. Ornegin, everolimus kullanimi énceki VEGF’ e yonelik tedaviye
direng gelistiginde kullanilmaktadir(97). Bununla birlikte, temsirolimus daha 6nce hig

tedavi almamig diisiik riskli hastalara 6nerilmektedir(78).

Bircok ¢alisma bu paradigmalar1 degistirebilir. Ornegin, RECORD-3 calismasi
farkli bir dizayna sahiptir: Hi¢ tedavi almamis metastatik renal hiicreli karsinom hastalar1
ya sunitinib ya da everolimusa ilk tedavi olarak randomize edilmistir, takiben kars1 kola

cross-over edilmistir.(103) Birincil sonlanim noktasi hastaliksiz sagkalim olarak ve ¢alisma
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giicii her iki rejimin birbirine asagi olmadigini belirlemek i¢in dizayn edilmistir. Eger
caligma pozitif sonuglanirsa, birinci basamak tedavide sunitinib ve everolimusun herhangi
birinin kullanilabilecegini gosterecektir. mTOR inihibitorleri ayrica birinci basamakta
VEGFR yonelik tedavi alanlarla kombine olarak kullanilmasi giindeme gelecektir. Su anki
pratigimiz olan IFN-alfa ile bevasizumab kombinasyon 6nerisi INTORACT ve RECORD-
2 caligmalan ile sirasiyla temsiromis ve everolimus ile kombine bevasizumab tedavisine
degistirilebilir.(74,88) INTORACT bir faz 3b calisma olarak yapilandirilmistir ve toplam
800 hasta alinmasi beklenmektedir. Buna karsiik RECORD-2 (bir randomize faz 2
caligma) yaklagik 360 hastaya igermektedir. Birincil tamamlanma tarihler iki ¢alisma igin
Subat 2012 olarak belirlenmistir. Tedavi kararinda INTORACT ¢alismasinin daha
hissedilebilir etkisi olacagi tahmin edilmektedir. Daha 6ncede vurgulandigi gibi, BeST
caligmas1 da VEGFR hedefli tedavilerle mTOR inhibitérii kombinasyonunu igeren kollari
icermektedir(76). Bu ¢alismanin 4 kolunun ikisi sorafenib ile temsirolimus ve bevasizumab
ile temsirolimusu igermektedir. Bununla birlikte, bu faz 2 calismada her kola 90 hasta

diismektedir.

Metastatik Renal Hiicreli Karsinomda optimal ikinci basamak tedavinin ne olacagi
konusunda birgok soru isareti bulunmaktadir. Su ana kadar edinilebilinen bilgiler, mTOR
inhibitorlerinin ikinci basamakta somut kullanimini icermemektedir. Sunitinib, sorafenib
veya bevasizumab ile tedavi edilmis 645 hastalik geriye doniik bir ¢alismada, 218 hasta
ikinci basamak tedavi almigtir(104). Bunlarin 24(%11)’ii ya everolimus ya da
temsirolimus; cogunlugu da VEGFR hedefli ikinci basamakta tedavi almistir. VEGFR
hedefli tedavilerle tekrar kullamimini destekleyen bilgiler geriye doniik serilerden
¢ikarilmistir. Gergi faz 2 ve devam eden faz 3 ¢alismalar bu asamada axitinib kullanimini
destekleyebilmektedir(105,106). Daha 6nce sunitinib ile bagarisiz olmus hastalarda devam

eden randomize bir ¢alismada sorafenib ve temsirolimus karsilastirilmaktadir(107). Bu
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caligmanin Mayis 2011 de toplam 480 hasta gerceklestirilmesi beklenmektedir. Su anda,
VEGFR hedefli tedavilere direngli hastalardaki temsirolumus aktivitesini dokiimente eden

tek bilgi geriye donik bilgilerdir(108).

mTOR inhibisyonunun Diren¢ Mekanizmalari

mTOR inhibitorleri genellikle 6nemli klinik fayda gdsterirken, ajanlarin genellikle
birincil sitostatik oldugu goriilmektedir. Bir¢ok olguda, hastalik ilerlemesi kanitlanamadan
olusmaktadir. Bu durumda, bilimsel komitenin mTOR inhibisyonuna olan direnci
belirleme iizerine odaklanmasi basarili ikincil tedavilerin baglatilmasi agisindan kritik
onem tasimaktadir. mTOR’ un kendisini kodlayan genlerin mutasyonlarin rapamisine
direnci uyaracagi gosterilmistir(109,110). Bundan baska, mTOR kompleksinin asagi akim
hedeflerindeki(S6K1) mutasyon benzer etkiye sahiptir. Paradoksik olarak, Akt gibi Ust
yolaklarin aktivasyonu mTOR inhibitorlerine olan duyarliligi arttirmaktadir. Bu beyin,
prostat, meme kanser hiicrelerinden temsirolimus ile goriilmiistiir(111,112). Bir adim
otesinde mTOR ile Akt inhibisyonunun kombine kullaniminin klinik etkilerini
gozlemlemek ilging olabilecektir. Akt inhibitorleri mFHK’ da makul derecede etkinlik
gosterecek  gibi  goriinmektedir.  Perifosine ajam1  ile ilgili faz 2 datalar
birikmektedir(113,114). Su anda perifosine ile temsirolimus kombinasyonu ile ilgili faz 1

caligma devam etmektedir.(115)

NOROENDOKRIN TUMOR TEDAVISINDE MTOR iNHiBITORLERI

Noroendokrin tiimdrler salgiladiklart peptidler araciligi ile hormonel sendromlara

yol agabilmektedir(116). Bu tiimor tipi nadir olmasima karsilik insidansinda artig oldugu
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goriilmektedir. Metastatik diisiik gradli ndroendokrin karsinomlar somatostatin analoglari
ile hormonel sikayetlerin kontrol altina alinabilmesine karsin genellikle kemoterapiye

direncli ve kur mumkin olmayan timérlerdir(117,118).

Temsirolimus ve everolimus “un her ikiside ilerlemis NET tedavisinde ¢aligilmistir.
Haftalik temsirolimus infiizyonu bir faz 2 c¢alismada 9%5.6 genel yanit oram
gostermistir(119). Baska bir faz 2 ¢alismada ise, karsinoid ya da adacik hiicreli timorli
hastalarda giinliikk everolimus ve aylik intravendz octreotid(bir somatostatin analogu)
kombinasyonunun bir yila kadar %20 genel yanit orani, altmis haftalik ortanca hastaliksiz

sagkalim siiresi ve kabuledilebilir tolerasyon goriilmiistiir(120).

RADIANT-1 faz 2 calismasinda metastatik pankreatik NET ‘lii sitotoksik tedavi
sonrasi 1ilerlemis hastalarda everolimus degerlendirilmistir(121). Hastalar iki kola
ayrilmistir. Birinci kol tek basina everolimus 10 mg /giin ve ikinci kol everolimus ve 28
ginde bir octreotid LAR intramuskiiler tedavilerini almistir. Cogu hastaya c¢alismaya
girmeden 2 yildan fazla siire 6nce teshis konulmustu ve her iki kolda da %90’ tizerinde
karaciger metastazlar1 mevcuttu. Genel yanit orani birinci kol i¢in%9.6 ve ikinci kol
icin%4.4 saptandi. Stabil hastalik birinci kolun %68 ‘inde ve ikinci kolun %80’inde
gozlendi. Ortanca hastaliksiz sagkalim birinci kolda 9.7 ay ve ikinci kolda 16.7 ay; ortanca
genel sagkalim birinci kol i¢in 24.9 ay iken ikinci kolda ulagilamadi. Tedavi her iki kolda
da genellikle iyi tolere edildi. Bu cesaretlendirici sonuglari takiben iki ¢alisma baslatildi.
RADIANT-2 isimli randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli faz 3 galigmada
ilerlemis karsinoid tiimorlii hastalarda octreotid LAR ve everolimus veya plasebo
arastirilmistir(122). RADIANT-3 ise randomize, ¢ift kor faz 3 caligmada pankreatik NET

‘de hasta alim1 yakinda tamamlanmistir(123).
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MEME KANSERINDE mTOR iNHiBiTORLERi

Meme kanserinde endokrin ve HER-2 hedefli ajanlarla tedaviye diren¢ bircok
hastada gelismektedir(124,125). mTOR inhibitorlerinin ilerlemis meme kanserinde klinik
aktivite gosterdigi goriilmiistiir(126,127). Letrozoliin temsirolimus ile kombinasyonunun
letrozole istiinliigii olmadig1 faz 3 caligmada gosterildi ve ara analizler sonucu c¢alisma
sonlandirildi(128). Bu sonuglar daha iyi biyobelirteglere dayanan hasta se¢imlerinin olmasi

gerektigini gosterebilir.

Everolimusun haftalik ya da giinliik kullaniminin metastatik meme karsinomundaki
etkinliginin karsilagtirildign bir calismada siirekli giinliikk kullanimin daha iyi timor

kiigiilmesi sagladigi saptandi(127).

Bir neoadjuvan faz 2 c¢aligmada hangi hastalarin mTOR inhibitérii ve endokrin
tedavi kombinasyonuna yanit verebilecegi predikte edilmeye c¢alisildi. Bu calismada,
everolimus ve letrozol ile tedavi edilen hastalarin yanit oranlarmin tek bagina letrozol
alanlara gore klinik palpasyonla daha istiin oldugu gorildii(128). Timor
proliferasyonunun inhibisyonu ki-67 pozitif tumoér hicrelerinde azalma everolimus ve
letrozoliin beraber kullanilmasi ile daha belirgindi. (Baslangica gore 15.giindeki ortanca
azalma everolimus grubunda %90.7 iken, plasebo kolunda %74.8 idi.P=0.0002) mTOR
aktivitesinin inhibisyonu (pS6K dilizeyinde azalma) kombinasyon tedavisi alanlarda
gozlendi(128). Metastatik meme karsinomlu olup 4 aylik tek basina letrozol tedavisi
sonrasi ilerleyen ya da stabil kalan hastalarda bu kombinasyonun iyi tolere edildigi ve aktif
oldugu bu hasta grubunda gosterildi(129). Devam eden faz 1 calismalarda sitotoksik
kemoterapi ve her-2 hedefli tedavilere everolimus eklenmesi arastirilmaktadir. Bu
kombinasyonun her-2 pozitif metastatik meme kanserinde trastuzumab direncini

Onleyecegi ya da geciktirecegi umulmaktadir(130,131). Ya giinliik ya da haftalik
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everolimus haftalik kemoterapi ve trastuzumab ile uygulanmaktadir. Ik sonuglar oldukca
cesaretlendiricidir: Taxan ve herceptine direncli hastalarda everolimus kombine edilmesi
iyi tolere edildi. Bir randomize , ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 3 ¢alismada ( BOLERO-1 )
her-2 pozitif lokal ileri veya ilerlemis meme kanserli hastalarda ilk basamak tedavide

everolimusun herceptin ve paclitaxel kombinasyonuna eklenmesi aragtirtlmaktadir(132).

LENFOMA TEDAVISINDE MTOR iNHiBITORLERI

Lenfomalarin mTOR inhibitor tedavisine hassas oldugu goriilmektedir. Everolimus
(Gunluk 10 mg/gln,p.o,progresyona kadar) 145 tane 6nceden tedavi almis agresif veya
nadir lenfomalarda ; 77 agresif NHL, 41 indolent NHL, 8 T hucreli NHL ve 17 Hodgkin
Hastaligi’inda arastirildi(133). Hastalar oncesinde ortanca 4 tedavi almisti. Ortanca yanit
orant %33 (48/145), 5 hastada tam yanit ve 43 hastada kismi yanit goriildii. Ortanca
progresyona kadar gecen siire tiim hastalarda 4.3 aydi. Everolimus genellikle iyi tolere
edildi ve derece 3-4 yan etkiler; %16 anemi, %17 notropeni, %35 trombositopeni,%1
hiperkolesterolemi,%5 hipertrigliseridemi idi. Hodgin Hastalig1 olan 17 hastanin 15 i yanit
icin degerlendirilebildi. 7(%47) de kismi yanit goriildii(134). A¢ik uclu bir faz 2 calisma
(PILLAR-1) daha once tedavi edilmis mantle hiicreli lenfomali bortezomib refrakter ya
da tolere edemeyen hastalarda arastirilmaktadir(135). Devam eden randomize, ¢ift kor, ¢ok
merkezli faz 3 ¢alismada (PILLAR-2)yaygin biiyiik B hiicreli lenfomal1 kotii risk faktorleri
olan birinci basamak rituximab ve kemoterapi sonrast adjuvant olarak everolimus

kullanimi arastiritlmaktadir(136).

Temsirolimus 25 mg haftalik iv uygulanmasi, NHL alttiplerinde aktivite
gostermektedir. Cevap oranlar1 toplam 56 hastada yaygin biiylik B hiicreli lenfomada %36

ve folikiler lenfomada %56 olarak goruldi. Faz 2 temsirolimus ¢alismasinda niiks eden
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mantle hiicreli lenfomada(MCL) 1 tam yanit ve birka¢ kismi yanit gézlendi. Yine genis
acik uclu faz 3 ¢aligmada 175 mg haftada 3 kez temsirolimus takiben ya 75 mg veya 25 mg
haftalik ile arasticinin segtigi herhangi bir tedavi 162 refrakter yada niikks MCL tanili
hastada karsilastirildi. Ortanca yanit orani temsiromus 175mg/75mg alan grupta anlamli
olarak yiiksekti. (%22 ye karsilik %2, p=0.0019) Ortanca hastaliksiz sagkalim
temsirolimus 175 mg/75 mg ile 4.8 ay, temsirolimus 175mg/25 mg ile 3.4 ay ve
arastirmacimin se¢imi ile 1.9 aydi. Genel sagkalimda komite temsirolimus ile ilgili
niiks/refrakter MCL hastalarda Avrupada onaylanmasi i¢in olumlu goriislerini

bildirmistir(137).

Ridaforolimus, 52 tane daha 6nce yogun tedaviler alan AML, KML, MDS, ALL,
KLL, AMM, MCL gibi farkli hematolojik maligniteli hastalarda faz 2 calismada
degerlendirilmistir. Kismi yanit oran1 %10 (AMM li 7 hastanin 2 si ve MCL li 9 hastanin 3
i) ve stabil hastalik/hematolojik diizelme %40 oraninda goriildi.(AMM li 22 hastanin
4’tinde, MDSIi 2 hastanin 2’sinde, AMM’li 7 hastanin 3 tinde, KLL 1i 8 hastanin 6 sinda,
Thiicreli lenfomali 2 hastanin 2 sinde ve MCL li 9 hastanin 4 {inde). Ridaforolimus iyi

tolere edildi(138).

Genel olarak bu cesaretlendirici sonuglar hem NHL hem de Hodgkin Hastaliginda

mTOR inhibitorleri ile klinik ¢caligmalar yapilmasini saglamistir.

MIDE KARSINOMUNDA MTOR iINHIiBITORLERI

Everolimus daha Once tedavi gérmiis metastatik mide kanserli hastalarda bir ¢ok
merkezli faz 2 calismada aragtirilmistir(139). 54 hasta alindiktan sonraki ¢alisma
datalarmin analizinde, hastalik kontrol orami (tam yanit, kismi yamt ve stabil hastalik

oranlar1 en iyi genel yanit olarak RECIST e gore objektif hastalik degerlendirildi) %55,
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ortanca hastaliksiz sagkalim 2.7 ay ve tolerasyon iyi idi(140). Bu sonuclar ileri evre mide
karsinomli hastalarda everolimusun ileri degerlendirilmesi gerektigini desteklemektedir.
Bir randomize, ¢ift kor ,cok merkezli faz 3 c¢alismada(GRANITE-1)1 ya da 2 seri
kemoterapi sonrasi ilerlemis mide karsinomlu hastalarda en iyi destek tedavi ve

everolimus, en iyi destek tedavi ve plasebo ile karsilastirilmasi planlandi(141).

KUCUKHUCRE DISI AKCiIGER KARSINOMUNDA mTOR iNHIiBiTORU

Everolimus tekli tedavi olarak daha 6nce 2 seri kemoterapi alan evre I1IB/IV
kiigtikhiicredisi akciger karsinomunda bir faz I ¢alismada arastirildi(136). D83 Hastalar iki
kola ayrildi. Birinci kol daha 6nce platin bazli kemoterapi almisti(n=42), ikinci kol ise
oncesinde kemoterapi ve tirozin kinaz inhibitorii(n=43) almisti. Genel yanit orani
%4.7(birinci kolda %7.1 ve ikinci kolda %2.7) Bu sonuclar everolimus KHDAK tedavisi

icin ileri aragtirmalar gereksimine yol agti.

EGFR tirozin kinaz inhibitort gefitinib ile everolimus kombinasyonu 10 tane
ilerlemis KHDAK da faz I ¢aligmada arastirildi. Bu kombinasyonunun PI3K/Akt/mTOR
yolaklarini inhibe etmesi sinerjik ya da addittiv aktivite olusturabilir hipotezine dayanildi.
Everolimusun giinlik 5 mg ve 10 mg lik dozlar1 degerlendirildi. 10mg doza derece 3
stomatit ve derece 5 hipotansiyon doz kisitlayici toksisiteler nedeniyle devam edilmedi.
Bununla birlikte, gefitinib ile 5 mg dozu tolere eden hastalarin 2 sinde kismi yanit
goriildii(142). Bu sonuclar arkasindan Faz II caligmalar1 getirdi. Sigara i¢gmis olan evre
I11B/IV KHDAK li hastalarda 2 kohort olusturuldu. Birincisinde daha dnce tedavi almamis
hastalar ,ikincisinde daha once platin ve docetaxel almig olan hastalar vardi. Sonugcta,
birinci kohortta 11 ve ikincisinde 14 olan toplam 25 hastada kismi yanit oran1 %17

bulundu(143).
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Everolimusun TKI ve diger ajanlarla kombinasyonu bir¢ok faz I/II ¢aligmada
arastirlmaktadir. Ornegin, bir faz II calismada everolimus ve erlotinib daha 6nce tedavi
almis KHDAK hastalarda arastirilmaktadir(144). Bir faz I/II ¢alismada everolimus ile

karboplatin /paclitaxel ve bevasizumab ilk sira tedavide arastiritlmaktadir(145).

Sonug olarak, molekiiler biyolojideki gelismeler kanser hiicrelerindeki regiilasyonu
bozulmus yolaklar1 hedefleyen ajanlarin gelistirilmesine neden olmaktadir. mTOR hiicre
biiyiimesi, ¢cogalmasi ve damar olusumunda merkezi diizenleyici olarak rol oynamaktadir.
mTOR hiicresel yolaklarda aktive oldugundan ve bu yolaklarin bir¢cok kanser tiiriinde
regiilasyonu bozuldugundan, mTOR inhibitdrlerinin tek ajan olarak kullanimi bir¢ok tiimor
tipinde antikanser aktivite gosterme potansiyelindedir. Ek olarak, mTOR hiicresel
olaylarda ana rol oynadigindan tiimor hiicreleri hiicresel metabolizma, ¢ogalma, sagkalim
ve progresyon gibi hiicresel olaylara bagli oldugunda, Mtor inhibitorlerini diger antikanser
ajanlarla kombine edilmesi tiimor hiicrelerinin bu ajanlara hassasiyetini arttirabilmektedir.
Bu kombinasyonlarin bu ajanlara ilave aktivite olusturmasi ya da belki bu ajanlara direng
gelisiminin  Onlenmesi ve geciktirilmesi saglayabilmektedir. Devam etmekte olan
caligmalar mTOR inhibitérlerinin tek basina ve kombinasyon olarak kanserdeki

aktivitelerini daha iyi tanimlayacaktir.
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GEREG VE YONTEM

Calisma kapsaminda Istanbul Bilim Universitesi Tibbi Onkoloji Bilimdali’ nda
takip edilmis olan ve mide dokusu 6rnekleri Patoloji Anabilim dali tarafindan incelenerek
histolojik olarak tanist konulmus mide adenokarsinomu tanisi alan hastalar dahil edildi.
Hastalarin mevcut mide dokusu bloklarinda IHK(immiinhistokimya) yontemi kullanilarak
saptanan mTOR, EGFR ekspresyonu ile hastalik o6zellikleri, tedavi yaniti ve prognoz
arasindaki iliski arastirlldi. Bu amagla hastalara ait parafin mide dokusu bloklarindan
HE(Hemotoksilen eosin) kesitler incelenerek uygun bloklardan hazirlanan kesitlere IHK

uygulandi. Her-2 durumu FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) testi ile belirlendi.

Immiinhistokimyasal ¢calisma prosediirii

%10 formaldehid ile fikse edilmis parafin bloklara gomiilii dokulardan 2 p
kalinliginda kesitler pozitif isaretli lamlara alindi. Lamlar etiivde 56°C’ de bir gece
bekletildi. Daha sonra salelere alinarak 2 kez 15 dakika ksilen, 3 kez 5’er dakika %96’ lik
alkolde bekletilerek deparafinize edildi ve distile suya alinarak rehidrasyon saglandi.
Decloaking Chamber (Biocare medical, pressure cooker)’a 500 ml distile su eklendi.%10
luk, sitrat buffer (ph= 6.0)solusyonuna alinan lamlar, antijen geri kazanim solusyonunda
yikanarak chamber ‘a yerlestirildi.125° C 30 saniye ardindan 90° de 10 saniye
bekletildikten sonra 10-20 dakika boyunca oda sicakliginda sogumaya birakildi. TBST
(Tris Buffered saline plus Tween 20) de yikandiktan sonra kenarlari kurulanip doku

sinirlar1 pappen kalemle ¢izildikten sonra inkiibasyon kabina dizildi. Her dokunun iizerine
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%3liik hidrojen peroksit(H202) damlatilip nemli ortamda 10 dakika beklenerek endojen
peroksidaz blokaji saglandi. Distile suda yikandiktan sonra tamponlu fosfat buffer (PBS)
solusyonunda 5 dakika bekletildi. Silkelenerek tekrar inkiibasyon kabina alinan kesitlere
1/300 oraninda diliie edilmis mTOR (Gene Tex, y391, GTX61244), 1/60 oraninda diliie
edilmis EGFR(Novocastra, EGFR.25, NCL-EGFR-384) primer antikorlar1 damlatildi. 2
saat bekletildi.Daha sonra lamlar,icinde PBS bulunan salelere alindi. Silkelenerek
inkiibasyon kabima alinan kesitlere link-lable damlatilip 20 dakika bekletildi.PBS4’ e
alindiktan sonra kesitlere straptavidin damlatilarak 20 dakika inkiibasyon kabinda
bekletildi. Tekrar PBS’ye alinip 1 ml distile su 1 damla AEC buffer ve 2 damla AEC
kromojen 1 damla konsantre hidrojen peroksit damlatilarak hazirlanan solusyon kesitlere
damlatildi. Zemin boyanmasini dnlemek amaciyla boyanma gozlenen ornekler distile su
salelerine alindi. Mayer hematoksilen ile 2 dakika tutularak karsit boyalari yapildi. Musluk
suyunda morartma islemi tamamlandiktan sonra su bazli kapama vasati(aquesmount) ile

kapatildu.

Tiim HE ve IHK boyal: kesitler kor olarak incelendi. Tiim olgularda iki antikor da
invaziv timor ve ¢evre mide dokusunda ayri ayri degerlendirildi. mTOR i¢in sitoplazmik,
EGFR icin sitoplazmik ve membrandz olarak boyanma elde edildi. Kontrol olarak mTOR
icin prostat dokusu, EGFR i¢in plasenta dokusu kullanildi. Boyanma yogunluklari farkli
oldugu icin skorlama yapildi. Semikantitatif olarak pozitif boyanan hiicre yiizdesi ve
boyanma yogunluklarini ¢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 ylzdesi ise 0(<%5),1(%5-25), 2(%26-50), 3(%51-75),

4(>75) olarak derecelendirildi. Elde edilen degerler temel alinarak IRS 0-3 aras1 0, IRS 4-
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6 arasi 1+, IRS 7-9 aras1 2+, IRS 10-12 aras1 ise 3+ olarak kaydedildi. IRS sonucu 0 veya

1+ ise negatif, 2 veya 3+ ise EGFR ve m TOR pozitif olarak degerlendirildi

Istatiksel Analiz

Genel sagkalim kemoterapi baslangicindan 6liim ya da son degerlendirmeye kadar
gecen siire olarak hesaplandi. Progresyonsuz sagkalim; hastalik stabilizasyonunun
saglandigi, tedavi baglangicindan progresyona kadar gegen siire olarak hesaplandi.
Hastaliksiz sagkalim baglangigta metastazi olmayan hastalar igin hesaplandi ve mide
kanserinin ilk tan1 kondugu tarihten hastaligin metastatik oldugu tarihe kadar gegen siire
olarak belirlendi. Istatistiksel analizler icin SPSS programi kullanildi. Sagkalim siireleri ve
karsilastirilmasinda Kaplan-Meier yasama analizi ile yapildi. Nitel degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare analizi kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli
kabul edildi. Eger beklenen degerin 5 ten az oldugu iki géz varsa; ‘fisher’s exact test’ p

degeri kullanildi.
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BULGULAR

Sunulan calisma 2008-2011 yillar1 arasinda Istanbul Bilim Universitesi Tibbi
Onkoloji Polikliniginde takip edilen 40 mide adenokarsinomlu olguda retrospektif olarak
yapilmistir. Bu olgulardan 1 tanesi ¢ift primer tiimoriiniin olmasi, 4 tanesi takiplerinde
niiks etmeyen Evre II hastalik olmasi, 2 tanesi dosya verilerine ulagilamamasi ve 3 tanesi
de patoloji bloklarina ulasilamamasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmigtir. Caligmaya alinan
tim hastalar ya baglangicta metastatik hastaliga sahiplerdi ya da takipleri sirasinda

metastatik olmuslardi. Analiz yapildiginda olgularin %60°1(n=18) eksitus olmustu.

Olgularin yaglart 34 ile 85 arasinda degigsmekte olup ortanca yas 58,5+15,3
yildir. Olgularin  %67(n=20) si erkek ; %33(n=10) i kadindir. Metastazlarindan itibaren
ortanca takip siiresi 12.1+9.2 ay (minimum 2 maksimum 25.3 ay) %95 giiven aralig1 10-17
ay; metastazlarindan itibaren ortanca sagkalim stiresi 12.7+7.3 ay(minimum 2, maksimum

25.3 ay) %95 giiven araligi 9.5-16.8 ay olarak hesaplanmistir.

Bagvuru anindaki evreler incelendiginde hastalarin yarisinin(n=15) baslangigta
metastatik oldugu goriildii. Evre IIIC hastalik %16,7(n=5), evre II1IB hastalik %13,2 (n=4)
ve Evre IIA, 1IB, IIIA olan hastalarin her biri %6,7(n=2) oraninda goriilmiistii. Calisma

hastalarimizda evre I hastalik yoktu.
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Tablo: Tan1 amindaki evre durumunun dagilimi

EVRE n (%)

1A 2 (%6.7)

IE 2 (%6.7)

A 2 (%6.7)

B 4 (%13.2)
1c 5 (%16.7)
IV 15 (%50)

Tumor Lokalizasyonu

Hastalarimizin %10(n=3) unda tiimor 6zafagogastrik bileskede lokalize iken, %13.3(n=4)

Unde kardiada, %23.3(n=7) Unde antrumda, %23.3(n=7) tnde korpusta ve %20(n=6) sinde

korpus ve antrum her ikisinde de saptanmisti. Ancak %]10(n=3) unda lokalizasyon

belirtilmemisti.

Patolojik Parametreler

Hastalarm tiimor patolojilerindeki parametrelerden tiimor nekrozu, kan damari invazyonu,

perinoral invazyon, lenfatik invazyon gibi parametrelerin oranlar1 asagidaki tabloda

belirtilmigtir.

Tablo: Patolojik parametreler

Var n (%) Yok n(%) Belirtilmeyen n(%)
Tumor Nekrozu 6 (%20) 6 (%20) 18 (%60)
Kan Damari 9 (%30) 8 (%26,7) 13 (%43,3)
Invazyonu
Perindral Invazyon 13(%43,3) 4 (%13,3) 13 (%43,3)
Lenfatik invazyon 13(%43,3) 3 (%10) 14 (%46,6)

47




Metastaz Dagilim

Hastalarrmizin =~ %36,7(n=11)’sinde  karaciger = metastazi  mevcuttu.  Hastalarin
%16,6(n=5)’sinda  karaciger disinda baska metastaz yoktu. Akciger metastazi
%13,3(n=4)’tinde vardi. Kemik metastazi %16,7(n=5) sinde vardi. Olgularin
%10(n=3)’unda over metastazi mevcuttu. Sadece lokal niiks ile giden hasta orani

%6,6(n=2) ve beyin metastazi yapan hasta orani da %6,6(n=2) olarak saptandi.

Kemoterapi

Hastalarin %13.3(n=4) i sadece en iyi destek bakim alirken ; %60(n=18) ’ 1 bir basamak;
%13.3(n=4) iki basamak; %13.3(n=4) i de l¢ basamak kemoterapi almigti. Birinci
basamakta siklikla DCF(Docetaxel, Cisplatin, FU) %73,3(n=23) tedavisi uygulanmisti. I.
Basamakta uygulanan diger tedaviler siklik sirasina gore; ECF(Epirubisin, Cisplatin, FU),
CX(Cisplatin, Kapesitabin), DCX(Docetaxel, Cisplatin, Kapesitabin), DC(Docetaxel,
Cisplatin), UFT(Tegafur Urasil) idi. Il.Basamak tedavi alan hasta oran1 %30(n=9) iken,
bunlarmm  %33,3(n=3) inde bu tedavi FOLFIRI(FU, Irinotekan, Leucoverin)
%22,2(n=2)’sinde kapesitabin tek basina verilmisti. Diger II. Basamak tedaviler; X, CF,
CX, DCF, XELIRI (Kapesitabin, Irinotekan) idi. III.Basamak tedavi alan hasta orami

%13,3 iken bu tedaviler ECF ya da FOLFIRI olarak secilmisti.

EGFR, Her-2, mTOR Durumu

Hastalarin her-2 testi FISH ile yapildi. FISH pozitif olan hasta sayis1 7(%23.3) idi. EGFR
icin hi¢ boyanma olmayan %36.6(n=11), sitoplazmik boyanma olan %46.6(n=14) ve
membrandz boyanma olan %16.6(n=5) seklinde hastalar gruplandirildi. Analiz yapilirken

sitoplazmik ve membrantz boyanma olan hastalar EGFR pozitif; hi¢c boyanma olmayan
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hastalar ise negatif kabul edildi. Bu durumda EGFR pozitif hasta sayis1 19(%63.3) olarak

saptandi. mTOR hi¢ boyanma olmayanlar negatif, boyanma saptananlar pozitif olarak

kabul edildi.

Tablo: EGFR, Her-2, mTOR Durumu

Pozitif Negatif
mTOR 11(%36.7) 19(%63.3)
EGFR 19(% 63.3) 11(% 36.7)
HER-2 7 (% 23.3) 23 (% 76.7)

Hastalarm tiimor dokusunda bakilan EGFR, mTOR ve Her-2 durumuna gore yapilan

analizlerde elde edilen istatiksel olarak anlamli sonuglar agsagida 6zetlenmistir:

Her-2 pozitif hastalarin metastaz durumlari ile ilgili anlaml1 veriler saptandi. Bu hastalarin

karaciger metastazlarinin anlamli olarak daha sik oldugu goriildii.(p:0.043)

HER-2

Negatif Pozitif TOPLAM
KARACIGER MET 17 2 19
YOK
KARACIGER MET 6 5 11
VAR
TOPLAM 23 7 30

P=0.043
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Ayrica yine her-2 pozitif hastalarda seeding (ekme; over, periton, lokal, omentum)

metastazlarin anlamli olarak daha az oldugu goriildii.(p:0.009)

HER-2
Negatif Pozitif TOPLAM
EKME MET YOK 6 6 12
EKME MET VAR 17 1 18
TOPLAM 23 7 30

p=0.009
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Sagkalim Analizleri

Hastalarin tan1 anindaki evreleri ile metastatik hastalik olduktan sonraki genel
sagkalimda fark goriilmedi. Yani metastatik olmayan hastalarimizin niiks sonrasi sagkalim
stiresinde, daha dnce opere olmus ya da olmamis ya da adjuvan tedavi almig ya da almamis
metastatik olarak tani konulanlara gore fark olmadigi goriildii. Ortanca metastazdan
sonraki sagkalim siiresi baslangicta met olmayan hastalarda 18 ay iken (%95 giiven
araligi: 12.7 — 23.2 ay), metastatik olarak tani konulanlarda 15.1 ay (%95 giiven araligt:

2.8 — 27.4 ay), aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (log-rank p=0.841) .
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Evre IV olan ve digerleri olarak hastalar1 gruplayarak EGFR durumu ile olan iligkisine

bakildi.
EVRE
Diger EVRE 4 TOPLAM
EGFR () 3 8 11
EGFR (+) 12 7 19
TOPLAM 15 15 30
p=0.058

EGFR pozitif hastalarin tan1 anindaki evrelerinin negatif olanlara gére daha diisiik evrede
oldugu goriildii. Istatiksel olarak anlamlilifa yakin fakat tam olarak anlamli degildi.
(p=0.058). EGFR pozitif olanlarda ayrica hem genel sagkalimda (p:0.011) hem de

progresyonsuz sagkalimda (p:0.039) anlamli iliski oldugu goriildii.

Boylece EGFR pozitif hastalarin hem tan1 anindaki evrelerinin daha erken oldugu
hem de sag kalimlarinin digerlerine gore daha iyi oldugu saptandi. Ortanca progresyonsuz
sagkalim siiresi EGFR negatiflerde 5 ay (%95 giiven araligi: 0.2 — 9.9 ay), EGFR
pozitiflerde 9 ay (%95 giiven araligi: 7.9 — 10.0 ay), aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlaml idi (log-rank p=0.039) .
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Sagkalan yiizdesi
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mTOR pozitiflerde ortanca sagkalim 7 ay iken(%95 giiven araligi; minimum 0 ve
maksimum15,6 ay); mTOR negatiflerde ortanca sagkalim 9 ay (%95 giiven araligi,
minimum 6 maksimum 11,9 ay), aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi.(log-

rank p=0.967)
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Her-2 pozitiflerde ortanca sagkalim 7 ay (%95 giiven aralig1,4.4-9.56 ay) iken, Her-2
negatiflerde ortanca sagkalim 9 ay (%95 giliven arali§i,6-11.9 ay) olarak saptandi.
Aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi.(log-rank p=0.967) Ancak Her-2 pozitif

toplam 7 hastanin 5 tanesi trastuzumab tedavisi almisti.
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Metastazdan sonraki ortanca sagkalim, EGFR pozitiflerde 18 ay iken, EGFR

negatiflerde 10.6 ay idi. Fakat bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.(log rank

p=0.110)
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Tami anindan itibaren genel sagkalim hesaplanarak yani hastalarin tedavilerinden bagimsiz
olarak tam1 aninda metastatik olmayan hastalar1 da katarak analizler tekrarlandi. Boylece
adjuvan alsin-almasin prognoz O6l¢iilmiis oldu. EGFR pozitiflerde tan1 anindan itibaren
ortanca sagkalim 34.7 iken (%95 giiven araligi, 19.5-49.9 ay), EGFR negatiflerde ortanca
sagkalim 10.6 ay (%95 giiven araligi, 1.76-19.43 ay); aralarindaki fark istatiksel olarak
anlaml idi.(p=0.01)

Kaplan-Meier Tan1 OS

EGFR
1.0
_rip
1
—+— 0-censored
—+— 1-censored
0.8
)
3 o6
2
c
o
L]
>
) —
® 0.4
(/2]
0.2
D
0.0
T T T T T T
0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0

Tanidan itibaren sagkalim (ay)

57



Calismamizda EGFR, Her-2, mTOR durumuna gore ne patolojik parametrelerle ( nekroz,

grad gibi) ne de tedaviye yanitla ilgili anlamli sonuglar saptanamadi.

PATOLOJIK p(EGFR,Mtor,Her2)
PARAMETRELER | EGFR mTOR Her-2
G | () Q) ) Q) (+)
Tumor Nekrozu 0.160,0.756,0.118
Var 1 5 4 6 5
Yok 1 |5 3 2 6
Belirtilmeyen 9 9 12 3 12
Tagh Yiiziik 0.579, 0.579, 0.326
Var 5 8 8 6 11
Yok 6 11 11 6 12
Grad 0.239, 0.666, 0.616
1 0 0 0 0 0
2 3 3 4 2 5
3 4 |13 11 6 15

Kemoterapiye Yanit Prediksiyonu

Genel olarak kemoterapiye yanit (tam yanit, kismi yanit ve stabil yanit)ile EGFR, m

TOR, Her-2 durumu incelendiginde anlamli iliski saptanmadi. Ayrica taxana yanit ve

mTOR durumu ile; antrasikline yanit ve mTOR durumu ile; antrasikline yanit EGFR
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durumu ile kisacasi herhangi bir kemoterapiye yanit ve biyobelirtegler arasinda anlaml

iligki saptanmadi.

Tablo: EGFR ile Kemoterapiye yanit iligkisi

EGFR
Negatif Pozitif TOPLAM
YANIT YOK 3 7
YANIT VAR 16 23
TOPLAM 11 19 30
P=1.0
Tablo: mTOR durumu ile kemoterapiye yanit iliskisi
mMTOR
Negatif Pozitif TOPLAM
KT YANIT YOK 3 4 7
KT YANIT VAR 16 7 23
TOPLAM 19 11 30
P=0.372
Tablo: Her-2 durumu ile kemoterapiye yanit iligkisi
HER-2
Negatif Pozitif TOPLAM
KT YANIT YOK 6 11 7
KT YANIT VAR 17 6 23
TOPLAM 23 7 30
P=0.372
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Biyobelirteclerin birbirleriyle olan iliskisi

Her-2, mTOR ve EGFR durumlarinin birbirleriyle olan iligskisinde anlamlilik saptanmadi

Her-2 ve mTOR

mTOR

Negatif Pozitif TOPLAM
Her-2 negatif 13 10 23
Her-2 pozitif 6 1 7
TOPLAM 19 11 0

P=0.215
Her-2 ve EGFR
EGFR

Negatif Pozitif TOPLAM
Her-2 negatif 9 14 23
Her-2 pozitif 2 5 7
TOPLAM 11 19 30
P=0.485
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Mtor ve EGFR

EGFR
Negatif Pozitif TOPLAM
mTOR negatif 9 10 19
MTOR pozitif 2 9 11
TOPLAM 11 19 30
P=0.140
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TARTISMA

Caligmamizda EGFR ekspresyonu %63,3 oraninda saptanmistir. (%46.6
sitoplazmik ve %216.6 membrandz boyanma). Literatirde bu oran %31-74araliginda
bildirilmistir. (146,147) Bu genis dagilimin en 6nemli nedeni degerlendirmelerin standart
hale gelmeyisindedir. Ayrica kullanilan kitlerin farklilig1 gibi teknik sebeplerde sonuglari
etkileyebilmektedir. Fakat bu konudaki en ©Onemli neden membrantz boyanma,
sitoplazmik boyanma oranlarinin da farkliligindan kaynaklanmaktadir. Bu konuda literatiir
netlesmediginden caligmamizda farkli boyanma oranlarina gore analizler tekrarlandi.

Ancak anlamli sonuglar elde edilen oranlar burada sunulmustur.

Calismamizda EGFR ekspresyonu goriilen hastalarin tam olarak istatiksel
anlamliliga ulagamasa da tan1 anindaki evrelerinin daha diisiik oldugu goriildii (p 0.058).
Ayrica hem genel sagkalimda hem de progresyonsuz sagkalimda anlamli sonuglar elde
edildi. EGFR ekspresyonu gosteren hastalarin evrelerinden bagimsiz olarak tani anindan
itibaren ortanca sagkalim 34.7 ay iken, gostermeyenlerde bu siire 10.6 ay idi.(p:0.01)
Literatirde EGFR ekspreyonu ile prognoz arasindaki iliski ¢eliskilidir. Birgogunda kotii
prognozla iliskili bulunsa da(146,148) ; iyi prognozla iligkili yaymlar da

mevcuttur.(149,150,151,152).

2008 yilinda J.Matsubara ve arkadaslarinin yaptigi calismada; ilerlemis mide
kanserli hastalarda EGFR mRNA gen ekspresyon derecesi incelenmistir. (149) Bu

caligmada birinci basamak tedavide S1 alan hastalarda yiiksek EGFR ekspresyonu
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gosterenlerinin - ortanca progresyona kadar gegen siirelerinin anlamli olarak daha uzun
oldugu saptanmisti. Diisiik EGFR ekspresyonu gosteren hastalarda ortanca progresyona
kadar gecen siire 2.8 ay iken; yiiksek EGFR ekspresyonu gosteren hastalarda 5.3 aydi.
Buna karsilik birinci basamak tedavide cisplatin bazli rejim alan hastalarda anlamli
sonuglar saptanmamisti. Bizim calismanmizda EGFR durumu IHK yéntemi ile
degerlendirildi ve tedavilerinden bagimsiz olarak EGFR ekspresyonu pozitif olan

hastalarin iyi prognozlu oldugu goriildii.

2004 yilinda Gamboa-Dominquez ve arkadaslar1 tarafindan 89 hasta iceren
calismada, yiksek EGFR membran6z boyanma gosteren mide adenokarsinomlu hastalarin

postoperatif sag kalimin digerlerine gore daha kotii oldugu gosterilmistir. (148)

2009 yilinda J-S .Kim ve arkadaslar tarafindan uzak metastaz1 olmayan D2
diseksiyon yapilmis ve adjuvan Cisplatin ve SFU verilmis mide kanserli hastalarda IHK
ile EGFR ekspresyonu, FISH ile gen ampflikasyonu incelenmistir. (150) Hastalarin %80.7
sinde EGFR [HK ile pozitif iken bu oran FISH ile %14 pozitif olarak bulunmustu. EGFR
ekspresyonu ile FISH pozitifligi arasinda korelasyon saptanamamistir. Bu ¢alismada da
bizim caligmamizda oldugu gibi EGFR ekspresyonu ile yas, cinsiyet, evre, performans
durumu gibi  klinikopatolojik 6zelliklerle bir korelasyon saptanamamistir. Coklu
degiskenli analizlerde; diisiik EGFR ekspresyonunun niiksii, kisa genel sagkalim

stirelerini predikte eden bagimsiz bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir.
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Bununla birlikte yakin zamanda Al-Batran ve arkadaglar1 tarafindan da ilerlemis
mide kanserinde EGFR ekspresyonunun pozitif prognostik faktoér oldugu gosterilmistir. Bu
calisma 5-FU ve Folinik Asit tedavisine eklenen oksaliplatine karsilik cisplatin tedavisini
kargilagtiran faz III ¢aligmanin retrospektif analizi idi. ASCO ‘da “’abstract’” olarak

sunulan ¢aligma halen yayin agsamasindadir.(151)

Ayrica yakin zamanda yayimlanan Yan-Wei Ye ve arkadaglarinin c¢aligmasinda
Cinlilerde Ailevi Mide Karsinomlu hastalarin prognozu arastirildi. (152) Bu caligmada
EGFR ekspresyonu Ailevi Mide Karsinomlu hastalarda %49.4(40/81) iken sporadik
hastalarda %30.9(25/81) idi. Anlamli olarak EGFR ekspresyon oranlari ailevi hastalarda
yiiksek oranda bulunmustur.(p=0.011) Ayrica alt grup analizlerde EGFR ekspresyonu
gOstermeyen ailevi hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarinin daha kisa oldugu goériilmiistiir.

(%45 e karsin %61, p=0.023)

EGFR ekspresyonunun prognostik ve prediktif rolii halen tartigmalidir ve literatiirde
zit goriigler One suriilmigtir. Calismalardaki farkliliklar halihazirda mide kanserli
hastalarda EGFR  ekspresyonunun standart degerlendirilmesinin  eksikliginden

kaynaklanabilir.

Meme kanserinde HER2 reseptorlerinin olgularin %25-30 ‘unda asir1 eksprese
edildiginin gosterilmesi ve bu reseptore karsi gelistirilen trastuzumab tedavisinin gerek
adjuvan gerekse metastatik hastalik tedavisinde standart hale gelmesi bu reseptor

durumunun tedaviyi predikte etmesi nedeniyle biiyiikk 6nem tagimaktadir. Bu nedenlerle
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meme kanserinde HER2 durumu IHC ile protein asir1 ekspreyonu agisindan ya da

FISH(IHC 2+ise) ile gen ampflikasyonu agisindan rutin olarak degerlendirilmektedir.

TOGA “’Trastuzumab for Gastric Cancer’” agikuclu, uluslararasi, faz III,
randomize, 24 ilkeden 122 merkezin katildigi ilerlemis Her-2 pozitif gastrik veya
gastroozafageal kanserde kemoterapiye kombine edilen trastuzumab  tedavisinin

arastirildigi bir calismadir.

Toplam 3280 hasta her-2 durumu agisindan IHK ve FISH yontemleri ile incelenmis
ve calismaya IHK ile 3 pozitifya da FISH ile pozitif saptanan hastalar alinmistir. 810 hasta
( %22)i Her-2 pozitif bulunmustur. Birebir randomizasyon sonucu birinci koldaki hastalar
Kapesitabin ve cisplatin alirken; ikinci kol kemoterapiye ilave olarak trastuzumab

tedavileri almigtir.

Primer sonlanim noktasi genel sagkalim olan bu ¢alismada 298 kemoterapi ve
trastuzumab alan ; 296 sadece kemoterapi alan toplam 594 hasta randomize edilmistir.
Ortanca takip sliresi trastuzumab alan kolda 18.6 ay iken, sadece KT alan kolda 17.1 aydu.
Ortanca sagkalim slresi trastuzumab alan hastalarda 13.8 ay iken, sadece KT alan

hastalarda bu stire 11.1 aydi.

Bu caligma ile birlikte Her-2 pozitif ilerlemis gastrik ve gastro-0zafegeal kanserde

trastuzumab tedavisi KT ile birlikte yeni bir standart secenek haline gelmistir. Alt gruplara
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bakildiginda trastuzumabdan en ¢ok fayda goren hasta grubunun Her-2 IHK ile 2+ ve
FISH pozitif ya da IHK ile 3+ve FISH pozitif olan hastalar oldugu gériildii. Ancak IHK ile

3+olup FISH negatif hastalarda tedaviden minimalde olsa yarar gormiistii.

Bu ¢alisma mide kanserli hastalarda hedefli bir tedavinin yararmin gosterildigi ilk
faz III ¢aligmadir ve bu ¢alismadan sonra mide kanserli hastalarda HER2 durumunun

degerlendirilmesi daha da 6nem tasimaktadir ve rutin olarak dnerilmektedir. (153)

Bizim ¢alismamizda HER?2 FISH testi ile degerlendirilmigtir. FISH pozitif hasta
orant %23.3 olarak saptandi. Bu oran TOGA c¢alismasina benzerdir. Literatiirde mide
kanserli  hastalarda her-2 durumu %10 ile %Z23araliginda pozitif olarak

bildirilmistir(154,155,156,157) Ko6tu prognozla iliskili bulunmustur(158,159)

Bizim calismamizda HER2 pozitif hastalarin ortanca sagkalimi 7 ay iken,
negatiflerde bu siire 9 ay olarak saptandi ve aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi(p=0.967) Fakat bu 7 tane HER2 pozitif hastanin 5 tanesi trastuzumab tedavisi

almisti. Bu nedenle sagkalim farki saptanamamuis olabilir.

Calismamizda HER2 pozitif hastalarda metastaz durumu incelendiginde; bu
hastalarda karaciger metastazlar1 anlamli olarak daha sik oldugu goriildii(p=0.043) Orita

vearkadaglarinin galigmasinda da benzer sonuglar saptanmisti (160). Ayrica yine HER2
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pozitif hastalarda anlamli olarak “seeding” ekme metastazlarin negatiflere gore daha az

orandagdriildiigii saptandi(p=0.009).

Calismamizda mTOR ekspreyonu %36.7 (n=11) pozitif saptanmistir. Tamami
sitoplazmik olarak boyanmustir. Literatiirde Guanzhen Yu ve arkadaslari tarafindan Mide
kanseri tanist almig Cinli hastalarda mTOR ekspresyon durumu ve klinikopatolojik
parametrelerle iliskisi arastirilmigtir.(161) Bu ¢alismada toplam 1072 mide kanserli hastada
hem mTOR hem de aktif formu p-mTOR (fosforilenmis mTOR) durumu incelenmistir.
Hastalarin  %50.8(n=545)’inde mTOR, %46.5 (n=499)inde p-mTOR ekspresyonu
sitoplazmik ve veya membrandz boyanma pozitif bulunmustur. Bu calismada mTOR
ekspresyonu ile p-mTOR ekspresyonun korele oldugu gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda
sadece mTOR durumu incelendi, p-mTOR durumu degerlendirilmedi. Bahsi gegen
caligmada pozitif mTOR ekspresyon durumunun kotii prognostik faktér oldugu
gosterilmistir. Hem mTOR hem de p-mTOR yiiksek diizeyde eksprese edilmesi kisa
sagkalim siireleri ile; ayrica yas(>60y), lenf nodu metastazi, evre III/IV hastalik p-mTOR

durumu ile iliskili bulunmustur.

Da-zhi Xu ve arkadaslar1 da mide kanserli hastalarda mTOR durumunu ve
prognostik Onemini incelemistir.(162) 181 mide kanserli radikal rezeksiyon yapilan
hastanin tiimdr piyeslerinde p-mTOR durumu IHK yontemiyle arastirilmistir. P-mTOR
pozitif oran1 %51.4 bulunmustur. Ayrica bu hastalarin hem hastaliksiz sagkalim hem de
genel sagkalim siirelerinin anlamli olarak kisa oldugu tespit edilmistir. Yine bagka bir
calismada 109 mide adenokanserli hastada p-mTOR durumu IHK ydntemi ile incelenmis ,

%63 unda sitoplazmik boyanma, %30 unda niikleer boyanma gozlenmistir. Sitoplazmik p-
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m TOR ekspresyonu ile tiimor invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu iliskili oldugu ek

olarak kotu prognostik faktor oldugu gosterilmistir.(163)

Bizim ¢alismamizda mTOR  durumunun prognostik Onemi ya da
klinikopatolojikparametrelerle iliskisi gosterilememistir. Bu hasta sayisinin az olmasi,

toplumsal genetikfarkliliklar ya da teknik problemlerden kaynaklanabilir.

Hasta sayimizin az olmasi ¢alismamizin giiciinii azaltsa da, metastatik mide
karsinomu gibi 5 yillik sagkalim oranlarimin c¢ok diisiik oldugu bu hasta grubununda yeni
tedavi stratejilerin, prognostik parametrelerin belirlenmesi blyik 6nem arz etmektedir.Bu
hastalikta hedefli molekiillerin de uygun hastalarda kullanilmasi sagkalim oranlarim
arttiracaktir. Bu nedenlerle hastaligin gelisiminde, ilerlemesinde, metastaz yapmasinda yer
alan sinyal ileti yolaklar1 arasindaki iligkilerin ortaya c¢ikarilmasi, bu hedeflere karsi

kullanilabilecek yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine sebep olabilecektir.
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OZET

Amag: Bircok solid timoérde EGFR, Her-2 ve mTOR ekspresyonu Klinik sonuclarla
baglantilidir. Bununla birlikte, mide kanserinde bu biyobelirteglerin  klinik anlami tam
olarak agiklanamamigtir. Bu ¢aligma bu ¢ biyobelirtecin Tiirk toplumunda klinik

sonuclarini belirlemek i¢in dizayn edilmistir.

Gereg-Yontem: Mide kanserli30 hastadan elde edilen parafin kapli doku bloklar
incelendi. mMTOR, EGFR imminhistokimya yontemi ile, Her-2 gen ampflikasyonu FISH
yontemi ile belirlendi. Mide kanserli hastalarda bu biyobelirteglerin klinikopatolojik

ozelliklerle ve sagkalimla olan korelasyonu arastirildi.

Bulgular : mTOR, EGFR ve Her-2 pozitiflik oranlar1 sirasiyla %36.7, %63.3 ve
%23.3 idi. EGFR ekspresyonu daha iyi progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri
ile iligkili bulundu(p=0.034, p=0.01). Her-2 durumu ve sagkalim arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Fakat 7 tane Her-2 pozitif hastanin 5 tanesi zaten trastuzumab tedavisi almisti.
Ayrica Her-2 pozitif timorlerin her-2 negatiflere goére anlamli olarak karacigere daha sik
metastaz yaptigi (p=0.043) bulundu. Buna karsilik, Her-2 pozitif timorler periton, over,
omentum yani ekme metatazlarini Her-2 negatiflere gore daha az yapmaktaydi.(p=0.009).

mTOR ekspresyonu ile sagkalim siiresi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Sonug: EGFR mide kanserli hastalarda iyi prognostik bir belirtectir.
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SUMMARY

Purpose: Expression of EGFR, Her-2 and mTOR have been linked to clinical
outcomes in several solid tumors. However clinical significance of these biomarkers in
gastric cancer remain unclear . This study was designed to detect the clinical implications

of these three biomarkers in Turkish population.

Material-Methods:  Paraffin -embedded tissue microarray blocks containing
gastric cancer tissue obtained from 30 patients were constructed. Expression of mTOR,
EGFR were detected by immunohistochemistry. Her-2 gene ampflication was detected by
FISH. The correlation of these biomarkers to clinicopathologic features and survival of

patients with gastric cancer was studied.

Results: The overall rates of positive mTOR, EGFR and Her-2 status were 36.7%,
63.3% and 23.3% respectively. The EGFR expression was significantly correlated with
better PFS(Progression Free Survival) and OS(Overall Survival)(p=0.039,p=0.01) There
was no significant correlation with Her-2 status and survival. But 5 of these 7 Her-2
positive patients have already took trastuzumab treatment. Also we find that her-2 pozitive
tumors significantly metastasized much more frequently to liver than her-2 negative
tumors.(p= 0.043) In Contrast, her-2 positive tumors significantly metastasized less
commonly to periton, over, omentum as seeding than her-2 negative tumors .(p=0.009).

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

Conclusion: EGFR is good prognostic marker in gastric cancer patients.
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