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Lokalize Mide Kanseri Nedeniyle Adjuvan Kemoradyoterapi Uygulanan
Hastalarda p53 Ekspresyonun Prognostik Onemi

Prognostic Importance of p53 Expression in Patients with Localized Gastric Cancer Who Had
Adjuvant Chemoradiotherapy
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OZET

Amag: Glnlimiizde mide kanserinde postoperatif yaklasim-
da standart tedavi 5FU bazh kemoterapi ve es zamanli 45
Gy eksternal radyoterapidir. Bu tedavinin ylksek toksisite
oranlari hastalarin blylk ¢ogunlugunun tedavisin-de kesin-
tiye sebep olmaktadir. Tani sirasinda saptanabilen bazi
klinik ve laboratuar parametreleri kullanilarak; tedaviye
yanitinin tahmin edilmesi ile bu yan etkilerden kaginilabili-
nir. Calismamizda mide kanseri nedeniyle adjuvan
kemoradyoterapi uyguladigimiz hastalarda p53 ekspresyo-
nun prognostik ve varsa prediktif roli arastirildi.

Gereg ve Yontem: 2008-2011 yillari arasinda Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji ve yerel Radyasyon
Onkolojisi kliniklerinde postoperatif histopatolojik olarak
tanisi dogrulanmis adjuvan kemoradyoterapi almis olan
hastalar calismaya dahil edildi. p53 ekspresyonu
imminohistokimya ile arastirildi.

Bulgular: Calismaya 11’i (%52,4) erkek, 9'u (%42,9) kadin
olmak lizere toplam 20 hasta alindi. p53 ekspresyonu 13
hastada (%61,9) hastada pozitif olarak saptanirken 7 hasta-
da (%33,3) negatif olarak saptandi. Hastalarin medyan
yasam siiresi p53 negatiflerde 12.2 ay, p53 pozitif olanlarda
11 ay olarak saptandi. p53 ekspresyonu ile sagkalim arasin-
da iliski tespit edilemedi (P:0,781).

Sonug: Calismamizda p53 ekspresyonun bu hasta grubunda
prediktif rolini gésterememize ragmen hasta serum 6rnek-
lerinde p53’lin tespit edilmesini de iceren yeni ¢alismalarin
bu konudaki bilinmeyenleri aydinlatacagini disilintyoruz.
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ABSTRACT

Objective: The postopreative standard therapy in gastric
cancer is 5FU based chemotherapy and concurrent 45 Gy
external radiothearpy , nowadays. The high rates of toxicity
of this thearpy causes discontiniuty in majority of the
patients. These side effects can be prevented by predicting
the response to therapy by the help of some spesisfic
clinical and laboratory parameters determined at the time
of diagnosis. In our study the prognostic and -if there is -
the predictive role of p53 expression in patients with gastric
cancer who had adjuvant chemotherapy has been
searched.

Material and Methods: Patients with a postoperative
histopathologic  diagnosis and who had adjuvant
chemoradiotherapy in Medical Oncology and local
Radiation Oncology Departments of Antalya Eucation and
Research Hospital between 2008-2011 were enrolled in this
study. p53 expression was searched by
immunohistochemical method.

Results: A total of 20 patients , (11 (%52,4) male and 9
(%42,9) female) were enrolled in the study. p53 expression
was found positive in 13 (%61,9) patients and negative in 7
(%33,3)patients. Median survival time ws found 12.2
months in p53 negaive patients and 11 months in p53
positive patients. A significant relationship was not found
between p53 expression and survival. (P:0,781).
Conclucion: Although we were not able to show the
predictive role of p53 expression in this patient group in
this study, we think that new studies including determining
p53 in blood samples will be helpful in explaining some
unknown things about this issue.

Keywords: Gastric cancer; chemoradiotherapy; p53.

Bu calisma 10. Ulusal Radyasyon Onkolojisi Kongresinde poster
bildiri olarak sunulmustur.
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GiRiS

Mide kanseri diinya genelinde sik goriilen kanserler-
den birisidir (1). Yeni kanser olgularinin yaklasik
%9.9’unu olusturur ve kanser nedenli 6ltiimlerde ikinci
sirada yer almaktadir (2). Mide kanseri hastaligin
tespit edilmesiyle birlikte hizli ilerleyen bir hastaliktir.
Japonyada ileri evre mide kanseri; peritoneal, karaci-
ger veya yaygin lenf nodu metastazinda 5 yillik
sagkalim %10'un altindadir (3). Diger taraftan erken
evre, serozaya kadar invazyonu olan T3 timoérlerde 5
yillik sagkalim orani %30-60 arasindadir(4).

Mide kanserinde kiratif tedavi cerrahidir. Stan-
dart tedavi, rezektable gastrik adenokarsinomali has-
talarda cerrahi sinir negatif olarak en az 15 lenf nodu
¢ikararak D1 diseksiyon yapilmasidir (5).

Gilnimuizde mide kanserinde postoperatif yakla-
simda standart tedavi 5FU bazli kemoterapi ve es
zamanh 45 Gy radyoterapidir (6). Bu tedavinin yiksek
toksisite oranlari sebebiyle hastalarin blyiik cogunlu-
gunun tedavisinde kesintiye sebep olmaktadir (7).
Tani sirasinda saptanabilen belirli klinik ve laboratuar
parametreleri ile hastalarin bu tedaviye yanitinin
tahmin edilmesi ile bu yan etkilerden kaginilabilinir.
p53 bir timor supresér gendir. Malingnitelerin ¢o-
gunda mutasyonu gosterilmistir ve genom bekgisi
olarak da adlandiriimaktadir. Yapilan birkag ¢alismada
mide kanserli hastalarda p53 protenin fazla
saliniminin kot prognostik bir faktdr oldugu goste-
rilmistir (8).

Calismamizda mide kanseri nedeniyle adjuvan
kemoradyoterapi uyguladigimiz hastalarda p53 eks-
presyonun prognostik ve varsa prediktif rolt arastiril-
di.

GEREC ve YONTEM
Hasta Grubu

2008-2011 yillari arasinda Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji ve yerel Radyasyon Onkoloji-
si kliniklerinde postoperatif histopatolojik olarak tani-
si dogrulanmis lokalize mide kanseri tanisiyla basvu-
ran, performans durumu ECOG 0-2 olan, objektif
olarak olgilebilir hastaligi olan, yeteri kadar kemik iligi
rezervi bulunan, normal hepatik ve renal fonksiyonu
olan hastalar dahil edildi. Hasta dosyalarindan geriye
donik taranarak hastaligin evresi ve almis oldugu
tedavi bilgileri elde edildi.
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immiinohistokimyasal incelemeler

Cerrahi veya endoskopi sonrasi elde edilen tiimor
ornekleri islemden hemen sonra %10 formaldehit
icinde fiske edildi. Fiksasyon sonrasi timor érnekleri
parafine gémuldi. Parafin bloklar 4 um kalinhginda
kesildi ve ilk olarak hemotoksilen ve eozin ile boyana-
rak degerlendirildi.

Kesitler etlivde 602C de 1 saat deparafinize edildi.
Daha sonra ksilende 10 dakika, %100'lik alkolde 5
dakika bekletildi ve su ile yikandi. Lamlar %10'luk
sitratla tamponlanmis sollisyon iginde mikrodalgada
maksimum gicte (800 watt) 15 dakika bekletildi.
Daha sonra gli¢ yariya disurilerek 20 dakika daha
mikrodalgada bekletildi. Mikrodalgadan c¢ikarilan
lamlar oda sicakliginda 20 dakika bekletildi. Endojen
peroksidaz aktivitesi %3'lik hidrojen peroksitte 20
dakika bekletilerek giderildi. Distile su ile yikanan
lamlar 3x5 PBS ile muamele edildikten sonra Uzerleri-
ne protein blokaji damlatildi. Bes dakika sonra blokaj
yikanmadan lamlarin Gzerine p53, bcll-2 antikoru
damlatildi. Primer antikorda 30 dakika bekletildikten
sonra PBS'e alinarak 5 dakika yikandi. Daha sonra
biyotinlenmis sekonder antikor ile 20 dakika muamele
edildi ve PBS'te 5 dakika yikandi. Peroksidaz konjuge
antikor ile 20 dakika bekletildi. Daha sonra 5 dakika
PBS'te yikandi. Kromojende (DAB) 5 dakika bekletildi.
Musluk suyu altinda yikanan lamlar hematoksilen ile
karsit boyama yapildi. Dehidrate edildi, kurutuldu ve
entellan ile kapatildi.

Orneklerin boyanmasinda p53 proteini, liyofilize
fare monoklonal antikoru (clone BP53;12, 1:100,
invitrogen, Carmennillo, Kanada) kullanild.

immiinhistokimyasal skorlama

Orneklerde yiiksek oranda ekspresyon gosteriyorsa
disuk gucteki blylitme ile degerlendirildi. Distk
ekspresyon veya negatif sonuglar ise yiksek gigteki
biyitme ile incelendi. Orneklerdeki pozitif timér
hiicrelerinin ekspresyon oranlari hastalarin klinik
ozelliklerini bilmeyen iki farkli patalog tarafindan
degerlendirildi. p53 ekspresyonu hiicrelerin nikleer
boyanmasina gdre degerlendirildi.  Orneklerde
%10’dan fazla boyanma pozitif olarak degerlendirildi.
Orneklerdeki %10 ve daha az boyanma negatif olarak

degerlendirildi(Sekill, ).
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Sekil I. p53 pozitif hiicreler.

Sekil Il. p53 negatif hiicreler.

Tedavi

Total veya subtotal gastrektomi uygulanmis T2-4, NO-
3 mide kanseri tanili hastalara adjuvan kemorad-
yoterapi Intergroup 0116 g¢alisma protokoliine gore
uygulandi. Hastalara 1,2, 3 ve 4. sikluslarda
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Lékovorin 20 mg/m” 1-5. giinler ve 5FU 425 mg/m’ 1-
5. glinlerden olusan kemoterapi kombinasyonu 28
ginde bir uygulanirken 2. siklusta RT es zamanli
Lokovorin 20 mg/m2 1-4 ve 31-33. giinlerde ve 5FU
400 mg/m2 1-4 ve 31-33. ginlerde uygulandi.
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istatistiksel Analiz

istatiksel analiz SPSS 13.0 yazilim programi kullanila-
rak vyapildi. Kaplan Meier sagkalim analizi ile
immiinohistokimyasal pozitif ve negatif sonuglarin
her birinin sagkalimla iligkisi arastirildi. istatistiksel
farklar Log-rank testi ile dogrulandi. Anlamli p degeri
<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya 11'i (%52,4) erkek, 9'u (%42,9) kadin
olmak Uzere toplam 20 hasta alindi. Hastalarin orta-
lama yasi 59,8 olarak tespit edildi. (Tablo I) Hastalarin
liciinde komorbid hastalik tespit edildi. Bu hastalarda
2’sinde aterosklerotik kalp hastaligl, 1 hastada ise
diyabet ve hipertansiyon birlikteligi mevcuttu. Hasta-
larin en sik basvuru semptomu 8 hastada (%38,1)
saptanan karin agrisi iken bunu 6 hastada saptanan
kilo kaybi sikayeti takip ediyordu. Hastalarin 4’tine

total gastrektomi, kalan 16 hastaya subtotal
gastrektomi uygulandi ve hastalarin hepsinde RO
rezeksiyon elde edildi. Hastalarin 2’sinde T2, 13’linde
T3 ve S’inde T4 hastalik tespit edildi. Bolgesel lenf
nodu metastazina gére degerlendirildiginde; 6 hasta-
da N1, 3 hastada N2, 7 hastada N3 hastalik mevcut-
tu. Bolgesel lenf nodu tutulumu olmayan 4 hasta
vardi.

p53 ekspresyonu 13 hastada (%61,9) hastada po-
zitif, 7 hastada (%33,3) negatif olarak saptandi. p53
ekspresyonu ile T evresi arasinda istatistiksel olarak
anlamh iliski tespit edilmedi (p: 0,409). Hastalarin
medyan yasam slresi p53 negatiflerde 12.2 ay, p53
pozitif olanlarda 11 ay olarak saptandi. p53 ekspres-
yonu ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski tespit edilemedi (p:0,781). (Sekil I11)

Sekil 11l. p53 durumuna gore sagkalim grafigi.
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Tablo I. Hastalarin genel 6zelilikleri
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Ortalama + Standart Sapma Medyan

YAS 59.8+7.8 61
AST (U/L) 22.949.5 18.5
ALT (U/L) 25.5+18.4 19
LDH (U/L) 199.3465.5 178.5
WBC (10°/mm’) 8.142.7 7.8
HGB (g/dI) 11.142.7 12
PLT (10*/mm°) 317.8+148.7 302
BUN(mg/dI) 17.8+4.7 18.5
CRE (mg/dl) 0.6+0.2 0.7
CEA (ng/ml) 203.6+220.4 131.5
CA 19.9 (U/ml) 931.2+2497 126

TARTISMA

p53 geni hiicre siklusunun reglilasyonunda, DNA
tamirinde, apoptitoziste rol alir ve mutasyonu birgok
malignitede gdsterilmistir. lyi diferansiye mide kanseri
hastalarinin erken ve ileri evrelerinde %40 oraninda
p53 mutasyonu gosterilmistir. Kotl diferansiye mide
kanserlerinde ise erken dénemde tespit edilmez iken
ileri evre hastalarda iyi diferansiye mide kanserine
benzer oranda tespit edilmektedir (9).
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p53 ile mide kanserinin biyolojik davranisi arasindaki
iliskiyi arastiran calismalarin sonugclari celiskilidir (4).
Bazi ¢alismalarda p53 asiri salinimi ile lenf nodu me-
tastazi iliskisi ve sagkalimin diismesi sonucu gosteril-
mis iken, bazi ¢alismalarda bunun tam tersi sonuglara
ulasmistir (10-12). Song ve ark. (13) lokal ileri mide
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kanserli hastalarda p53 asir salinimi olan grupta
sagkalimin daha iyi oldugunu goéstermislerdir. Diger
bir apopitotik belirteg olan survivin ile sagkalimin kéti
prognozla iliskili oldugunu 6ne sirmislerdir.

p53 ekspresyonunun timor hicrelerini kemote-
rapiye ve radyoterapiye daha hassas hale getirdigi
one slrdlmastiir (14). Calismamizda ise adjuvan
kemoradyoterapi alan hastalarda p53 ekspresyon
durumunun sagkalimla iliskisiz oldugunu saptadik.

Tsujitani ve ark. (4) 105 T3 gastrik karsinomlu
hastada yaptiklari ¢calismada postoperatif 1 yil UFT
kullanimiyla p5, p21, Bax, Mcl-1 genlerinin ekspres-
yonlari arasinda sagkalim arasindaki iliskiyi arastirmis-
lardir. p35, p21, Bax, Mcl-1 sirasiyla %63.8, %52.4,
%39, %72.4 oraninda eksprese edildigini tespit etmis-
lerdir. p53 ve Bax pozitif ve negatif olanlar arasinda
sagkalim farki yok iken, Mcl-1 negatif olanlarda
sagkallm daha wuzun oldugunu gostermislerdir.
UFT'nin postoperatif tedavide sagkalima avantaj
olamamasina ragmen p53(-), p21 (-), Bax (+), Mcl-1
(+) olanlarda sagkalimi uzattigini 6ne stirmdislerdir.

Zhang ve ark. (11) neoadjuvan kemoterapi alan
mide karsinomlu hastalarda tiimoér dokusunda
immiinhistokimya ile ve serumlarinda ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) ile p53 ekspresyonunu
arastirmislardir. Hastalarin %58.7’sinde tiimor doku-
sunda ve %63’lUnde ise serumlarinda p53 ekspresyo-
nunu tespit etmislerdir.

Hundahl ve ark. (15) adjuvan kemoradyoterapi
uygulanan mide kanserli hastalarin sagkalimina etki
eden faktorleri arastirdiklari ¢alismalarinda bolgesel
lenf nodu metastazinin bagimsiz prognostik bir faktor
oldugunu gostermislerdir. Diseksiyon genisligi, T evre-
si gibi diger patolojik faktorlerle prognoz arasinda
iliski tespit etmemislerdir. Sirak ve ark. (16) calisma-
sinda da ¢alismamiza preoperatif kemoradyoterapiye
yaniti predikte etmede p53, p21 ve p16 ekspresyonla-
rinin  arastinldigr  gosterilmistir.  Bu  g¢alismada
preoperatif kemoradyoterapi alan hastalarda p53,
p21 ve pl6 ekspresyonlarinin tedaviye yanitla iliskisi-
nin olmadig saptanmistir. Ozofagus kanserinde de
eszamanh kemoradyoterapiye yanit ile p53 ekspres-
yonu arasinda iliski tespit edilmemistir (17).
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Mide kanserinde uygulanan adjuvan
kemoradyoterapi; hastaligin lokalizasyonu ve risk
altindaki kritik organlarin hassasiyeti nedeniyle yan
etkilerle sonuglanabilecek bir tedavi yontemidir. Te-
davi komplikasyonlarindan bir derece de olsa kagin-
mak icin tedaviye yaniti predikte eden faktorlerin
tespit edilmesi hasta segciminde 6nemlidir. Calisma-
mizda p53 ekspresyonun bu hasta grubunda prediktif
roliinii gbsterememize ragmen hasta serum 6rnekle-
rinde de p53’lin tespit edilmesini iceren yeni ¢alisma-
larin bu konudaki bilinmeyenleri aydinlatacagini di-
stindyoruz.
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