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OZET

Mide kanseri halen diinyada en sik goriilen tiimorlerden biri olup, ayn1 zamanda
kanserle iliskili oliimlerin de en sik nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Goriilme
siklig1 son yillarda azalmasina ragmen, hastalik prognozunda beklenilen iyilesme olmamuistir.
Gastrektomi sonrasi1 gelisebilecek timdr invazyonu ve metastazi, opere mide kanseri
hastalarinda en Onemli mortalite nedenidir. Bu siire¢ adhezyon molekiilerinin, proteolitik
enzimlerinin, anjiogenez ve biiyiime faktorlerinin rol aldigi ¢ok basamakli kompleks bir
srectir. Son yillarda kotii prognostik faktorlerin onceden dogru bir sekilde tespit edilmesinin
cerrahi sonrasinda daha agresif tedavilerin belirlenmesinde yol gosterici olabilecegi
diistinilmektedir. Cesitli malignitelerde 6nemli prognostik faktdr ve kemoterapiye cevabi
degerlendirmede prediktif faktorler olabilecegi bildirilmistir. Bu molekiillerden bir tanesi de
ADAM protein ailesinin bir Gyesi olan proliferasyondan migrasyona kadar hemen hemen her

hiicresel olayin vazgecilmez regiilatorii olan ADAM17°dir.

Bu calismamizda, Kiratif gastrektomi ve lenf nodu diseksiyonu uygulanmig mide
kanserli hastalarda, ADAM-17 ekspresyonu ile klinikopatolojik faktorler arasinda herhangi
bir iliski olup olmadig1 ve progresyonsuz sagkalim (PSK) ile genel sagkalim (GSK) Uzerine
etkisi arastirildi. Timor ¢apt > 5 cm, adenokarsinom histolojiye sahip, lenf nodu tutulumu
olan, vaskuler invazyon gosteren ve klinik takipleri sirasinda metastaz gelismis olgularda
ADAM-17 ekspresyon diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek olarak bulundu. Diisiik ADAM-
17 ekspresyonu gosteren olgularda, ortalama PSK, anlamli olarak daha uzun bulundu (44.2
aya karsilik 16.6 ay, p=0.004) ve ADAM-17 ekspresyonu PSK i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak saptandi . Benzer sekilde diisik ADAM-17 ekspresyonu gosteren olgularda, ortalama
GSK anlamli olarak daha uzun bulundu (49.6 aya karsilik 26.9 ay, p=0.019). Ancak ¢ok
degiskenli analizde ADAM-17 ekspresyonun GSK i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigi

goralda.

Sonug olarak mide kanserinde yiksek ADAM-17 ekspresyonun koti prognozla ile
iliskili oldugu gorilmistir. ADAM-17, mide kanserinde karsinogenez, prognoz ve
progresyon icin dnemli bir molekiler belirteg olabilir. Ancak mevcut bu iliskinin daha biiyiik
vaka sayili caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Boylece ADAM-17yi hedef alan

tedaviler ile mide kanserinde yeni tedavi stratejilerinin gelismesi miimkiin olabilecektir.
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri, tim diinyada kansere bagli Oliimlerde ilk siralarda yer almaktadir.
Insidans1 2.Diinya Savas1 sonras1 dramatik olarak azalmasina ragmen, halen diinyanin bircok
bolgesinde sik goriilen kanserler arasindadir (1,2). Mortalite oranlar1 diinya {ilkelerinde
degiskenlik gostermektedir. Japonya, Gliney Amerika, Dogu Avrupa’da insidans her 100.000
kiside 30 ile 85 iken, ABD ve Israil’de her 100.000 kiside 4 ile 8 arasinda degismektedir (2-
4). Tirkiye’de ise mide kanseri gastrointestinal sistem kanserleri igerisinde ikinci sirada yer
almaktadir ve Asya iilkelerinde oldugu gibi 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza

cikmaktadir.

Son yillarda, tiim diinyada goriilme siklig1 azalmakla beraber, 6zellikle, Japonya’da mide
kanserine bagli 6liim oranlar1 gerek erken tarama ve gerekse halkin bu konuda duyarli olmast
nedeniyle erken taniya bagli olarak ¢ok azalmistir (2). Goriilme sikligindaki bu azalmaya
ragmen, prognozda beklenilen iyilesme olmamistir. Gegen son dort dekatta S-yillik genel
sagkalim (GSK) oraninda ¢ok az bir degisim goriilmiis ve bu oran %20’nin altinda kalmistir
(5). Hastalarin ¢ogu ileri evrede teshis edilir ve bu evredeki hastalikta bilinen kiiratif tedavi
yaklasimi bulunmamaktadir. Uygun hastalarda cerrahi kiiratif tedavinin temel tagini
olusturmaktadir. K&tii prognostik faktorlerin dnceden dogru bir sekilde tespit edilmesi, cerrahi

sonrasinda daha agresif tedavilerin belirlenmesinde yol gosterici olabilecektir (6-8).

Lenf nodu metastazinin varligi (N evresi) ve tlimoriin mide duvarina penetrasyon
derecesi (T evresi) radikal cerrahi uygulanan hastalarda en énemli ve guvenilir prognostik
faktorler olarak tanimlanmustir (9,10). Metastatik lenf nodu sayisinin ¢ikarilan lenf nodu
sayisina oraninin (N ratio) da prognoz lizerine etkisi olabilecegi bildirilmistir (11,12). Son
yillarda yapilan molekiiler ve histokimyasal caligmalarda yeni prognostik faktorler de

tanimlanmistir (13,14).

Gastrektomi sonrasi gelisebilecek tiimor invazyonu ve metastazi, opere mide kanseri
hastalarinda en Onemli mortalite nedenidir. Bu siire¢ adhezyon molekilerinin, proteolitik
enzimlerinin, anjiogenez ve biiylime faktorlerinin rol aldigi ¢ok basamakli kompleks bir

strectir. Bu sirecte rol oynayan etkenlerden bir taneside ADAM (a disintegrin and
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metalloproteinase/bir disintegrin ve metalloproteinaz) protein ailesinin bir Gyesi olan, TUmor
nekroz faktorii doniistiiriici enzim (TACE) olarak da bilinen ADAM-17, proliferasyondan
migrasyona kadar hemen hemen her hiicresel olayin vazge¢ilmez regiilatorii olmustur(15,16).
ADAM-17’nin hiicre regiilasyonundaki merkezi rolii ¢ok c¢esitli substratlarindan
kaynaklanmaktadir. Sitokinler, biiyiime faktorleri ve bunlarin reseptorlerinin yanisira adezyon
molekdlleri, ADAM-17 ile kirilma sonucu aktive veya inaktive olur (16,17). Bu nedenle
ADAM-17’nin insanlardaki kanser, kalp hastalig1 ve diyabet gibi ¢ok sayida hastalikla iliskili
olmasi sasirtict degildir ve gelecekteki tedaviler i¢in umut verici bir hedeftir(17,18). ADAM-
17°nin bu hastaliklarin fizyopatolojisindeki rolii ¢ok karmagiktir. ADAM-17"nin tedavi edici
potansiyelini kullanmak igin etkinliginin nasil diizenlendigini ve enzimi aktive veya inaktive

etmek icin belirli organ ve hiicrelerin nasil hedef alinacagini anlamak 6nemlidir.

Shou ve arkadaslarinin yaptiklar ¢aligmada, opere mide kanserli hastalarda, ADAM-
17’nin yiiksek ekspresyonun koétii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada
ADAM-17 ekspresyon diizeyleri ile hastaliksiz sagkalim (HSK) ve GSK arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki gosterilmistir (19). Ayn1 sekilde Zhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu

calismada da buna benzer sonuglar elde edilmistir (20).

Bu calismamizda da iilkemizde sik goriilen ve 6nemli bir saglik problemi olan opere
olmus mide kanserli hastalarda, timor hicrelerinde ADAM-17 ekspresyon duzeylerinin
ortaya konulmasi amaglandi. Ayrica ADAM-17 ekspresyonu ile klinikopatolojik faktorler
arasinda herhangi bir iligki olup olmadigi ve bu degerlerin progresyonsuz (PSK) ve GSK

tizerine etkisi arastirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. MiDE KANSERI:
2.1.1. insidans ve Epidemiyoloji:

Mide kanserleri, tiim diinyada sik goriilen ve toplum saglhigini tehdit eden 6nemli bir
saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaya devam etmektedir. Mide kanseri diinyada en yaygin
gorulen dordlnci kanser tiirii olup, kanserle iligkili 6liimlerin en sik ikinci nedenidir (1).
Mide karsinomunun gorilme sikligi diinyada g¢ok biiyiikk degiskenlik gostermekte olup;
Japonya ve Sili gibi ilkelerde 78/100.000 ve 70/100.000 gibi yiiksek sikliklarda
goriilebilmektedir. 75 yas iizerinde ise bu oran %11 lere ¢ikmaktadir (2,3)

Gelismis tlkelerde mide kanseri ¢ogunlukla kardia bolgesinden ortaya ¢ikmaktadir.
Buna karsin, kardia dis1 adenokanserler belirgin cografik dagilim gostermekte ve Japonya,
Kore, Cin, Tayvan, Kosta Rika, Peru, Brezilya ve Sili’de daha sik olarak gortlmektedir
(4,21). Tiirkiye’de ise, T.C. Saglik Bakanligi, Kanserle Savasg Dairesi Bagkanligi, 2004-2008
yillar1 aras1 kanser istatistik verilerine gére insidansi yiiz binde 9.92 olup, akciger, prostat, cilt
ve meme kanserlerinden sonra en sik goriilen 5. kanser tiirQi olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(22). Bunun yaninda gerek erkeklerde gerekse kadinlar da sirasiyla yiiz binde 12.99 ve 6.8 ile
en sik rastlanan 5. kanser tipidir. Yine en son verilere gére Erzurum bolgesi iilkemizde mide
kanserinin en sik rastlandigi bolge olup, diger bolgelerde ise siklik birbirine benzemektedir
(23).

Mide kanseri ile yas siki iligkilidir. Siklikla 5. ve 7. dekatlar arasinda ve diisiik
sosyoekonomik gruplarda daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin insidansinin yiiksek oldugu
tilkelerde hastalik daha erken yaslarda pik yapar. Genel olarak erkeklerde kadinlara gore ¢ok
daha sik goriilir (24). Tirkiye’de mide adenokarsinomu en sik 45-65 yas arasinda
gorilmektedir (25).



Son 30 yilda mide kanserinin goriilme siklig1 %20 azalmasina ragmen mortalite orani
%30 artmistir (1,5). Mide kanseri sikligindaki azalma daha ¢ok midenin distalinde goriilen
intestinal tip mide kanseri sikligimin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak midenin
proksimalinde ortaya cikan diffiiz tipte mide kanseri insidans1 artmustir. Intestinal tip mide
kanseri erkeklerde iki kat daha fazla goriiliir ve insidanst 50-70 yaslar1 arasinda siktir. Diffiiz
tip mide kanseri kadin ve erkeklerde esit oranda olup en ¢ok 40-60 yaslari arasinda

gorulmektedir (26,27).

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez:

Mide kanserinin etyopatogenezi ¢cok etkenlidir. Hastalarin yalnizca %4 linde aile oykiisii
vardir. 1953°te Aird, A kan grubu ile mide kanseri arasindaki iliskiyi tanimlamistir. A kan
grubunda, 0 kan grubu hastalara gore rolatif risk 1-2 kat daha fazladir. Etyoloji ile ilgili
calismalar, beslenme aliskanliklar, mide mikrogevresindeki degisiklikler etrafinda

yogunlagmaktadir (26,28).
Mide kanseri ile iliskili risk faktorleri Tablo 1°de listelenmistir.

Tablo 1: Mide kanseri ile iliskili risk faktorleri

Risk Faktorleri

Cevresel faktorler Mikroorganizmalar H.pilori
EBV
Diyetsel faktorler
Obezite
Mesleki faktorler
Sigara
Iyonize radyasyon
Ilaglar
Genetik faktorler
Predizpozan faktorler Mide polipleri
Atrofik gastrit
Intestinal metaplazi
Displazi
Peptik ulser
Menetrier hastalig1
Daha 6nceden mide cerrahisi varligi




2.1.3. Patoloji:

Gastrik kanserlerin buylik bolimi adenokarsinomdur. Morfolojik 0Ozelliklerine gore
gastrik kanserler WHO smiflamasina gore 5 tipe ayrilir, bunlar; adenokarsinom,
adenoskuamoz karsinom, skuaméz hicreli  karsinom, indifferansiye karsinom ve

siiflandirilamayan karsinomlardir (29-31) .

Adenokarsinomlar diferansiyasyon derecelerine gore papiller, tiibiiler, miisin6z ve tagh
yuzik hiicreli timorler olarak 4’c¢ ayrilirlar. Ayni timoér iginde degisik derecelerde

diferansiyasyon gosteren karisik bir yapi saptanir ve hakim olan yapiya gore siniflandirma

yapilir (29).

Lauren tarafindan 1965 yilinda daha basit bir siniflandirma yapilmistir (32). Buna gore
mide kanserleri intestinal tip ve difiiz tip olarak ikiye ayrilirlar. Ayrica bu iki gruba girmeyen
mikst tip de tanimlanmistir. Intestinal tip, hiicresel yapisiyla tanimlanirken, difiiz tip biiyiime
paterni ile tanimlanir. Bu siniflamaya gore polipoid ve ylzeyel karsinomlar intestinal tipe,
linitis plastika ise difiiz tipe girer. Ulseratif tiimorler ise her iki tipe de girebilir. Intestinal
tipin prognozu daha iyidir ve hastalik insidansinin yiiksek oldugu alanlarda daha sik

gorulmektedir (32).

Bu smiflandirmalarin = disinda, Borrmann smiflamasi, timoriin  makroskopik
gorinimune gore tanimlanmistir (33). Buna gore Tip | (polipoid), Tip Il (fungiform-
ulserovejetan), Tip HI (Ulsere-infiltran), Tip IV (diffliz-infiltratif) seklinde 4 grup
tanimlanmigtir. Stout (Tiimor Patolojisi Atlasi) siniflamasinda, makroskopik goriintimiine
gore, timor Ulsere-vejetan, penetran, yayilan, yiizeyel yayilan, linitis plastika, 6zgii olmayan
tip olarak, Ming siniflamasinda, biiylime paternine gore, ekspansif ve infiltratif olarak (34),
Japon Gastrik Kanser Toplulugu siniflamasina gore, papiller, tiibiiler, az diferansiye, miisindz,

tash yliziik hiicreli olarak siniflandirilmistir (35).

Mide kanserlerinin %95’ini adenokarsinomlar olusturmaktadir. Geriye kalan %5’lik
kismin yarisint mide lenfomalari, diger yarisini ise yasst hiicreli karsinom, leiyomiyosarkom,
karsinoid tiimor, adenoakantom gibi nadir tiimorler olusturur (26,30). Adenokarsinomlar
genellikle Ulsere bir lezyon (%75), polipoid kitle (%10), diffiz skiré lezyon (%10) veya
yiizeyel mukozal lezyon (%5) seklinde ortaya cikabilirler. Midedeki lezyonlarin 2 cm’den
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biiyiilk olmasi, kenarlarmin yiizeyden kabarik olmasi gibi 6zellikler malignite ihtimalini
disiindiriir (26,36).

2.1.4. immiinohistokimya ve molekiiler biyoloji:

Diger epitelyal neoplazmalarda oldugu gibi mide karsinomlar1 da sitokeratin (CK) IF
ekspresse ederler. Keratinler ile birlikte epitelyal membran antijen ve CEA’ de gastrik
adenokarsinom icin immdinreaktivite gosterir. Bulunan keratinler genellikle basit epitelyum
tipinde olup, disiik molekiil agirliklidir. Fakat bazen skuamoz epitelde goriilen CK 13 ve 16
gibi belirleyiciler de bulunabilir. Gastrik adenokarsinomun CK 7/CK 20 ekspresyon paterni
onemli oranda degisir. Vakalarin yaklasik % 70’1 CK 7 pozitif, % 20'si CK 20 pozitiftir. Bazi

vakalarda (6zellikle diffliz tiplerde) keratin ve vimentinin ko-ekspresyonu vardir (30,37).

Gastrik karsinomlar epidermal growth faktor (EGF) kodlayan genlerin amplifikasyonu,
transforme growth faktor alfa, platelet derived growth faktor, insulin growth faktor ve P185
(Her-2/neu geni) gibi diger karsinomlarda saptanmis, benzer genetik degisikliklerin bazilarini
sergilerler. Bcl-2 proteininin hatali ekpresyonu, E-cadherin amplifikasyonunun azalmasi veya
disfonksiyonu, ras onkogeninin ve p53 timor supresor genin nokta mutasyonu, 7p, 17p, 1q ve
5q kromozomlarinda heterozigositenin kromozomal kaybi gibi molekiiler degisiklikler de
gozlenebilir (45,46).(37 den sonras 45 e atlamugsin literatiir siras1 olmams) Her-2/neu
amplifikasyonu, metastaza egilim ve kotii prognoz géstergesi olarak kabul edilmesi henlz net

degildir. EGF reseptor sisteminin overekspresyonu artmis malignensi i¢in biyolojik bir
belirleyici olabilir (30,39).

2.2. PROGNOSTIK FAKTORLER

Mide kanseri gorilme sikhgindaki bu azalmaya ragmen, prognozda beklenilen
iyilesme olmamistir. Gecen son dort dekatta 5-yillik genel sagkalim oraninda cok az bir
degisme goriilmiis ve bu oran %20’nin altinda kalmistir (1,5). Bunun nedeni, hastalarin
cogunun ileri evrede teshis edilmeleri ve bu evredeki hastalikta bilinen kiiratif tedavi

yaklasiminin bulunmamasidir. (Buray1 daha 6nce yazmisiz atabiliriz)
11



Mide kanserinde prognozu belirleyen faktorlerin baginda hastaligin evresi gelmektedir
(9,10)(Tablo 2, 3). Erken evrelerde prognoz oldukga iyidir. Ancak olgularin % 60’1 tani
konuldugunda cerrahi sansin1 yitirmistir. Genellikle evre I hastalarda bes yillik sagkalim %90-

100 arasinda olmakta iken, evre IV hastalar i¢in bu oran %10’u agmamaktadir (1,5).

Radikal cerrahi uygulanan hastalarda en énemli ve guvenilir prognostik faktorler lenf
nodu metastazinin varligt (N evresi) ve tiimoriin mide duvarina penetrasyon derecesi (T
evresi)’dir (9,10). Son yillarda metastatik lenf nodu sayisinin ¢ikarilan lenf bezi sayisina
oraninin (n ratio) da prognoz iizerine etkisi olabilecegi bildirilmistir. Klinigimizde yapilmig
iki calismada gerek yalniz D2 diseksiyonlu gerekse tim opere mide kanserli hastalarda n
ratio’'nun prognostik Onemi gosterilmis, ancak N evresine ustlinliigli gosterilememistir.
(11,12). Son yillarda yapilan molekiiler ve histokimyasal c¢aligmalarda yeni prognostik
faktorler de tanimlanmistir (13,14).

Tiimoriin histopatolojik tiiri de bir prognostik faktordiir. Lauren siniflamasina gore
intestinal gruba giren tiimorlerde prognoz diffiiz tiire gore daha iyidir. Ayrica andploid
tumorlerin prognozu daha kotidir (30). Ilerlemis mide kanserli, kiiratif rezeksiyonun
miimkiin olmadig1 hastalarda prognozu etkileyen bazi faktorler tanimlanmistir. Bunlar primer
tUmoriin biiylime hizi, timor yaygilhigi, karacigere metastaz varligi, serum bilirubin diizeyi,
asit varligi, kilo kaybi, anemi gibi sistemik semptomlarin derecesi ve hastanin performans

durumu gibi faktorlerdir (30,40).

Tablo 2 : Mide kanseri TNM evrelemesi(AJCC/UICC, 7. Versiyon)

Primer timor((T)

Tis

Tla | Tumor lamina propria, muskularis mukozaya invaze
T1

T1lb | Tumor submukozaya invaze

T2 Tiumor muskularis propriaya invaze

T3 TUmor visseral peritonyum veya komsu dokulara invazyonu olmadan
subserozal konnektif dokuya invaze
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T4

T4a

Tumor visseral peritonyuma (seroza) invaze

T4b

Tumor komsu dokulara invaze

MO

Uzak metastaz yok

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-2 bolgesel lenf nodunda metastaz
N2 3-6 bolgesel lenf nodunda metastaz
N3a | 7 veya daha fazla lenf nodunda metastaz
N3
N3b | 16 ve daha fazla lenf nodunda metastaz

M1

Uzak metastaz var

Tablo 3 : Mide kanseri evreleme((AJCC/UICC, 7. Versiyon)

T4a N1 MO
Evre 1A T1 NO MO Evre 3A T3 N2 MO
T2 N3 MO
Evre 1B T2 NO MO Evre 3B T4b NG MO
LERNV Tab N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Evre 2A T3NOMo Evre 3C Tab N2 MO
T2 N1 MO
e Nam Tab N3 MO
T4a N3 MO
T4a NO MO
Evre 2B T3 N1 MO Evre 4
T2 N2 MO Uzak metastaz(M1)
T1 N3 MO




2.3. ADAM 17

Her hiicre, dogar, ¢ogalir (proliferasyon), farklilasir (diferansiasyon) ve 6lir. Bitin bu
olaylar dogal bir denge halinde siirer gider. Doku homeostazisi, yani yeniden yapim ve
yikimin bir diizen iginde olusu, apoptozis/proliferasyon dengesinin saglikli bir sekilde
siirdliriilmesine baglidir. Son yillarda, bu dengenin bozulmasinin bir¢ok Snemli hastaligin
patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. Bu siire¢, adhezyon molekulerinin, proteolitik
enzimlerinin, anjiogenez ve biliyiime faktorlerinin rol aldigi ¢ok basmakli kompleks bir
strectir. Bu surecte rol oynayan unsurlardan bir taneside ADAM protein ailesinin bir yesi
olan ve TACE olarak da bilinen, ADAM-17’dir. ADAM-17 proliferasyondan, migrasyona
kadar hemen hemen her hiicresel olayin vazgegilmez regiilatorii olmustur (15,16). ADAM-
17°nin hiicre regiilasyonundaki merkezi rolii ¢ok ¢esitli substratlarindan kaynaklanmaktadir.
Bu substratlardan olan, sitokinler, biiyiime faktorleri ve bunlarin reseptorlerinin yani sira,
adezyon molekiilleri de ADAM-17 ile kirilmalar: sonucu aktive veya inaktive olurlar (17). Bu
nedenle ADAM-17’nin insanlardaki kanser, kalp hastaligi, diyabet, romatoid artrit, Alzheimer
hastalig1 ve ¢cok sayida hastalikla iliskili olmasi sasirtici degildir ve gelecekteki tedaviler igin
umut verici bir hedeftir (17,18).

2.3.1. ADAM Enzimleri:

ADAM enzimleri adamalizin protein ailesinden Zn?*-bagimli modiiler hiicre yiizeyi
proteinleridir (41). ADAM’lar hem adezif hem de proteolitik 6zelliklere sahip olabilir ve bu
nedenle hiicre adezyonu ve cesitli hiicre yiizeyi molekiillerinin kirilmasinda rol alabilir. Bu
nedenle, ADAM’lar hiicre proliferasyonu ve c¢ogalmasini belirleyen hiicre sinyallerinin
6nemli mediyatorleridir (15,16). Bu ozellikleri nedeniyle ADAM’lar fizyolojik ve
fizyopatolojik surecglerde dnemli katkiya sahiptir ve bu sebeple gesitli hastaliklarda tedavi

hedefi olabilirler.

Memeli genomunda, 40 ADAM ve insan genomunda 21 ADAM tanimlanmistir. Ancak,
bu 21 molekiiliin sadece 13’ii proteolitik olarak aktiftir (16). Bazi ADAM’lar hiicre ici
olgunlagma sirasinda metalloenzim domainini kaybeder ve bazilar1 da proteolitik olarak aktif
olmak igin gereken Katalitik domaindeki Zn?*-baglayan diziden (HEXXHXXGXXH)
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yoksundur (ADAM-1-7, 22, 23, 29, 31, 32). Bu proteolitik olarak inaktif ADAM’lar,
proteolitik kirilma ve dokiilme yoluyla hiicre yiizeyi molekiillerini aktive etmek yerine adezif

Ozellikleriyle hiicre i¢i iletisimde yer alir.

Bu c¢alismamizda en iyi arastirilmis ADAM enzimlerinden biri olan ADAM-17"ye
odaklanmustir.

2.3.2. Tarihte ADAM-17

ADAM-17 iki aragtirma grubu tarafindan es zamanli olarak 1997°de kesfedilmis ve
membrana bagimli tiimor nekroz faktorii (TNF)-a prekiirsoriinii ¢dzlinebilir bir forma saliminm
saglayan enzim olarak tanimlanmistir (42,43). Bu bulus 6nemlidir, ¢iinkii TNFo inflamatuar
streclerde ¢ok énemlidir ve bu sitokini ¢6ztindiirmekten sorumlu enzimi belirlemek icin uzun

arastirmalar yapilmistir.

ADAM-17 (es anlamlilari: CD156b; ¢SVP; MGC71942; TACE) 824 amino asitten
olugsmus bir protein olarak tanimlanmistir ve geni 2p25 kromozomundadir. ADAM-17 beyin,
kalp, bobrek ve iskelet kasi gibi c¢esitli dokularda yaygin olarak eksprese edilir ve
ekspresyonu embriyonik gelisme ve erigkin yasam sirasinda degisir (42). ADAM-17 ¢ok
bolumlu (domain) bir proteindir, sinyal sekansiyla (1-17 aa) baslar, ardindan prodomain (18—
214 aa), tipik HEXXHXXGXXH (X bir amino asit artigidir) sekansi olan bir metalloenzim
veya katalitik bolim (215-473 aa), bir disintegrin bolimi (474-572 aa), bir sisteinden zengin
bolim (603-671 aa), ardindan bir transmembran bolimi (672-694 aa) ve bir sitoplazmik
kuyruk (695-824 aa). ADAM-17 diger ADAM’larla ¢ok az sekans benzerligi tasir, en yakin
akrabast ADAM-10’dur (16). ADAM-17"nin yapis1 ve temsili proteolitik aktivitesi sekil 1’de

gorulmektedir.
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kopma membran protein

inaktif aktif

[ propeptid

metaloproteaz

disintegrin ayrilmig ectodomain

sistein zengin kisim

ADAM 17 nin Yapisi

transmembran hiicre mebrani

sitoplazmik kisim

C terminali

aktin filament

Sekil 1 :ADAM-17’nin yapisi ve proteolitik etkisi

2.3.3. ADAM-17’nin islevi

ADAM-17 gibi katalitik etkinligi olan ADAM’larin en iyi bilinen islevi ¢esitli
transmembran proteinlerin ektodomainlerini kirmaktir. Proteoliz genelde molekiiliin
membrana bitisik kisminda olusur. Cesitli islevlere sahip proteinler ektodomain dokulmesi ile
aktif formlarma dontismektedir. Epidermal biylme faktor reseptor(EGFR) ligandlari, tip |
transmemran protein olarak Uretilmektedir, ancak bunlarin aktif formlarina doniismeleri i¢in
¢Oziinlir formlarina donlismeleri  gerekmektedir. ADAM-17, EGFR ligandlarinin
ektodomainlerini kirarak ligandlar1 aktif hale getirmektedir. Boylece aktif EGFR ligandlari,
epidermal biiylime faktor reseptorlerine baglanarak EGFR-PI3K-AKT yolagini aktive etmis
olur (42-45)(Sekil 2).

16



serbestlesme aktivasyon

aktivasyon

Sekil 2 : ADAM-17 tarafindan EGFR ligandlarinin ve TNFa’nin aktiflesmesi.

Benzer sekilde TNFa ailesine Giye proinflamatuar sitokinler de tip Il transmembran
protein olarak sentezlenmekte ve bu sitokinlerin aktif gorev yapmalari i¢in ektodomainlerinin
kirtlip serbestlesmeleri gerekmektedir. Bu siregte de ADAM-17, TNFa ailesine iye
sitokinlerin ektodomainlerini kirarak serbestlesmesinde aktif rol oynamaktadir (42-45).
Kirilma sonrasinda molekiiller ayni hiicredeki reseptorlerine baglanabilir (otokrin etki),veya
komsu hiicredeki reseptorlere baglanabilir. Bunun yerine, ayn1 dokudaki daha uzak hiicrelere
ulasabilir (jukstakrin ve parakrin etki) ve hatta kan dolagimina katilabilir (endokrin etki) (46,
47). Genellikle Golgi cisimcigi dokiilen ligand icin bir koruma saglar ve ligand dokiilmesi

membrana dogru ligand hareketini baslatir (48).

ADAM-17, EGFR ligandlarinin ve TNFa ailesine ait sitokinlerinin, ektodomainlerini
kirp aktif hale getirilebilecegi gibi, EGFR ve TNF reseptorlerini de hicre yuzeyinden
kopartarak, sitokinlerin ve ligandlarin reseptor duyarliligini azaltabilmektedir. Hem substrat
hem de reseptdr kirilabileceginden pek ¢ok senaryo miimkiindiir. Kirilan substrat, reseptoriine
baglanabilir ve daha sonra aktive olan reseptdr asag: yonde sinyal olaylarimi baslatir. Ornegin

ADAM-17 HB-EGF’yi (heparin binding epidermal growth factor) kirabilir bu da EGFR’tini
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uyararak hiicre proliferasyonunu baglatir (49). Fakat reseptor hiicre yiizeyinden kirilabilir;

boylece domain dokiilmesi ligandin baslattigi sinyali durdurabilir (50-51).

Reseptor dokiilmesi ligand baglanmasindan once gergeklesirse reseptor tuzak islevi
goriir ve ligandm hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanmasini engeller. Ornegin, asir1 Her-2
ureten meme kanseri hticreleri, ¢cok fazla ¢ozinur Her-2 dokulmesine neden olarak anti-Her2-
antikor-aracilikli  hiicre proliferasyonu inhibisyonundan, antikoru hiicreye ulasmadan
yakaladig1 icin, kagabilmektedir (52). Ilgingtir ki, EGFR ligand bagi ile membrana-baglh
reseptorlerin (6rnegin EGFR) aktivasyonu, baska hangi sinyal yolaginin aktive olduguna veya
konakgi-reseptdr yolagma “baglanmis” olduguna gore ya hiicre proliferasyonu ya da

apoptozla sonuglanir (53, 54)

2.3.4. Anjiyojenezde ADAM-17

Anjiyojenez veya yeni damar olusumu onemli bir gelisimsel siire¢ olmakla kalmayip
iskemik ataklar sonrasi kalp dokusunun iyilesmesi, proliferatif retinopati veya tlimor
blylimesi ve invazyonunda da ¢ok dnemlidir. Anjiyojenezi, endotel hicrelerini ve éncullerini
diferansiyasyon ve proliferasyon icin uyaran vaskiiler endotelyal biylime faktorii (VEGF)
baglatir. Takip eden olaylar, endotel hiicrelerinin ¢evredeki hiicre disi matrikse migrasyonu ve
burada olusan kordon benzeri yapilarin daha sonra liimen olusturmasi ve birbirine
baglanmasidir. Bu olaylar1 aksesuar hiicrelerin gogli izler. Metalloproteinazlarin da
anjiyojenezin diizenlenmesinde onemli rolii vardir (55). Enzimin ekspresyonu ve aktivitesi
cesitli kanserlerde arttigi i¢in, tiimor hiicresi proliferasyonunu baglatmasimin yani sira,
ADAM-17’nin tlimor neovaskiilarizasyonunda da rol almasi olasidir. Bu nedenle, basarili ve
0zgin bir ADAM-17 inhibisyonu, tumér proliferasyonu, inflamasyon ve vaskiilirizasyona

kars1 etkili olabilir.

2.3.5. Malign hastahklarda ADAM-17

ADAM-17 Karsinojenezle iliskilendirilmistir, ¢Unkd enzim timorin ilerlemesi ve
¢cogalmast icin gereken biiylime faktorlerini doker ve tiimorlerde siklikla goriilen
inflamasyonda rolii vardir. Bu bulguyla uyumlu olarak, dokulardaki EGF ligandlarinin
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dokiilmesindeki artisin malign fenotip olusmasinda payr oldugu gosterilmistir (55), ve
ADAM-17 dahil ADAM’larin yiiksek ekspresyonu genelde koti hastalik gidisiyle
iliskilendirilmistir (56). ADAM-17’nin g¢esitli malign hastaliklarda rolii olmasina ragmen
(57), glnimizde ADAM-17’nin roli en iyi meme kanserinde incelenmistir. Meme
kanserinde ADAM-17’nin asir1 ekspresyonu, TGFa ekspresyonu (47), timor progresyonu ve
metastazi (58) ile korelasyon gostermistir. Ayrica, artmis ADAM-17 meme Kkanseri
hastalarinda daha kisa sagkalim belirteci oldugu tespit edilmistir (59). Serumda meme kanseri
belirteci olan ve ADAM-17 tarafindan dokiilen nektin-4 metastatik meme kanseri hastalarinda
saptanmustir (60). In vitro ADAM-17 meme kanseri hticrelerinde proliferasyon, migrasyon ve
tip formasyonunu EGFR-PI3K-AKT yolag: aktivasyonu ile indiiklemistir (61) ve enzimin
onemli fizyopatolojik rolu, malign fenotipteki meme kanseri hiicre dizisinin ADAM-17"ye
karsi etkilesen kiigiik RNA’lar kullanilarak normale dondiiriildiigli deneyler ile dogrulanmistir
(62).

Over kanseri hiicrelerinde, HB-EGF ve ADAM-17 artist (yukari regiilasyon)
gozlemlenmis ve HB-EGF ile ADAM-17 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (63). Over
kanserli hastalarda siklikla goriilen yiiksek lizofosfatidik asit diizeyinin EGFR ligand
dokilmesi ve ADAM-17 aktivasyonu yoluyla kanserin ilerlemesinde paymin olabilecegini
ileri stirmiistir. ADAM-17’nin kanserin invazyonundaki Onemi oral skuaméz hiicreli
karsinomunda da gosterilmistir (64). ADAM-17 kolorektal kanser hicrelerinde ve
hepatoseluler karsinomda da artmistir (65-67). Farelerdeki hepatoselller karsinomda,
ADAM-17’nin bloke edilmesinin tiimdr olusumu, invazyon ve anjiyojenezde anlaml
azalmaya neden olmasi bu tiir kanserde ADAM-17 inhibisyonunun yararli olabilecegini
diistindirmiistiir (68). Cesitli akciger kanseri hicre dizilerinde de ADAM-17’nin yiiksek
ekspresyonu gozlemlenmistir (69). Deri malignitelerinde, 6zellikle bazal hiicreli karsinomun
invazyon yapan hucrelerinde, ADAM-17 ekspresyonunun arttig1 gozlenmistir (70). Bir bagka
arastirmada, ADAM-17 ekspresyonun prostat tiimorii hiicre dizilerinde artmis oldugu tespit
edilmistir (71). Beyin tiimorii olusmasinda ADAM-17’nin roliinii inceleyen arastirmacilar,
normal korteks astrositlerinde  ADAM-17’nin asir1  ekspresyonunun, malign fenotipe
donilismesine neden oldugunu ve sonugta birbirine tutunmayan hiicre ¢ogalmasi, artmis hiicre
proliferasyonu ve anjiyojenik faktorlerin tiretilmesine neden oldugunu saptamistir (55).
ADAM-17 ayn1 zamanda hematopoietik malignitelerde tirozin kinaz FLT3 ligand1 dokiilmesi

yoluyla rol almaktadir (72).
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Shou ve arkadaslarmin yaptiklar1 caligmada, opere mide kanserli hastalarda, yuksek
ADAM-17 ekspresyonun kotii prognoz ile iligkili oldugu ve ADAM-17 ekspresyon duzeyleri
ile HSK ve GSK arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir(19). Aymi sekilde Zhang ve

arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada da buna benzer sonuglar elde edilmistir(20).

Bu gozlemlere dayanarak, ADAM-17 pek ¢ok malign hastaligin tedavisi i¢in g¢ekici
olabilecek bir hedeftir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismamizda Eylul 2007 ile Temmuz 2013 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Kliniginde takip ve tedavi edilen, mide dokusu
ornekleri hastanemiz Patoloji Klinigi tarafindan incelenerek tanisi konulmus, 26-82 yas
araliginda, opere mide karsinomlu 158 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
evrelemeleri tan1 konulan tarihteki mevcut patolojik, klinik ve radyolojik bulgularina goére

AJCC/UICC TNM evreleme sistemi 7. versiyon kullanilarak yapildi.

Normal seviyede bilirubin, karaciger transaminaz diizeyleri ve renal fonksiyonlar1 olan,
16kosit degeri >3,000/mm® mutlak nétrofil sayis1 >1,000/mm® ve trombosit sayisi
>100,000/mm? olan hastalar calismaya alindi. Mide karsinomu disinda malignitesi, kontrol
edilemeyen enfeksiyonu olan hastalar calismaya alinmadi. Hastalarin tani anindaki yasi,
cinsiyeti, ECOG performans skoru (PS)’u, histopatolojik tipi ve tumor evresi gibi klinik
bilgileri hastalardan yazili izin alindiktan sonra hasta dosyalarindan elde edildi. Calisma
oncesi Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi lokal etik komitesinden onay

alindi.

Hastalarin ¢ogunlugu adjuvan tedavi olarak fluorasil temelli kemoterapi ile beraber
radyoterapi almislardi. Baslica kemoterapi rejimleri; 5-FUFA (5-Fluorourasil 425 mg/m?, 1-5
gun-Folinik asit 20 mg/m?, 1-5 giin), DCF (dosetaksel 75 mg/m?, 1.giin-sisplatin 75mg/m?,
1.giin-5-Fluorourasil 750 mg/m?, 5 giinlik infizyon), modifiye DCF (dosetaksel 60
mg/m?,1.giin-sisplatin 60 mg/m?,1.giin-5-Fluorourasil 600 mg/m?, 5 ginlik infiizyon) ve
ECF(epirubicin 50 mg/m? ,1.giin-cisplatin 60 mg/m? , 1.giin- 5-fluorouracil 750 mg/m? , 5

gunlik inflizyon)’dir.

ADAM 17 ekspresyonun degerlendirilmesi:

[k olarak mide timorU igeren parafin bloklarindan 3 mikron kalmliginda kesitler alinarak
deparafinizasyon islemi uygulandi. Antijen retrival soliisyonu sonrasi hidrojen peroksit
uygulanarak endojen peroksit aktivitesi bloke edildi. Daha sonra kesitlerde monoklonal
mouse anti-human ADAM17 (Novus-Biologicals-NBP1-74061) antikoru ile 1/200 diliisyonda
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inkiibasyon saglandi. Bond primary ve Bond polymer ile islem sonrast Bond DAB mix
soliisyonda bekletilen kesitlere zit boya olarak Hemotoksilen uygulandi. Kesitlerdeki boyama
yayginligi ve yogunlugu ayr1 ayrt skorlandi. Kesitlerdeki tlmor hicrelerinin boyanma
yogunluguna gore skor 0 (boyama yok), skor 1 (zayif boyanma), skor 2 (orta derecede
boyanma), skor 3 (kuvvetli boyanma) seklinde skorlama yapildi. Kesitlerdeki timor
hicrelerinin boyanma yayginligina gore de skorlama yapildi ve skor 0, %5’den az boyanma,

skor 1, %6 ile %25 arasi boyanma, skor 2, %26 ile %50 arasi boyanma, skor 3, %51 boyanma

olarak belirlendi.

Resim 1:ADAM-17 ile boyanma gostermeyen mide tumoru

Resim 2: Mide timo6riinde ADAM-17 ile skor 1 boyanma
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Resim 3: Mide timortiinde ADAM-17 ile skor 2 boyanma

Resim 4: Mide timortiinde ADAM-17 ile skor 3 boyanma

Istatistiksel Yontem:

Tim istatistiksel analizler SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) siiriimii kullanilarak
yapildi.Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama,
standart sapma, medyan, siklik ve oran) yamt sira kategorik olmayan verilerin
karsilagtirlmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. ADAM 17 ekspresyon varligi
kategorize edildikten sonra klinikopatolojik faktorler arasindaki iligki Ki-kare testi ile analiz
edildi. Sagkalim analizleri ve egrisi Kaplan-Meier metodu kullanilarak log-rank testi ile

karsilastirildi. Progresyonsuz sagkalim (PSK) tani tarihinden hastaligin ilk progresyon tarihi
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veya niiks olmayan vakalarda son muayene tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi. Genel
sagkalim (GSK) ise, tani tarihinden son muayene veya oliim tarihine kadar gegen siire olarak
tanimlandi. Klinikopatolojik 6zelliklerle niiks veya sagkalim iligkisi tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizler ile cox orantisal hazard model kullanilarak degerlendirildi. 95% giiven
araligr (CI) sagkalim zamani ve her bir bagimsiz faktor arasindaki iliskiyi belirtmek igin
kullanildi. TUm p degerleri 2 yanli olup, 0.05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlaml
olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Kiiratif gastrektomi ve lenf nodu diseksiyonu uygulanmis, histopatolojik olarak mide
kanseri tanis1 dogrulanmig, 156 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ortanca yasi 61
(aralik; 28-87) olup, 100’1 (%64) erkek iken 56 olgu (%36) kadindi. Hastalarin %55’ine
subtotal gastrektomi, %45’ine ise total gastrektomi uygulanmisti. Olgularin %54’{inde timor
midenin alt kismina yerlesmisken, %22’ sinde orta, %20 sinde ise midenin iist kismina
yerlesmis oldugu goriildii. Operasyon sonrasi olgularin ¢cogunlugunda(n=136, % 87) ECOG
PS’u 0-1 iken, %13 linde performans skoru 2 ve iizerinde idi. Histopatolojik degerlendirmede
hastalarin %54 tinde pir adenokarsinom histolojisi saptanirken, %36’ sinda piir tash yiiziik
hiicreli ve tash yiiziik hiicreli komponent igeren adenokarsinom, %10’unda miisindz ve
musindz komponenet igeren adenokarsinom saptandi. Hastalarin yarisindan fazlasi
(n=95,%61) kotu diferansiye timdore sahipken, 61 hasta (%39) iyi-orta diferansiye tumore
sahipti. Olgularin ¢ogunda vaskiiler invazyon (%69) ve perindral invazyon(%75) mevcuttu.
Hastalarin %11’inde cerrahi sinir pozitifligi saptanmisti. TNM siniflamasina gore hastalarin
pT evresi sirastyla; %8 pT1, %6 pT2, %58 pT3 ve %28 pT4 idi. Lenf nodu metastazi %30
hastada mevcut degilken, %16 hastada N1, %20’inde N2, %34’{inde ise N3 lenf nodu
tutulumu mevcuttu. Ayni sekilde TNM smiflamasina gore olgularin %11°i evre 1, %36’s1

evre Il ve %531 evre |11 olarak evrelendirilmisti.

Hastalarin yaridan fazlas1 (n=102, %65)’i adjuvan kemoterapi ile tedavi edilmisti. Blyuk
bir kismi floroprimidin temelli rejimler almisti, ancak olgularin 78’1 (%77) adjuvan
tedavilerini tamamlayabilmisti. Hastalarin 79° u (%51) adjuvan radyoterapi alirken ancak
bunlarin 70’1 (%89) tedavilerini tamamlayabilmisti. Takipleri sirasinda olgularin 69’unda (%
44) niikks gelismisti. NUks yeri agisindan %38 hastada karaciger 6n planda iken, karacigeri
sirastyla periton, paraaortik lenf nodlari, akciger, mide loju, kemik ve over metastazi
izlemekte idi. Metastaz gelisen hastalarin ancak %38’i palyatif kemoterapi alabilmisti.
Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4 : Hastalarin genel klinikopatolojik 6zellikleri

Faktor n (%)
Yas, yil 61
Ortanca (aralik) 28-87
Cinsiyet
Erkek 100 (64)
Kadin 56 (36)
ECOG PS
0-1 136 (87)
2-4 20 (13)
Tumér Lokalizasyonu
Ust 32 (20)
Orta 35 (22)
Alt 84 (54)
Diffliz 5 (6)
Cerrahi Tipi
Subtotal gastrektomi 85 (55)
Total gastrektomi 71 (45)
pT Evresi
T1 12 (8)
T2 10 (6)
T3 90 (58)
T4 44 (28)
pN Evresi
NO 47 (30)
N1 25 (16)
N2 31 (20)
N3 53 (34)
TNM Evresi
| 17 (11)
I 56 (36)
i 83(53)
Grade
Tyi 9 (6)
Orta 52 (33)
Kaotu 95 (61)
Histoloji
Adenokarsinom 85 (54)
Piir tash yiiziik hiicreli 57 (36)
Musindz 14 (10)
Kan Damar invazyonu
Yok 49 (31)
Var 107 (69)
Perinéral invazyon
Yok 39 (25)
Var 117 (75)
Adjuvan Kemoterapi
Almadi 54 (35)
Aldi 102 (65)
Adjuvan Radyoterapi
Almadi 77 (49)
Aldi 79 (51)
Metastaz Yeri
Karaciger
Periton
Mide loju
Akciger
Kemik
Lenf nodu
Metastaz tedavisi
Almadi 43 (62)
Aldi 26 (38)
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Hastalarin 77’sinde (%49) diisik ADAM-17 ekspresyonu saptanirken, %51’in de ise
yuksek ADAM-17 ekspreyonu gosterildi. Calismadaki hastalarn  ADAM-17 ekspresyon
dagilimlar grafik 1°de gosterilmistir.

49% 51%

0% O diigiik
20% - B yiksak

ADAM 17 ekspresyon dagihmi

Grafik 1 : Hastalarin ADAM-17 ekspresyon duzeyi dagilim

ADAM-17 ekspresyon seviyeleri ile yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, cerrahi tipi,
timor diferansiyasyonu, pT evresi, TNM evresi, perindral invazyon arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p>0.05). Buna karsin, timér ¢api, histopatoloji, lenf nodu tutulumu, kan damar
invazyonu ve metastaz gelisimi ile ADAM-17 ekspresyon diizeyleri anlamli ilisgkili bulundu.
Bagka bir ifade ile tiimor ¢ap1 > 5 cm, adenokarsinom histolojiye sahip, lenf nodu tutulumu
olan, vaskiler invazyon gosteren ve klinik takipleri sirasinda metastaz gelismis hastalarda
ADAM-17 ekspresyon diizeyleri anlamli olarak daha yuksekti (sirasiyla p=0.04, p=0.029,
p=0.03, p=0.015 ve p=0.032). ADAM-17 ekspresyon duzeyi ile klinikopatolojik faktorler

arasindaki iliski Tablo 5’de listelenmistir.

Ortanca 23 aylik (aralik; 3-80 ay) takip siresinde, 3-yillik PSK orani ve ortanca PSK
stiresi, sirastyla %43.7 ve 29.6 aydi. Diger taraftan 3-yillik OS orani ve ortanca OS siiresi
sirastyla %53 ve 39.5 ay olarak bulundu. PSK i¢in tek degiskenli analiz yapildiginda, yas,
cinsiyet, cerrahi tipi, timdr ¢api, histopatolojik tip ve timor diferansiyasyonu ile PSK
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05). Buna karsin timoriin lokalizasyonu, kan
damari ve perinéral invazyon varligi, lenf nodu tutulumu, pT evresi, TNM evresi ve ADAM-
17 ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli iligski bulundu. Baska bir ifade ile mide (st ve alt

kismina lokalize, kan damar1 ve perinoral invazyonu gostermeyen, lenf nodu tutulumu
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olmayan, pT evresi pT1 ve pT2, TNM evresine gore evresi I-1l olan ve diisik ADAM-17

ekspresyonu gosteren olgularda PSK anlamli olarak daha uzun olarak bulundu (sirasiyla
p=0.04, p<0.001, p<0.001, p=0.008, p<0.001 ve p=0.004, Tablo 6).

Tablo 5 : ADAML17 ekspresyon durumu ile klinikopatolojik faktorler arasindaki iliski

Faktor Diisiik Y lksek p
n (%) n(%o)
Cinsiyet 0.24
Erkek 53 (69) 47 (60)
Kadin 24 (31) 32 (40)
Yas (y1l) 0.07
<60 44 (57) 33 (42)
> 60 33(43) 46 (58)
TUmor Lokalizasyonu 0.12
Ust 11(14) 21 (27)
Orta 15 (20) 20 (25)
Alt 48 (62) 36 (45)
Diffliz 3(4) 2(3)
Cerrabhi Tipi 0.34
Subtotal gastrektomi 45 (58) 40 (50.5)
Total gastrektomi 32 (42) 39 (49.5)
Tiimér Capi 0.04
<5cm 37 (48) 27 (34)
>5cm 39 (52) 52 (66)
Histoloji 0.029
Adenokarsinom 36 (47) 49 (62)
Pur tash yiiziik hiicreli 36 (47) 21 (27)
MsinGz 5 (6) 9 (11)
Grade 0.81
fyi 6 (3) 3(1)
Orta 25 (34) 27 (35)
Kotii 46 (63) 49 (64)
Lenf nodu metastazi 0.003
Yok 32 (42) 15 (19)
Var 45 (58) 64 (81)
pT Evresi 0.09
T1 10 (13) 2(25)
T2 4 (5) 6 (7.5)
T3 41 (53) 49 (62)
T4 22 (29) 22 (28)
TNM Evresi 0.33
| 11 (14) 6 (8)
I 30 (39) 26 (33)
n 36 (47) 47 (59)
Kan Damar invazyonu 0.015
Yok 31 (40) 18 (22)
Var 46 (60) 61 (78)
Perinoral invazyon 0.06
Yok 24 (31) 15 (18)
Var 53 (69) 64 (82)
Metastaz gelisimi 0.032
Yok 50 (65) 36 (46)
Var 27 (35) 43 (54)
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Tablo 6: Progresyonsuz sagkalim icin klinikopatolojik faktorlere gore tek degiskenli analiz

sonuclari
Faktor Ortanca PSK (ay) Log rank P
XZ
Cinsiyet 0.68 0.40
Erkek 254
Kadin 334
Yas (y1l) 0.88 0.34
<60 44.2
> 60 23.6
Tumor Lokalizasyonu 7.96 0.04
Ust 29.6
Orta 12.7
Alt 334
Diffliz 24.2
Cerrahi Tipi 0.51 0.47
Subtotal gastrektomi 334
Total gastrektomi 24.2
Tiimér Cap 0.50 0.47
<5cm 334
>5cm 25.4
Histoloji 1.66 0.43
Adenokarsinom 334
Piir taglh yiiziik hiicreli 24.2
Muisin6z 21.6
Grade 5.64 0.06
Iyi NR
Orta 28.5
Koti 23.3
Lenf nodu metastazi 26.8 <0.001
Yok 43.9
Var 135
pT Evresi 11.8 0.008
Tl 60.1
T2 NR
T3 28.4
T4 135
TNM Evresi 50.0 <0.001
I NR
I 39.5
Il 17.3
Kan Damar invazyonu 24.3 <0.001
Yok NR
Var 14.2
Perindral invazyon 13,5 <0.001
Yok NR
Var 21.6
ADAML17 ekspresyonu 8.42 0.004
Diisiik 44.2
Yiiksek 16.6

* PSK; progresyonsuz sagkalim, NR; ulagilamadi



Diisik ADAM-17 ekspresyonu gosteren olgularda ortalama PFS yiksek ADAM-17
ekspresyonu gosteren olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (44.2
aya karsilik 16.6 ay, p=0.004). ADAM-17 ekspresyon diizeyi iliskili PSK egrisi sekil 3’de

gorulmektedir.
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Sekil 3: ADAM-17 ekspresyon diizeylerine gore hastaliksiz sagkalim egrisi

GSK i¢in yapilan tek degiskenli analizde yas, cinsiyet, cerrahi tipi, timdr capi,
histopatolojik tip ve timor diferansiyasyonu ile GSK arasinda anlamli bir iligki bulunmazken
(p>0.05), kan damar1 ve perinoral invazyon varligi, lenf nodu tutulumu, pT evresi, TNM
evresi, metastaz gelisimi ve ADAM-17 ekspresyon diizeyleri arasinda anlaml iligki saptandi.
Diger bir ifade ile kan damar1 ve perindral invazyonu Saptanan, lenf nodu tutulumu olan,
ileri pT ve TNM evresine sahip olan, klinik takiplerinde metastaz gelisen ve yiiksek ADAM-
17 ekspresyonu gosteren olgularda GSK anlamli olarak daha kisa olarak bulundu (sirasiyla
p<0.001, p=0.007, p<0.001, p=0.019, p<0.001, p<0.001 ve p=0.019). Tablo 7°de, GSK’a gore

tek degiskenli analiz sonuglar1 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Genel sagkalim icin klinikopatolojik faktorlere gore tek degiskenli analiz sonuclari

Faktor Ortanca GSK (ay) Log rank P
XZ
Cinsiyet 0.20 0.89
Erkek 31.1
Kadin 434
Yas (yil) 0.30 0.58
<60 434
> 60 31.9
Tumdr Lokalizasyonu 2.26 0.52
Ust 40.3
Orta 19.2
Alt 45.4
Diffiiz 27.0
0.14 0.70
7Cerrahi Tipi 39.5
Subtotal gastrektomi 37.2
Total gastrektomi
Tiimoér Cap1 0.04 0.83
<5cm 43.4
>5cm 31.1
Histoloji 1.13 0.56
Adenokarsinom 45.4
Piir tagh yiiziik hiicreli 27.0
Miisin6z 374
Grade 5.09 0.07
Iyi NR
Orta 325
Kotl 29.5
Lenf nodu metastazi 16.6 <0.001
Yok 55.9
Var 20.9
pT Evresi 9.98 0.019
T1 NR
T2 NR
T3 42.7
T4 31.2
TNM Evresi 23.1 <0.001
I NR
1 46.7
1 22.6
Kan Damar invazyonu 15.2 <0.001
Yok 63.2
Var 24.1
Perinéral invazyon 7.38 0.007
Yok 52.7
Var 29.3
Metastaz gelisimi 34.8 <0.001
Yok 79.4
Var 14.9
ADAM17 ekspresyonu 5.52 0.019
Diisiik 49.6
Yiksek 26.9

* GSK; genel sagkalim, NR; ulasilamadi.
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Diisiik ADAM-17 ekspresyonu gosteren olgularda GSK 49.6 ay iken, yiksek ADAM-17
ekspresyonu gosteren olgularda bu deger 26.9 ay bulundu (p=0.019). Sekil 4°’de ADAM-17

ekspresyonuna gore hastalarda GSK egrileri goriilmektedir.
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Sekil 4: ADAM-17 ekspresyon diizeylerine gére genel sagkalim egrisi

PSK i¢in yapilan ¢ok degiskenli analizde TNM evresi (p=0.04), kan damar invazyonu
(p=0.016), ADAM-17 ekspresyonu (p=0.038) PSK igin bagimsiz risk faktorii olarak
saptandi. Diger taraftan, ¢ok degiskenli analiz GSK i¢in yapildiginda ise, sadece lenf nodu
tutulumunun ve metastaz varliginin GSK i¢in bagimsiz risk faktorii oldukart bulundu
(sirastyla p=0.016 ve p<0.001). PSK ve GSK i¢in ¢ok degiskenli analiz sonuglart Tablo 8’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 8 : GSK ve PSK icin ¢ok degiskenli analiz sonuglari.

Faktor Wald P HR 95% ClI
Genel sagkalim

Lenf nodu metastazi 5.80 0.016 3.95 1.29-7.17
TNM evresi 0.77 0.99 1.05 0.47-2.13
pT evresi 3.32 0.06 1.57 0.96-2.58
Kan dammar invazyonu 0.11 0.73 1.18 0.43-3.23
Perinodral invazyon 3.63 0.05 0.37 0.13-1.02
Niks 48.23 <0.001 9.90 5.50-7.90
ADAM17 ekspresyon seviyesi 0.78 0.87 1.04 0.60-1.78
Progresyonsuz sagkalim

Lenf nodu metastazi 1.39 0.23 1.92 0.65-5.70
TNM evresi 4.05 0.04 2.12 1.02-4.42
pT evresi 0.31 0.57 1.15 0.70-1.89
Kan dammar invazyonu 5.83 0.016 3.53 1.26-9.82
Perinodral invazyon 0.04 0.84 1.11 0.39-3.12
Tiimor lokalizasyonu 0.06 0.79 1.98 0.72-1.27
ADAM17 ekspresyon seviyesi 2.91 0.038 1.61 0.93-2.79

* HR: rolatif risk, Cl: glivenlik arahgi, GSK: genel sagkalim, PSK: progresyonsuz sagkalim.
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5. TARTISMA

Mide kanseri halen diinyada en sik goriilen timdrlerden biri olup, ayn1 zamanda kanserle
iligkili 6liimlerin de en sik nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Goriilme siklig1 son
yillarda azalmasina ragmen, hastalik prognozunda beklenilen iyilesme olmamistir. Mide
kanserinde cerrahi kiiratif tedavinin temel tasidir (1,2). Lenf nodu metastazinin varligi ve
timoriin mide duvarma penetrasyon derecesi radikal cerrahi uygulanan hastalarda en 6nemli
ve glivenilir prognostik faktorler olarak tanimlanmistir (9,10). Son yillarda yapilan molekiiler
ve histokimyasal ¢alismalarda yeni prognostik faktorler de tanimlanmistir (13,14).
Gastrektomi sonras1 gelisebilecek tiimér invazyonu ve metastazi opere mide kanseri
hastalarinda en 6nemli mortalite nedenidir. Bu siire¢ adhezyon molekiilerinin, proteolitik
enzimlerinin, anjiogenez ve biiylime faktorlerinin rol aldigi ¢ok basamakli kompleks bir
strectir. Bu slrecte rol oynayan molekullerden bir tanesi de ADAM (a disintegrin and
metalloproteinase/bir disintegrin ve metalloproteinaz) protein ailesinin bir tyesi olan ADAM-
17 olup, proliferasyondan migrasyona kadar hemen hemen her hiicresel olayin vazgegilmez
regulatord olmustur (15,16). ADAM-17’nin hiicre regiilasyonundaki merkezi rolii ¢ok ¢esitli
substratlarindan kaynaklanmaktadir. Bu substratlardan sitokinler, blytme faktorleri ve
bunlarin reseptorleri yanisira adezyon molekiilleri, ADAM-17 ile kirilma sonucu aktive veya

inaktive olur (16,17).

ADAM-17 Kkarsinojenezle iliskilendirilmistir, ¢lnkd enzim timorin ilerlemesi ve
cogalmast i¢in gereken biiyiime faktorlerini doker ve tiimorlerde siklikla goriilen
inflamasyonda rolii vardir. Bu bulguyla uyumlu olarak, dokulardaki epidermal buyume
faktorii ligandlarmin dokiilmesindeki artisin malign fenotip olugmasinda payr oldugu
gosterilmistir (55), ve. ADAM-17 dahil ADAM’larin yiiksek ekspresyonu genelde kotii
hastalik gidisiyle iliskilendirilmistir (56). ADAM-17’nin ¢esitli malign hastaliklarda roli
olmasina ragmen (57), giinlimiizde ADAM-17"nin rolii en iyi meme kanserinde incelenmistir.
Meme kanserinde ADAM-17’nin asir1 ekspresyonu, TGFa ekspresyonu (47), timor
progresyonu ve metastazi (58) ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, artmis ADAM-17"nin
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meme kanseri hastalarinda daha kisa sagkalim belirteci oldugu tespit edilmistir (59). Serumda
meme kanseri belirteci olan ve ADAM-17 tarafindan dokiilen nektin-4 metastatik meme
kanseri hastalarinda saptanmistir (60). In vitro ADAM-17 meme kanseri hicrelerinde
proliferasyon, migrasyon ve tip formasyonunu EGFR-PI3K-AKT yolag aktivasyonu ile
indiklemektedir (61).

Over kanseri hiicrelerinde, HB-EGF ve ADAM-17 artis1 gézlemlenmis ve HB-EGF ile
ADAM-17 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (63). Over kanserli hastalarda siklikla
gorulen yuksek lizofosfatidik asit duzeyinin EGFR ligandlarinin dékilmesi ve ADAM-17
aktivasyonu yoluyla kanserin ilerlemesinde payinin olabilecegini ileri siirlilmistiir. ADAM-
17 kolorektal kanser hiicrelerinde ve hepatoseliiler karsinomda (HSK) da artmis olarak
bulunmustur ~ (65-67).  Farelerdeki hepatoseltler ~ karsinomda, = ADAM-17’nin
etkisizlestirilmesinin tiimdér olusumu, invazyon ve anjiyojenezde anlamli azalmaya neden
olmasi, bu tir kanserde ADAM-17 inhibisyonunun yararli olabilecegini diisiindiirmiistiir (68).
Cilt malignitelerinde, 0Ozellikle bazal hiicreli karsinomun invazyon yapan hicrelerinde,
ADAM-17 ekspresyonunun arttigi gozlenmistir (70). Bir baska arastirmada, ADAM-17
ekspresyonun prostat timoru hiicre dizilerinde artmis oldugu tespit edilmistir (71). Beyin
timorii  olusmasinda ADAM-17’nin  roliinii inceleyen aragtirmacilar normal korteks
astrositlerinde ADAM-17’nin asir1 ekspresyonunun malign fenotipe doniismesine neden
oldugunu ve sonugta birbirine tutunmayan hiicre ¢ogalmasi, artmis hiicre proliferasyonu ve
anjiyojenik faktorlerin iretilmesine neden oldugunu saptamistir (55). ADAM-17 ayni
zamanda hematopoietik malignitelerde tirozin kinaz FLT3 ligandi dokiilmesi yoluyla rol

almaktadir (72).

Bir ¢cok kanser tiriinde ADAM-17nin ylksek ekspresyonun kétl prognostik bir faktor
oldugu goriilmiistir (73). Diger kanserlerde oldugu gibi mide kanseri ile ADAM-17
ekspresyon dizeyi arasindaki iligkiyi de irdeleyen literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu calismalarda kdratif cerrahi uygulanmis mide kanserli hastalarda, ADAM 17 fazla
ekspresyonun kotii prognoz ile iliskili oldugu ve ADAM 17 ekspresyon diizeyleri ile HSK ve
GSK arasinda istatiksel olarak anlamli iligki oldugu gosterilmistir (19).

Bizim ¢alismamizda, kuratif gastrektomi ve lenf nodu diseksiyonu uygulanmig mide kanserli
hastalarda ADAM-17 ekspresyonu ile klinikopatolojik faktorler arasinda herhangi bir iliski
olup olmadig1 ve PSK ve GSK iizerine etkisi arastirildi. Calismamizda ADAM-17 ekspresyon

dizeyleri ile timor gapi, histopatoloji, lenf nodu tutulumu, kan damar invazyonu ve metastaz
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gelisimi ile anlamli iligski bulundu. Tiimor ¢ap1 > 5 cm, adenokarsinom histolojisine sahip,
lenf nodu tutulumu olan, vaskiiler invazyon gosteren ve klinik takipleri sirasinda metastaz
gelismis olgularda ADAM-17 ekspresyon diizeyleri anlamli olarak daha ylksek olarak
bulundu. Shou ve arkadaslarininin yapmis oldugu, Kiratif gastrektomi ve lenf nodu
diseksiyonu uygulanmis, histopatolojik olarak mide kanseri tanisi almis, 436 hastanin yer
aldig1 retrospektif ¢aligmada da, bizim ¢alismamiza benzer sonuglar elde edilmistir (19).
Bizim c¢alismamizda farkli olarak yilksek ADAM-17 ekspresyonu ile adenokarsinom histoloji
arasinda anlamli iliski bulunurken, Shou ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise derin
invazyon (pT3,pT4) ve TNM evrelemesine gore evre Il1-1V olan olgular arasinda anlamli
iliski bulunmustu. Yine benzer sekilde Zhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu, cerrahi
uygulanmis, mide kanserli 220 hastanin retrospektif analizinde, kotu diferansiasyon ve derin
invazyon (pT3, pT4) gosteren, lenf nodu tutulumu olan, TNM evrelemesine evre Il1-1V ve
klinik takipleri sirasinda metastaz gelismis hastalarda ADAM-17 ekspresyon diizeyleri
anlamli olarak daha yuksek saptanmisti (20).

PSK i¢in yapilan tek degiskenli analizde, mide iist ve alt kismina lokalize, kan damari1 ve
perindral invazyonu gostermeyen, lenf nodu tutulumu olmayan, pT evresi pT1 ve pT2, TNM
evresine gore evresi evre I-II olan ve diisik ADAM-17 ekspresyonu gosteren olgularda
ortalama PSK anlamli olarak daha uzun olarak bulundu. Diisik ADAM-17 ekspresyonu
gosteren olgularda, ortalama PSK, yiksek ADAM-17 ekspresyonu gdsteren olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (44.2 aya karsilik 16.6 ay, p=0.004).
Calismamizda PSK ig¢in yapilan ¢ok degiskenli analizde ise TNM evresi (p=0.04), kan damar
invazyonu (p=0.016), ile beraber ADAM-17 ekspresyonu (p=0.038) PSK i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak saptandi. Shou ve arkadaglari ile Zhang ve arkadaglariin yaptigi ¢aligmalarda
da, bizim ¢alismamiza benzer olarak, diisik ADAM-17 ekspresyonu gosteren olgularda,
ortalama PSK, anlamli olarak daha uzun bulunmus ve ADAM-17 ekspresyonu PSK icin
bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmisti (19, 20).

Calismamizda GSK igin yapilan tek degiskenli analizde kan damar1 ve perinoral invazyonu
saptanan, lenf nodu tutulumu olan, ileri pT ve TNM evresine sahip olan, klinik takiplerinde
metastaz gelisen ve yliksek ADAM-17 ekspresyonu gosteren olgularda GSK anlamli olarak
daha kisa bulundu. Diisiik ADAM-17 ekspresyonu godsteren olgularda GSK 49.6 ay, yuksek
ADAM-17 ekspresyonu gosteren olgularda bu deger 26.9 ay bulunurken, GSK igin yapilan

cok degiskenli analizde, sadece lenf nodu tutulumunun ve metastaz varliginin GSK igin

36



bagimsiz risk faktorleri olduklari, ADAM-17 ekspresyonun GSK igin bagimsiz bir risk
faktorii olmadigr goriildi. Shou ve arkadaglarinin  yaptigi c¢alismada da bizim
calismamizdakine benzer olarak diisik ADAM-17 ekspresyon gosteren olgular anlamli
olarak daha daha uzun GSK siirelerine sahipti (51.7 aya karsilik 27.4 p<0.001) (19) . Zhang
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise diisik ADAM-17 ekspresyonu gosteren evre I-II
hastalar, ylksek ADAM-17 gosterenlere gore anlamli olarak daha uzun GSK’ya sahip
bulurken, evre I1I-1V hastalarda bu korelasyon gosterilemedi (20). Ancak hem Shou hemde
Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda, ADAM-17 ekspresyonun hem PSK hemde
GSK i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu goriliirken(19, 20) bizim ¢alismamizda ise ADAM-
17 ekspresyonun sadece PSK igin bagimsiz risk faktorii oldugu, GSK igin bagimsiz risk
faktorii olmadigr goriildii. Bu durumu ¢alismamizdaki hasta sayisinin  diger iki ¢alismadaki

hasta sayilarindan az olmasina baglayabiliriz.

Sonug olarak mide kanserinde yiiksek ADAM-17 ekspresyonun kot prognozla ile iliskili
oldugu gorilmistir. ADAM-17, mide kanserinde karsinogenezis, prognoz ve progresyon igin
onemli bir molekiler belirte¢ olabilir. Ancak mevcut bu iliskinin daha biiyiik vaka sayili
caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Boylece ADAM-17’yi hedef alan tedaviler ile

mide kanserinde yeni tedavi stratejilerinin gelismesi mimkiin olabilecektir.
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