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OZET

insan kanserlerinde tiimér gelisimi ve tiimér progresyonunun olusumundan sorumlu tutulan codu genetik degisikliklerin
temelinde p53 gen mutasyonlan rol oynar. Meme kanseri basta olmak lizere cogu kanser tiplerinde p53 ekspresyonu ile
prognoz arasinda iliski olmasina ragmen; mide karsinomlarinda p53 geninin prognostik énemi hala kesinlik
kazanmamistir. Mide karsinomlu 70 hastanin formalinle fikse parafin kesitlerinde p53 ekspresyonu arastirildi. Tim
olgularin %31'inde p53 pozitifligi tespit edildi. istatistiksel olarak p53 overekspresyonu ile tiimér invazyon derinligi, lenf
nodu tutulumu, tiimor diferansiyasyon derecesi, damar ve lenfatik invazyon, yas, cinsiyet ve timér boyutu karsilagtirildi.
Histolojik diferansiyasyon disinda diger prognostik faktérlerle p53 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi. Sadece intestinal tip gastrik karsinomlarda p53 ekspresyonunun prognostik énemi tespit edilmis olmasina
ragmen, p53 ekspresyonunun mide karsinomlarinda prognostik degerinin olmadigi diisiindild(i.

SUMMARY

Mutations of the p53 gene belong to the most common genetic alterations in human cancer that have been implicated in
tumorigenesis and tumor progression. Although p53 expression appears to be correlated with prognosis of breast cancer
and some other types of cancer, its prognostic role in gastric cancer is stili uncertain. p53 gene expression was
examined in formalin-fixed, paraffin-embedded tissue sections from 70 patients with gastric cancer. p53 expression was
detected in 31% of ali tumors. The correlation of p53 over-expression and depth of invasion, lymph node involvement,
degree of tumor differantion, blood vessel invasion, lymphatic vessel invasion, age , sex and tumor size was evaluated
statistically. Significant relation was not noted between p53 expression and prognostic factors except histologic grade.
These results indicate p53 expression seem to be important in the prognosis of only intestinal type of gastric carcinomas;
howvever, p53 protein accumulation was found to have no prognostic value in gastric tumors.

GIRIS
Karsinogenezis, tumor supresOr genlerin inaktivasyonu

veya protoonkogenlerin aktivasyonu sonucu, klonal eks-
pansiyona ugrayan ve selektif olarak proliferasyon yetene-

ve epigenetik hasar ile surdirilen cok basamakli ve
multifaktoriyel bir stirectir (1,2).

gi kazanan hiicrelerde, karsinojenlerin indiikledigi genetik
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Son yillarda timor supresor gen ve onkogenlerin fonksi-
yonlarindaki degisiklikler ve genetik instabilite mide
karsinogenezisinden sorumlu tutulmaktadir (3,4). Genellik-
le; genetik instabilite, timor supresér genlerin inaktivas-



yonu ve telomerazin reaktivasyonu mide karsinogenezi-
sinin baghca erken safhasindan sorumlu tutulurken,
onkogenlerin aktivasyonu, bliyime faktdrlerinin ve sitokin-
lerin fazla ekspresyonu ise esasen mide kanserlerinin
progresyonundan sorumlu tutulmaktadir (3,5). Mide
karsinogenezisinde etkili oldugu dusunilen ve en ¢ok
Uzerinde durulan timoér supresor gen p53'tir (3-5). p53
geninde allel kayiplar ve mutasyonlar mide karsinomlari-
nin % 60'ndan fazlasinda izlenmektedir (3-5). Mide
karsinomlarindaki p53 anormallikleri; nokta (missense)
mutasyonlar, yapisal degisiklikler, hetero-zigosite kaybidir
(8,5). p53 mutasyonlarinin kolon karsi-nomlarina benzer
sekilde mide karsinom gelisiminin ge¢ safhasinda ortaya
ciktigi ve p53 mutasyonlarinin invazyon derinligi, evre ve
koti Klinik gidis ile iligkili oldugu belirtiimektedir (1-3,5).

Molekuler biyolojide yeni stratejiler ile mide karsinom-
lannin erken tanisinda ve tam bir prognoz degerlendir-
mesinde yeni firsatlar saglanmaktadir (3,5).

GEREC VE YONTEM

Bu calismanin amaci; artik ¢ogu arastirmaci tarafindan
mide karsinomlarinda prognostik faktor kabul edilen p53
tUmor supresor geninin mide adenokarsinomlarindaki
Ozelligini, prognostik 6nemini ve diger prognostik paramet-
reler arasindaki iligkinin arastiriimasidir.

Ocak 1995 ile Mart 2000 tarihleri arasinda SB izmir Ata-
turk Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde mide karsinomu
nedeniyle total veya subtotal mide rezeksiyonu uygulan-
mis ve patoloji boélimunde "adenokarsinom” tanisi almisg,
yeterli klinik bilgisi ve uygun parafin bloklari bulunan 70
olgu calismanin esasini olusturdu.

Klinik ve makroskobik bulgular bélim arsivi kayitlarindan
ve rapor orneklerinden elde edildi. Olgularimizin %10 luk
formalinde tesbit edilmis ve rutin yontemlerle takip edilmis
parafine gémilii doku 6rneklerinden 5 |im kaliniginda
hematoksilen-eosin ile boyali kesitleri; karsinom tipi, de-
rece (diferansiyasyon), serozal invazyon, inflamatuar
reaksiyon, lenfatik ve vaskiler invazyon, perinéral
invazyon ve lenf nodu metastazi yoninden tekrar deger-
lendirildi. Calismamizda istatistiksel olarak daha saglikli
sonuclar almak icin histolojik derece gruplarinda birles-
tirme yapilmistir. Buna gore iyi ve orta derece diferansiye
olgular disiik dereceli, az ve indiferansiye olgular yiksek
dereceli olarak siniflandinidi.

Secilen timor bloklarindan lizin kapli lamlara 4-5um kalin-
ginda yeni boyasiz kesitler alindi ve 60 °C deki etiivde 1
gece bekletildi. Immunohistokimyasal boyama strep-
tavidin- biotin peroksidaz yontemi (Dako Kkiti) ile yapildi.
Anti-p53 monoklonal antikoru (N-1581 Dako) diliie formda
kullanildi. PBS ile yikanan ve kromojen soliisyon damlati-

lan lamlar distile suya alinarak 2 dakika bekletildi. Mayer
hematoksilen soliisyonu ile 1 dakika zit boyama yapildi.
Boyali kesitlerde; timor hiicrelerindeki heterojen boyanma
nedeniyle, pozitifligin  degisik siddetlerde olabildigi
gbzonune alinarak kicuk buyiutme (x100) ile boyanmanin
en yogun oldugu alan segildi ve blylk buyitme ile (x400)
100 hiicre sayildi. p53 immiinreaktivite indeksi 100 hiicre
basina p53 pozitif boyanan hiicre sayisi olarak belirlendi
ve indeksi %10 ve Uzerinde olan dokularda p53 pozitif
olarak kabul edildi. Birkag olguda gorilen sitoplazmik
boyanma dikkate alinmadan yalnizca nikleer boyanma
dikkate alindi.

Olgularin p53 degerlendirmelerinden elde edilen sonuclar,
diger prognostik. parametreler ile ki-kare ve Fisher-exact
testi kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR

Olgularimizin  44'G  (%63) erkek, 26'si (%37) kadindi.
Calismaya alinan hastalarin en genci 30 yasinda, en yas-
lisi 85 yasinda olup, ortalama yas 59 idi. 50 olgu intestinal
tip, 20 olgu diffliz tipte adenokarsinom olarak degerlen-
dirildi. Tumor blyime paterni acisindan incelendiginde 30
olgu (%40) ekspansif, 40 olgu (%60) infiltratif kenarh idi.

Sekil 1.
(DO7x440)

Orta derece diferansiye adenokarsinomda p53 pozitifligi

e

Sekil 2. Yaygin vaskiiler invazyon gdsteren adenokarsinomda p53
pozitifligi (DO7x440)
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Olgularin tumor boyutlari 1 cm ile 14 cm arasinda degis-
mekte olup, ortalama ¢ap 6.78 cm idi. Olgularin %94'Unde
serozal invazyon (T3 ve Uzeri evreler), % 76'sinda lenf
nodu metastazi, % 83'Unde vaskiler invazyon, % 73'Unde
perindral invazyon saptandi.

immunohistokimyasal boyama sonuglarina gbre 22
olguda (%31) p53 timdr supresdr geni pozitifligi izlendi
(Tablo 1) (Sekil 1 ve 2). p53 ekspresyonu ile diger kon-
vansiyonel prognostik parametreler arasindaki iligki aras-
tinldiginda; invazyon derinligi, derece (diferansiyasyon),
timor bayukligl, perindral invazyon, vaskiler invazyon,

cerrahi sinirlarda tmor olup olmamasi, lenf nodu negatif -

ve pozitif gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli® bir
iliski gbzlenmedi (Tablo 2).

Calismamizda sadece karsinom tipi ile p53 negatif ve
pozitif gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p = 0.049).

Pozitif boyanma izlenen 22 olgunun 19'u+(% 86) intestinal

VASKULER INVAZYON

Var 58 83
Yok 12 17
PERINORAL INVAZYON

Var 51 73
Yok 19 27
YANGISAL YANIT

Yok 18 2%
Aé." i 36 51
y gdkvogun 16 23
'CERRAHI SINIRLARDA

TUMOR

var 11 16
Yok 59 84
P53 EKSPRESYONU |
Pozitit 22 31
| Negatif 48 69

Tablo 2. incelenen parametrelerle p53 ekspresyonunun karsilastirimasi

. ceprn s , : . ik p53 p53 P DEGERI
tip, sadece 3'U (%14) diffiz tipte izlendi (Sekil 3). | PARAMETRE NEGATIF | POZITIF
B SAYI (%) | SAYl (%)
il
Tablo 1. Konvansiyonel prognostik faktorler ve immunohistokimyasal YAS
sonuclar acisindan olgularin dagilimi <50Y 10(71.4) 4.426,8) 2 0,535>0,05
>80Y 38 (67,9) 18 (32.1)
CINSIYET :
0
EARAMETRE QLGY Savis] 2 KADIN 19(73.1) 7(26.9) 0,533 > 0,05
| YAS (Y1) ERKEK 29 (65,9) 15 (34,1)
<50 14 20 BOYUT (cm)
<5 9 (52,9) 8(47,1) 0,111 >0,05
z;o _ 56 80 S5 39 (73,6) 14 (26,4)
CRSYET KARSINOM TiPi
Kadin 26 37 intestinal 31 (62) 19 (38) 0,049 < 0,05
Erkek 44 63 Difiiz 17(85) 3(15)
DERECE
BOYUT (cm) (Diferansiyasyon) 18(72) 7(28) 0,305 > 0,05
<5 17 24 Disik dereceli
. =3 5 Yiiksek "de-"recell 17 (58,6) 12 (41,4)
; s TAM BUY UME PATERNI
KABSINOMTIE! Ekspansif 19(63,3) (36,7) 0,414 > 0,05
intestinal 50 71 Infiltratif 29 (72,5) 27,5)
Difiiz 20 29 INVAZYON DERINLIGI
. . Muskularis propria 3(75) 1.(25) 0,627 > 0,05
DERECE (Diferansiyasyon) Seroza 45 (68.2) 21 (31,8)
Iyi- orta 25 36 LENF NODU METASTAZI
Kotii 2 3 Var (69,8) 16 (30,2) 0,693 > 0,05
— ) Yok 11 (64,7) 6(35,3) -
indiferansiye
Taslt viizik 12 po= VASKULER INVAZYON
ash yuzl Var 38 (65,5) | 20 (34,5) | 0,295 > 0,05
Mukoid 4 6 Yok 10 (83,3) 2(16,7) -
TUMOR BUYUME PATERNI PERINORAL iNVAZYON
. = i Var 5 (68,6) 16(31,4) 0,987 >0,05
Spansi 30 Yok 13(68,4) | 6(31,6)
infiltratif 40 60 YANGISAL YANIT
iNVAZYON DERINLIGi YoH 14(77,8) 4(22,2)
4 ! 0, 594 > 0,05
Muskularis propia 4 6 Az 24 (66,7) 12(333)
Seroza 65 5 Yogun _ 10(62,5) 6 (37,5)
CERRAHI SINIRLARDA
LENF NODU METASTAZI T™ Var 6 (54,5) 5 (45,5) 0,275 > 0,05
Var 53 76 Yok 42 (71,2) 17 (28,8)
Yok 17 24
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Sekil 3. Karsinom tipi ile p53 pozitifli§i arasindaki iligki
TARTISMA

Mide kanseri oldukga sik rastlanilan, dlkelerin gogunda
prognozu cok kotu olan ve tani konmus hastalarnn ancak
% 5,5 - % 17'sinin bes sene yasayabildikleri, on senelik
sag kalm suresinin % 3,8 gibi ¢ok diusik oranda oldugu
ciddi bir hastaliktir. Olgularin ¢ogunda (%72.9'unda) kesin
tedavi uygulanamaz, c¢unkiu tani kondugunda hastalik
zaten oldukga ileri evrededir ( 6,7).

Mide karsinornlarinda tedavinin standardizasyonu ve ali-
nan sonuclarin degerlendirilebilmesi icin bazi siniflandir-
malara basvurulmasi ve prognozu etkileyen faktorlerin
arastinlmasi, Oteden beri arastirmacilar ugrastirmigtir
(3,5,8-13).

Gunimizde vyas, timo6r boyutu, timdr' lokalizasyonu,
invazyon derinligi, karsinom tipi ve grade (differansiyas-
yon), lenfatik ve vaskuler invazyon, perintral invazyon,
inflamatuar reaksiyon, lenf nodu metastazi, operasyon
tipi, cerrahi sinirlarda timor olup olmamasi, DNA ploidi ve
hiicresel proliferasyon gibi bilinen konvansiyonel prog-
nostik faktorlerin yanisira, onkogen ve timor supresor
genlerin de mide karsinomu davranigini belirlemede
yardimci faktorler olabileceg@i bildiriimektedir (3-5,14,15).
Molekiler biyolojideki hizli gelisime paralel olarak selliler
onkogenlerin aktivasyonu ve timor supresor genlerin
inaktivasyonunun karsinogenez ve prognoza etkilerini
aragtiran calismalar hizla artmaktadir (1-5,9,10).

Mide adenokarsinomu prognoz belirleme calismalarinda
son yillarda oldukca ilgi ceken p53 tumor supresdr geni,
17. kromozomun 13. kisa kolunda lokalize olup 375
aminoasidli 53 kd agirhiginda niikleer bir fosfoproteini
kodlar. p53 proteininde meydana gelen nokta mutasyon-
larin gogdu, protein yapisinda degisiklie neden olarak,
proteinin yarilanma émrint 6nemli 6lgiide arttinir. Boylece
tumor hicrelerinin niikleuslarinda pozitif immun reaktiflige
yol acar (10).

Kolon, 6zofagus, akciger, beyin gibi pek cok organ kanse-
rinde yaygin olarak gdsterilen p53 timor supresdr gen
ekspresyonu, mide adenokarsinomlarinda immunohisto-
kimyasal olarak tiiméral hiicre nikleuslarinda % 38.8 -
57.5 oraninda izlenmektedir (1-6,9).

Calismamizda olgularmizin % 31'inde p53 ekspresyonu
izlendi. Bu dusik pozitivite orani tespit siresi degisikle-
rinden en c¢ok etkilenen antikorlardan birinin p53 oldugu
g0z 6nlne alindiginda; uzun formalin fiksasyonun yarata-
bilecedi immunreaktivite kaybi ile ilgili olabilir (16). Nitekim
calismalarda kullanilan formalin fiksasyonunun, O&zellikle
uzun sureli temaslarda, hicre membraninda ve
mitokondriumda bozulma ve doku antijenitesinde kayba
neden oldugu; buna karsin alkol, B5, formalin - civa klorid
gibi fiksatiflerin ve mikrodalga tespitinin antijen kaybini en
aza indirgedigi bildiriimektedir (16).

Mide adenokarsinomlarinda Lauren kalsifikasyonuna gore
intestinal tipte, diffiiz tipe oranla daha iyi prognoz izlendigi
belirtiimektedir (17,18). Son yillarda mide adenokarsinom-
larinda p53 ekspresyonu ile histolojik tip arasindaki iligki
arastinimig ve farkll sonuglar elde edilmistir. Hurlimann ve
arkadaslarinin 72 olguluk calismasinda 34 intestinal tip
mide adenokarsinomunun 24 (inde (%70.6) p53 pozitifligi
izlenirken, diffiz tipteki 38 olgunun sadece 4'linde
(%10.5) pozitiflik izlemektedir ve bu iki grup arasindaki
fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0.0001)
(9). Martin ve arkadaslan gibi bircok arastirmaci ise
timorin histolojik tipi ile p53 akiumilasyonu arasinda
korelasyonun olmadigini  belirtmislerdir (10,11,19-22).
Gabbert ve arkadaslarinin 418 olguluk c¢alismasinda
%57,5 olan p53 pozitifli§i intestinal tip karsinomlarda %
62.6, diffiiz tip karsinomlarda % 39.7 olarak tespit edilmis
ve bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.0001) (23). Bizim calismamizda da p53
pozitifligi 50 intestinal tip adenokar-sinomun 19'unda
izlenirken 20 diffiz tip adenokarsinomun sadece 3'linde
tespit edilmigtir. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (p<0,05).

Mide kanserlerinde invazyon derinligi, lenf nodu-metastaz
ile birlikte en guvenilir histolojik kriterdir (24-30). Joypaul
ve arkadasglar gibi birgok arastirmaci ise prognostik olarak
6nemli bulduklan p53 ekspresyonu ile invazyon derinligi
arasinda anlamh  bir iligki oldugunu belirtmiglerdir
(10,12,20). Bizim calismamizda da diger birgok calismada
oldugu gibi invazyon derinligi ile p53 pozitifligi arasinda
anlamli iliski saptanamamigtir (19,21-23,31).

Mide karsinomu olgularinda lenf nodu tutulumu cok
6nemlidir (4-6,32,33). Yonemura ve arkadaslari gibi daha
bircok arastirmaci da lenf nodu metastazi ile p53 eks-
presyonunun korele olduklarini  bildirmektedir  (10-
13,22,30,31). Fakat Roviella ve arkadaslan gibi bircok
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arastirmacinin  sonuclarina benzer sekilde galismamizda
lenf nodu metastazi ile p53 ekspresyonu arasinda anlamli
iliski bulunmamigtir (19-21,23).

p53 overekspresyonunun timdérlerin histolojik diferansi-
yasyonuyla korele olup olmadigi tartismali bir konudur
(19,23). Meme, akciger ve kolon kanserlerinde p53
ekspresyonu differansiyasyon ile korelasyon gosterirken,
mide kanserlerinde p53 pozitifligi differansiyasyondan
bagimsiz bir kriter olarak izlenmektedir (9,10,19,23).
Bircok calismada diferansiyasyon ile p53 akimilasyonu
arasinda korelasyon izlenmemistir (20,22). Bizim galisma-
mizda da derece (diferansiyasyon) ile p53 pozitifligi
arasinda anlamli iliski saptanmamigtir (p >0.05).

Maehara ve arkadaglarinin 427 mide karsinomlu olguda
yaptigi calismada p53 pozitifligini %38,6 oraninda bulun-
mus ve p53 pozitifliginin blyik timorlerle iligkili oldugunu
belirtiimistir (30). loachim ve arkadaslan gibi bircok aras-
tirmacinin calismasinda ise timor buyikligu ile pS3 ove-
rekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir (9,21-23,31). Calismamizda 5 cm den
buyuk 39 olgunun 14'inde (%35,9) p53 pozitifligi izlenmis
olup bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
yoktur.

Ekspansif kenar iceren tumdrler diffuz infiltrasyon goste-
ren timdrlere oranla daha iyi prognoza sahiptir (9,17,35).
Lee ve arkadaglarinin 168 olguluk galismasinda ise ti-
mor bllyime paterni ile p53 overekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamistir (31). Bizim
calismamizda infiltratif buyime patemli 29 olgunun
11'inde (% 37,9) p53 pozitifligi izlenirken bu iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamigtir.

Timorlerin invazyon derinligi arttikca, vaskuier ve lenfatik
invazyon orani buna paralel olarak artar (11,22,23). Ca-
Iismamizda vaskuier invazyonu olan 58 olgumuzun
20'sinde (%34,5) p53 pozitifligi mevcuttur. Ancak p53
pozitifligi ile vasklier invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski gérulmemistir (p>0.05).

Perindral invazyon, serozal tutulumu bulunmayan gastrik
karsinomlarin prognozunun degerlendiriimesinde faydali
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histolojik kriter olarak kabul edilmektedir (34). Bizim c¢a-
smamizda perinéral invazyonu olan 51 olgumuzun
16'sinda p53 ekspresyonu mevcuttur. p53 pozitifligi ile
perindral invazyon bulunan ve bulunmayan gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gorulmemistir
(p>0.05).

Mide tuimorlerinde, timér gevresindeki inflamatuar yant,
tumordeki dejeneratif degisiklikler ile birlikte iyi prognostik
kriter olarak gosterilmektedir (17,18,35). Bizim caligsma-
mizda inflamatuar yanit ile p53 overekspresyonu arasin-
da anlaml iligki izlenmemistir.

Geng hastalardaki karsinomlarin daha c¢ok diffiiz tipte
olmasi ve taninin hastaligin ileri evrelerinde konulabilmesi
nedeniyle prognozun daha kéti oldugu bildiriimigtir (35).
Sundblad  ve arkadaslarinin galismasi gibi diger baz
calismalarda da yas ile p53 pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmamistir (9,21,22). Bizim ¢a-
ismamizda yas ile p53 ekspresyonu arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmamigtir.

Mide kanserleri erkeklerde daha sik goriimektedir (8).
loachim ve arkadaslar gibi bir¢cok arastirmaci cinsiyet ve
p53 overekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki
nin olmadigini vurgulamaktadir (9,21,22). Bizim calisma
mizda da p53 pozitifligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki gértilmemistir (p>0.05).

Sonug olarak; p53 ekspresyonunun mide kanserlerindeki
Onemi halen tartismalidir. Yonemura gibi bircok arastir
maci p53 ekspresyonunun mide karsinomlarinda énemli
bir belirleyici oldugunu belirtmektedir (10,12,19,20,30).
Oysaki Hurlimann ve arkadaslari gibi bircok aragtirmaci
ise p53 overekspresyonunun mide karsinomlarinda
prognostik 6nemi olmadigini vurgulamaktadir (9,11,23).
Bizim calismamizda ise olgularimizin prognoz takibinin
tamamlanamamis olmasi ve olgu saymizin azhg p53
timor supresor geninin prognostik anlamini net olarak
ortaya koymamizi engellemektedir. Bu nedenle daha
genis serilerde, prospektif, cok degiskenli analizlerle ve
standardize edilmis galismalarla kesin sonuclara ulasila
bilecegine inaniyor ve sonuglarimizi bu asamalardan
birinin ilk verileri olarak degerlendiriyoruz.
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