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OZET

Gastrik karsinomlar, dogu iilkelerinde daha yiiksek oranda
goriilmekle birlikte tiim diinyada 6liime neden olan karsinom-
lar arasinda 2. siklikta bulunmaktadir. Tiimoriin tedavisinde,
niiks ve metastaz ihtimallerinin degerlendirilmesinde prog-
nostik faktérlerin biiyiik 6énemi vardir. Calismamizda prog-
nostik faktor olarak Lauren siniflandirmasina gore mikrosko-
pik karsinom tipi (intestinal tip/diffuz tip/miks tip), grade,
lent nodu tutulumu (tutulumun mevcut olmast L1, olmamasi
L0), TNM simiflamasina gore invazyon derinligi (pT1, pT2,
pT3), perinoral invazyonun ve vaskiiler tutulumun mevcudi-
yeti, nekroz igerigi, ve inflamatuar yanitin bulunmasi de-
gerlendirildi. Tiimorlii bloklara p53 antikoru ile yapilan im-
miinohistokimyasal boyamada niikleer boyanma izlendi: Po:
boyanma olmayanlar P1: (+)<% 25 boyanma olanlar, P2:(++)
% 25-50 boyanma olanlar, P3:(+++)>% 50 boyanma olanlar
degerlendirildi. Olgularin 15’inde (% 33.3) Po, 8’inde (%
17.7) P1, 7’sinde (% 15.5) P2, 15’inde (% 33.3) P3 tipinde
boyanma saptandi. Sonug olarak, p53 immiinoreaktivitesi ile
prognostik faktorleri karsilastirdigimizda sadece damar
invazyonu (p<0.05) vke perindral invazyon (p<0.05) ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir.

Anabhtar kelimeler: Mide, adenokarsinom, p53

SUMMARY
p53 Immunoreactivity and Gastric Carcinomas

Though gastric carcinomas are more common in eastern
countries, they are the second most common tumours causing
death world wide. Prognostic factors are very important for
deciding treatment modalities and the determination of recur-
rences and metastasis. In our study microscopic types of ade-
nocarcinomas according to Lauren’s classification (intesti-
nal/diffuse/mixed type), grade of the tumour, presence of
lymph node metastasis (L1), absence of lymph node metasta-
sis (L0), depth of tumoural invasion according to TNM classi-
fication (pT1, pT2, pT3), perineural and perivascular tumour-
al infiltration, presence of necrosis and inflammatory reac-
tions are evaluated as prognostic factors. Parrafin blocked
sections of tumoural tissues are stained with anti p53
immunohistochemically. Nuclear staining with anti p53 is
accepted as immunopositive. Immunonegative tissues are
evaluated as PO, immunopositivity in less than 25 % of
tumour is evaluated as P1(+), tumours with 25 % to 50 %
immunopositivity are P2 (++) and tumours with more than 50
% immunopositivity are P3 (+++). 15 of the cases (33.3 %)
are diagnosed as PO, 8 of the cases (17.7 %) are diagnosed as
P1, 7 of the cases (15.5 %) are P2 and 15 of the cases (33.3 %)
are diagnosed as P3. As a result when p53 immunoreactivity
is compared with the prognostic factors , we found that only
perivascular tumoural invasion (p<0.05) and perineural
tumoural invasion (r=0.155, p= 0.045) are correlated with
p353 immunopositivity and these results are statistically signit-
icant.
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Gastrik karsinom tanisi alan hastalarin tedavisinin yon-
lendirilmesi, niiks ve metastaz ihtimallerinin deger-
lendirilmesi ve sag kalim iizerine etkili pek cok prog-
nostik faktorler bilinmektedir. Bunlar; hasta yasi, timor
sinirlari, tiimor ¢api, mikroskobik karsinom tipi, grade,

inflamatuar yanit, perindral invazyon, cerrahi tipi, cer-
rahi simurlar, regional lenf nodu tutulumu, DNA ploidy,
c-erbB-2 protein, p53 protein ve proliferasyon belirtec-
leri (Ki-67 indeks, mitoz, AgNOR vb.). Bu prognostik
faktorler, tiimoriin gidisinin belirlenmesinde tek basina
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yeterli olmamakta ve daha giivenilir prognostik faktor-
lere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bir tiimor siipresor geni olan
p53°de olusan mutasyonla ortaya ¢ikan mutant p53
geninin tiimor olusumunda prognoz tizerindeki etkileri-
ni arastiran pek cok caligma mevcuttur.

Calismamizda, SSK Goztepe Egitim Hastanesi Cerrahi
Kliniklerinde opere edilen ve laboratuvarimizda adeno-
karsinom tanis1 alan 45 gastrik karsinom olgusuna im-
miinohistokimyasal olarak anti p53 uygulayip, sonuglari
prognostik faktorlerle karsilastirarak daha giivenilir
tiimor prognostik faktorlerinin kullanilabilirligini gos-
termeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

45 gastrik adenokarsinom olgusunda Lauren’e gore mikrosko-
pik karsinom tipi, grade, lenf nodu metastazi, damar invazyo-
nu, perindral invazyon, invazyon derinligi, iltihabi yanit ve
nekroz igerigi incelendi. Lauren klasifikasyonuna gore diffiiz,
intestinal ve mikst tip degerlendirilirken lenf nodu tutulumu-
nun mevcudiyeti L1, olmamas1 LO olarak gruplandirilidi.
Invazyon degerlendirilirken TNM sistem, esas alinmig olup
pT1: lamina propriada tiimoriin sinirlt olmasi, pT2: musku-
laris propria invazyonu, pT3: seroza invazyonu olup komsu
organlari invaze etmemis olmasi dikkate alinmistir. Inflamatu-
ar yanit acisindan tiimor ile normal doku arasinda lenfositik
infiltrasyonun az veya hi¢ olmamasi ile lenfositik infiltrasyon
/lenfoid agregatin mevcut olmasi seklinde gruplama yapilarak
degerlendirilmistir.

Immﬁnohistokimyasal islemlerde anti pS3 (antihuman cellular
phosphoprotein) klon BP 53.12; izotip IgG2a-kappa “strepta-
vidin biotin kompleks” yontemiyle tiimorlii bloklara uygu-
lanmigtir. Immiinopozitivitesi bilinen meme karsinomu olgusu
kontrol amaciyla kullanilmistir. Niikleer boyanma gosteren
p53 immiinoreaktivitesi degerlendirilirken PO:boyanma olma-
yanlar, P1: (+)<% 25 boyanma olanlar, P2: (++)% 25-50 aras1
boyanma olanlar, P3: (+++)>% 50 boyanma olanlar olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza ait 45 gastrik adeno karsinom olgusunun

PO P1 P2 P3

Sekil 1. p53 ile boyanma.

B Damar inv.(-)
0 Damar Inv(+)

Sekil 2. p53 boyanma ile damar tutulumu.

35’1 (% 77.7) Louren siiflamasina gore intestinal tip,
1’1 (% 2.2) miks tip, 9’u (% 20) diffiiz tip olarak de-
gerlendirildi. Olgularin 3’ (% 6.6) grade 1, 19°u (%
42.2) grade 2, 23’ii (% 51.1) grade 3 idi. 1 olgu (%
2.28) T1, 8 olgu (% 17.7) T2, 36 olgu (% 80) T3 olarak
bulundu.17 olguda (% 37.7) damar invazyonu bulun-
mazken, 28 olguda (% 62.2) damar invazyonu mevcut
idi. Olgularin 15’1 (% 33.3) L0, 30’u (% 66.6) L1 olarak
degerlendirildi. Nekroz iceren 14 olguya karsilik, 31
olguda (% 68.8) nekroz mevcut degildi. Timor alani
etrafinda inflamatuar yanitin az veya hi¢ olmadigi olgu
say1st 28 (% 62.2), inflamatuar yanit olusturan olgu sa-
yist 17 (% 37.7) olarak saptandi. Olgularin 19’unda (%
42.2) perinoral tutulum varken, 26’sinda (% 57.7)
yoktu. p53 boyamasiyla 15 olguda (% 33.3) Po, 8 olgu-
da (% 17.7) P1, 7 olguda (% 15.5) P2 tipi boyanma, 15
olguda (% 33.3) P3 tipi boyanma saptand: (Sekil 1).

pS53 boyamasiyla Lauren’e gore mikroskobik karsinom
tipi karsilastirildiginda Po olgularin 12°si (% 80) intesti-
nal, 3’ii (% 20) diffuz tiptedir. P1 tipi boyanan olgularin
tamamu intestinal tiptedir. P2 tipi boyananlarin 4’ii (%
57.2) intestinal tip, 37t (% 42.8) diffuz tiptedir. P53
tipinde boyananlarin 11’1 (% 73) intestinal tip, 3’i (%
20) diffiiz tip, 1’1 (% 66.6) miks tipte karsinomdu. Miks
tipte adenokarsinom sadece 4 olgu P3 tipinde boyanma
gostermistir. Istatitiksel olarak da anlaml bir iliski sap-
tanmamugtir (p>0.05). PO olgularin 1’1 (% 6.6) grade 1,
6’s1 (% 40) grade 2, 8’1 (% 53.3) grade 3’tii. P1 boyan-
ma gosterenlerin 1’1 (% 12.5) grade 1, 4’ii (% 50) grade
2, 3’1 (% 37.5) grade 3’tii. P2 boyananlarin 1’1 (% 14.2)
grade 2, 6’s1 (% 85.7) grade 3°tii. P3 tipinde boyananla-
rin 1’1 (% 6.6) grade 1, 8’1 (% 53.3) grade 2, 6’s1 (% 40)
grade 3’tii. Istatistiksel olarak grade ile p53 immiinreak-
tivitesi arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).
PO boyanan olgularin 2’si (% 13.3) T2, 13’i (% 86.6)
T3’tii. P1 boyananlarin 1’1 (% 12.5) T1, 2’si (% 25) T2,
5’1 (% 62.5) T3’tii. P2’lerin tamami (% 100) T3 tii. Tsta-
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i Perinéral Tut.(-)
QO Perinéral Tut.(+)

Sekil 3. p53 boyama ile perinoral tutulum.

tistiksel olarak aralarinda anlamli bir iligki bulunamadi
(p>0.05). PO boyanan olgularin 3’iinde (% 20) damar in-
vazyonu yok, 12’sinde (% 80) vard1. P1 tipinde boyanan-
larin 6’sida (% 75) yok, 2’sinde (% 25) vardi. P2 boya-
nanlarin 2’sinde (% 28.5) damar invazyonu yok, 5’inde
(% 71.4) vardi. P3 olgularin 6’sinda (% 40) yok, 9’unda
(% 60) vardu. Istatitiksel olarak arlarinda anlamli bir iligki
bulundu (p<0.05) (Sekil 2).

PO boyanan olgularin 5’1 (% 33.3) LO, 10’u (% 66.6) L1°-
di. P1 boyananlarin 4’ii (% 50) L0, 4’ii (% 50) L1°di. P2
tipinde boyananlarin 1’1 (% 14.2) L0, 6’s1 (% 85.7) L1,
P3’lerin 5’1 (% 33.3) LO, 10’u (% 66.6) L1 olarak de-
gerlendirildi. p53 immiinreaktivitesi ile lenf nodu metas-
tazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptan-
madi1 (p<0.05). Nekroz icerigi; PO boyananlarin 8’inde
(%53.3) yok, 7’sinde (% 46.6) vardi, P1 boyananlarin
6’sinda (% 75) yok, 2’sinde (% 25) vardi, P2lerin 5’inde
(% 71.4) yok, 2’sinde (% 28.5) vardi. P3’lerin 12’sinde
(% 80) yok, 3’iinde (% 20) vardi. Istatistiksel olarak
aralarinda anlaml bir iliski mevcut degildi (p>0.05). In-
flamatuar yanit PO boyananlarin 8’inde (% 53.3) yok,
7’sinde (% 46.6) vardi, P1 tipinde boyananlarin 5’inde (%
62.5) yok, 3’iinde (% 37.5) vardi, P2’lerin 6’sinda (%
85.7) yok, 1’inde (% 14.2) vardi, P3 boyananlarin 9’unda
(% 60)yok, 6’sinda (% 40) vardi. Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05). Perinoral
tutulum PO boyanma gosterenlerin 4’iinde (% 26.6) yok,
11’inde (% 73.3) var, P1’lerin 6’sinda (% 75) yok,
2’sinde (% 25) var, P2 tipinde boyananlarin 1’inde (%
14.2) yok, 6’sinda (% 85.7) var, P3’lerin 8’inde (% 53.3)
yok, 7’sinde (% 46.6) vardi. Istatitiksel olarak aralarinda
anlaml bir iligki saptand1 (p< 0.05) (Sekil 3).

TARTISMA

Hasta ve tiimorle ilgili pek ¢ok prognostik faktor bir
arada ve birbirleriyle etkileserek klinik gidiste ve sagka-
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Iimda rol oynamakta olup, bilinen prognostik faktorlerin
hicbiri tek basina etkili degildir. Bu prognostik faktorler
pek cok genetik, biyolojik ve histolojik arastirmalarla or-
taya ¢cikmistir. Molekiiler biyolojik c¢alismalarda timor
stipresor genler, kromozom degisiklikleri, onkogenler ve
proliferasyon belirteclerinin prognostik onemi ile ilgili
onemli bilgiler elde edilmigtir. Multistep genetik degisik-
likler insan karsinomlarinin olusmasi ile yakindan iligki-
lidir. Bu degisiklikler; hiicresel protoonkogenlerin ve tii-
mor siipresor genlerin inaktivasyonunu i¢ermektedir. Su
ana kadar tespit edilmis en sik tek gen degisikligi pS3 gen
mutasyonudur (D,

p53, 53 k.d. agirlikta fosfoprotein sentezleyen bir timor
stipresor gendir. Bu niikleer proteinin normal hiicre sik-
lusunun baglamasi ve ilerlemesini regiile ettigine inanil-
maktadir. p53, hiicre siklusunda GO’dan G1’e gegis si-
rasinda indiiklenmektedir (2). Herhangi bir nedenle hiicre
siklusunda DNA hasar1 olustugunda, DNA replikasyonu
oncesi bu hasarin onarimi i¢in siklusu G1 fazinda tutarak
onarimi saglar. Eger hasar onarilirsa hiicre S faziyla de-
vam eder veya onarilamazsa hiicre 6liimii gerceklesir 3.
Hiicre proliferasyonunu inhibe eden Wild tipi p53 pro-
teininin bu aktivitesinin kaybi, hiicrede neoplastik trans-
formasyona yol acar. pS3 gen fonksiyonunda olusan bo-
zukluklarin en sik nedeni yanlis protein iiretimine ve mu-
tant alelin kaybina neden olan misense mutasyonlardir.
Mutasyon sonucunda olusan mutant p53 geni, Wild tip
proteinden daha uzun bir yar1 6mre sahiptir. Bu nedenle
Wild tiple kompleks olusturabilme ve onu inaktive ede-
bilme yetenegine sahiptir ().

Bizim ¢alismamizda secilen 45 olgunun 30’unda (% 66.6)
niikleer boyanma seklinde p53 immiinoreaktivite izle-
nirken literatiirlerde % 26-60 arasinda degisen oranlarda
p53 immiinoreaktivite bildirilmistir 2:4-9). Calismamizda
daha yiiksek oranlarda boyanma izlenmis olmasinin ne-
deni, daha sonra da anlatilacag:1 gibi, grade ile p53 im-
miinoreaktivitesi arasinda iliski bulunamamasina ragmen,
elimizde mevcut olan olgularin biiyiik bir kisminin grade
3 olmasina bagl oldugunu diisiinmekteyiz.

Shun ve ark. (I7) tarafindan yapilan ¢alismada, p53 im-
miinoreaktivitesi intestinal tipte, diffuz tipten daha yiik-
sek bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli olmasina rag-
men bizim calismamizda bu yonde bir iligki saptanma-
mistir. Monig ve ark. ile daha pek cok yayinda bizim
calismamizla uyumlu olan sonuglar mevcuttur (2:5.6,10),
Monig ve ark. (® ve Toachim ve ark.’nin ) yaptiklar1 ¢a-
lismalarla uyumlu olarak, bizim calismamizda da grade
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ile p53 immiinoreaktivitesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamamuigtir. Literatiirde bunu des-
tekleyen baska sonuglar da mevcuttur (4:5.10.11),

Invazyon derinligi ile p53 immiinoreaktivitesi karsilas-
tirldiginda, Kim ve ark. tarafindan (12) yapilan ¢alismaya
ters olmakla birlikte, bagka bircok literatiir calismasiyla
uyumlu olarak istatistiksel bir iligki izlenmedi. Monig ve
ark. (© tarafindan yapilan ¢alismada, istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmasina ragmen, bizim caligma-
mizda lenf nodu metastazi ile p53 immiinoreaktivitesi
arasinda boyle bir iligki saptanamamistir. Bizim calis-
mamiza uyumlu bagka literatiirler de mevcuttur (11-14),
Toachim ve ark. @ ve bagka literatiirlerde (12:14) oldugu
gibi bizim calismamizda da damar invazyonu ve p53
immiinreaktivitesi arasinda anlamli bir iliski bulunmusgtur
(p<0.05). Ioachim ve ark. nekroz ve p53 immiinoreak-
tivitesi arasinda anlaml bir iligki tespit etmis olmalarina
ragmen bizim caligmamizda bu yonde bir iligki saptan-
mamugtir. Meme karsinomu (15, transizyonel hiicreli kar-
sinom (1) gibi tiimérlerde tiimor dokusu ile etraf stroma
arasinda lenfositik infiltrasyonun varlig1 iyi prognoz gos-
tergesi olarak kabul edildiginden, biz de bu ¢alismada bu
parametreyi arastirmay: amagladik; ancak, p53 immii-
noreaktivitesi ile inflamatuar yanit arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulamadik. Bu konuyu arastiran,
tartismamizda karsilastirabilecegimiz bir yayin elde edile-
memistir.

Perindral invazyon ile p5S3 immiinoreaktivitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmistir (p<0.05).
Ancak bu sonucu karsilastirip tartisacagimiz bagka bir lit-
eratiir bulunamamustir.

Sonug olarak; p53 immiinreaktivitesi ile bilinen prognos-
tik faktorler karsilastirildiginda, sadece damar invazyonu
ve perindral invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmustur. Literatiirde bizim ¢alismamizla
uyumlu sonuclar oldugu gibi grade ve mikroskobik karsi-
nom tipi ile bizimkinden farkl: olarak anlamlt iligki
bulanlar mevcuttur. Farkli prognostik faktorlere sahip
olgularin esit sayida olmadig1 serimizin sadece 45 olgu-

dan olugmasinin, elde ettigimiz sonuclar: etkiledigini dii-
siinmekteyiz. p53’iin bir prognostik faktor olarak rutin
kullanilabilmesi i¢in yiiksek kalitede teknik olanaklarin
mevcut oldugu genis serilerle cok sayida caligmalar yap-
mak gerektigi kanisindayiz.
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