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OZET

Amag: Alfa-fetoprotein (AFP) iireten mide kanserlerinin
tretmeyenlere gore daha koti prognoza sahip oldugu
bildirilmektedir. Bu calismada, merkezimizdeki AFP
ireten mide kanserlerinin sikliginin arastirilmasi  ve
iretmeyen tiplerin patoloji sonuglarinin degerlendirilmesi
amaclandi.

Gereg ve Yontem: Mide adenokarsinomu tanist almis ve
ameliyat plant ile genel cerrahi servisine yatirilmis hastalar
calismaya dahil edildi. Calisma 2014-2015 yillar1 arasinda,
mide kanseri tanist almis vakalarin verilerinin, prospektif
olarak toplanmas:t seklinde tasarlandi. Hastalardan
ameliyat 6ncesi ve sonrast kan 6rnekleri alinarak serum
AFP diizeyi caligildi. Hastane sisteminde kayitli patoloji
verileri ile AFP diizeylerinin iligkisi irdelendi.

Bulgular: Toplam 63 hasta degerlendirilmeye alindi. AFP
yiksekligi 2 hastada saptand: (insidans= %3.17). Serum
AFP diizeyi normal sinirlarda olan hastalarin, ameliyat
oncesi ve sonrast AFP miktatlart sirasiyla; 1.520 ng/mL
ve 0.590 ng/mL bulundu (p< 0.001). Ameliyat 6ncesi
serum AFP dizeyi ile timérin evresinin ve nérovaskiler
invazyon varliginin olup olmamast iliskisiz bulundu. AFP
diizeyi ile metastatik lenf nodu sayisinin korelasyonun
olmadigi saptandi ( Spearmen’s tho= -0.183, p=0.157).
Tumérin yerlesim yerine gére AFP diizeyleri arasinda
anlamali fark saptand: (p=0.021).

Sonug: Merkezimize bagvuran mide kansetleri arasinda,
AFP treten tipler ¢ok azdir. AFP dizeyi ile timorin
evresi iligkisiz goézukmektedir. AFP dizeyi normal
sinirlarda olan hastalarda géreceli olarak, distal yerlesimli
timorlerin daha dikkatli degerlendirilmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Alfa-fetoprotein, mide kanseri,
timor evresi

Giris

Alfa feto protein (AFP) Insan fetiisiinde ilk kez
Bergstrand CG ve Czar B tarafindan 1956 yilinda
gosterildi (1). Mide kanserlerinin bazi tiplerinde

ABSTRACT

Objective: It has been reported that Alpha-fetoprotein
(AFP) producing gastric cancers have a worse prognosis
than those not producing. We aimed to investigate gastric
cancers patients in regards of AFP producing cancers
incidence and pathological variables of those not
producing AFP.

Materials and Method: Patients who had diagnosed
with gastric adenocarcinoma and hospitalized in general
surgery ward for operation were enrolled to the study.
Study was designed to collect data of gastric cancer
patients in a prospective manner between dates 2014-
2015 in a wuniversity health center. Patients’ blood
samples were collected before and after surgery for
analyzing AFP. The relation between serum levels of
AFP and histopathological variables were analyzed.

Results: Totally 63 cases were evaluated. Increased AFP
level was observed in 2 cases (incidence=3.17%). Serum
AFPs were 1.520 ng/mL and 0.590 ng/mL in
preoperative and postoperative period respectively
(p<0.001). There were no relation between preoperative
AFP levels and tumor stage and neurovascular invasion
status. We observed that the correlation between
preoperative AFP levels and number of metastatic lymph
node was not significant (spearman’s rho=-0.183,
p=0.157). According to tumor location, there was
significant difference in AFP levels (p=0.021).

Conclusion: AFP producing gastric cancers is rare
between patients who referred to our center. Tumor
stage and AFP levels seems unrelated. Distally located
gastric cancers cases should be evaluated cautiously in
patients whose AFP levels are in normal range.

Key Words: Alpha-fetoprotein, gastric cancer, tumor
stage

serum AFP diizeylerinin arttig1 ilk kez 1970 yilinda
bildirilmistir (2). Bu tip mide kanserleri dnceleri
adenokarsinom tipi mide kansetlerinin, kot
prognozlu bir varyanti olarak kabul edildi, daha
sonraki yillarda Hepatoid gastrik karsinom olarak
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adlandirildt (3). AFP treten mide kanserleri kendi
icinde histolojik olarak; Yolk sak timorleri,
Enteroblastik tip, hepatoid tip, ve common
adenokarsinom tip olarak simniflandirilmaktadir.
Yapilan calismalarda bazi mide
adenokarsinomlarinin zamanla hepatoid ya da
enteroblastik forma dénistigi ve béylece AFP
tretme kapasitesine ulastigt gésterilmistir (4).

Klinik uygulamada, Hepatoselliler karsinomlu
(HCC)  hastalarda, AFP  diizeyi  siklikla
bakilmaktadir. AFP dizeyinin HCC i¢in 6nemi ile
ilgili, farkls klavuzlarda farkli degerlendirmeler olsa
da, son yillarda tanida ve takipte ultrasona
yardimct olabilecegi tzerinde durulmustur (5,0).
Mide kanserinde ise serum AFP yiksekliginin,
agresif timore isaret ettigi bildirilmektedir (7).
Ancak, AFP diizeyi mide kanserlerinde ¢ogunlukla
normal sinirlarda seyrettiginden dolayi, bazi mide
kanseri tipleri diginda pek arastirilmamustir (7).

Bu calismada, mide adenokarsinomlarinda AFP
dizeyinin ameliyat 6ncesi sonrast dizeyi
irdelendi ve histopatolojik veriler ile iligkisine
bakildi. Ozellikle AFP diizeyinin normal sinirlarda
oldugu vakalarin plasma AFP miktarlar ile
histopatolojik ozelliklerin nasil degistigi
sorgulandi.

ve

Gerecg ve Yontem

Dizayn: Calisma, prospektif bir c¢alisma olarak
tasarlandt ve bir Universite hastanesinde, (tek
merkez) yuriatildi. Calismaya hasta alimina
01.08.2014’ te baslandi. Prospektif olarak veriler
topland: ve hastalar takip edildi. Calismaya hasta
kabuli 01.09.2015 te durduruldu. Hastalarin takibi
01.03.2016> ya kadar yapildi. Ameliyata alinip
rezeksiyon yapilan hastalar ¢alismaya kabul edildi.

Calisma protokoldi, 2013 yilinda revize edilen
Helsinki Deklarasyonu’ na gére yurutildd. Tum
katilimcilardan bilgilendirilmis onam yazili olarak
alindi. Etik onay Yiiziinci Yil Universitesi Etik
Kurulu tarafindan onandt.

Hasta seg¢imi: Calismanin popilasyonunu mide
kanseri tanist almig bireyler olusturdu. Calismanin
stirdurildigi merkezde, genel cerrahi servisine
yatan tim mide kanserli olgular degerlendirildi.
Ameliyat Oncesi klinik ve radyolojik
degerlendirmede uzak metastazi olan 8 olgu
ameliyat edilmedigi icin calisma dist birakilirken,
ameliyat sirasinda ingperable oldugu saptanan 12
vaka, yapilan endoskopide ya da ameliyat sonrast
patolojik  degerlendirme sonucunda 6zofagus
kanseri olan (Siewart tip-1) 7 vaka calismadan
cikarildi. Hastalar calisma ile ilgili

bilgilendirildikten sonra onay verenler c¢alismaya

dahil edildi.

Kan 6rneklerinin alinmasi, saklanmasi1 ve AFP
caligilmasi: Ameliyattan bir glin 6nce ve ameliyat
sonrasi 3.gln, hastalarin kolundan 4 cc vendz kan
alindi.  Kan 6rnekleri EDTA’ It tiipe alindiktan
sonra en ge¢ bir saat icinde (2300 x g 15 dakika)
santrifiij edildi. Daha sonra Orneklerin plazmalari
alinarak -20 derecede saklandi. Alinan 6rnekler -20
derecede saklandiktan en ge¢ 1 hafta sonra AFP
dizeyleri  ¢aligildi.  Serum  AFP  seviyeleri
kemillimunessans mikropartikiil  yontemi ile
Architect 12000; Abbott Diagnostics, USA cihazi
ile, cihaza ait ticari kitler kullanilarak 6l¢tulda.

Cerrahi y6ntemin segimi: Proksimal yerlesimli
(Fundus, korpus) timorlere kardiadaki
tuimorlere total gastrektomi ve D2 lenf nodu
disseksiyonu yapildi. Distal (Antrum, prepilorik)
yerlesimli tiimorlere ise timére en az 6 cm saglam
doku kalacak sekilde distal subtotal gastrektomi ve
D2 lenf nodu disseksiyonu yapildi. Ameliyat
sirasinda karaciger metastazt saptanan, yaygin asiti
olan, peritoneal karsinomatozisi olan vakalara eger
kanama ve obstriiksiyon yok ise herhangi bir islem
yapilmadi (Bu hastalar ¢alisma dig1 birakildr).

ve

Istatistik Analiz: Tim veriler SPSS version 20.
programi (IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile
analiz edildi. Normal dagilim gé&steren siirekli
veriler, ortalama  fstandart sapma olarak
verilirken, normal dagilmayan strekli veriler ise
median deger ve minimum maksimum deger
olarak verildi. Kategorik veriler oran ve frekans
olarak wverildi. Tumér evrelerine ve timor
lokalizasyonlarina goére gruplar arasinda AFP
degerleri arasindaki fark Kruskal-Wallis testi ile

incelenirken, nérovaskiler invazyonun olup
olmamasina gére AFP’ nin diizeyi arasindaki fark
Mann-Whitney U testi kullanilarak incelendi.

Ameliyat Oncesi ve sonrast AFP duzeylerinin
karsilastirilmasinda Wilcoxon rank testi kullanildt.
Kategorik degiskenlere ait oranlarin
karsilastirilmasinda  Pearson’s  Ki-Kare  testi
kullanildi. Metastatik lenf nodu sayist ile AFP
arasindaki  korelasyon Spearman yontemi ile
incelendi. Tip-1 hatanin 0.05” ten kicik oldugu
durumlar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya kabul edilme kriterlerine uyan 63 hasta,
degerlendirmeye alindi. Hastalar ameliyat 6ncesi
AFP degetlerine gore (20 ng/mL nin Uzerinde
olup olmamasina gére) degerlendirildi; sadece 2
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hastada AFP dlzeyi normal sinirlarin Gzerinde idi
(insidans %3.17). Her iki hasta kadin idi. Yaslar

sirastyla 38 ve 78 idi. Bu iki hastanin timori,
distal vyerlesimli idi. AFP dizeyi 36.69 olan
hastanin patolojik evresi 1 iken duzeyi 50.52
olanin evresi 3 idi.

AFP dizeyinin normal sinirlarda oldugu (<20
ng/mL), 61 hastanin ameliyat 6ncesi ve sontast
AFP duzeylerinin dagilimi Grafik 17 de verildi.
(preop ve postop medyan degerler sirasiyla 1.520
ng/mL ve 0.590 ng/mL bulundu (p< 0.001).

Hastalarin TNM timér evresine gbre, ameliyat
oncesi ve sonrast AFP degerleri, metastatik lenf
nodu sayist ve nérovaskiler invazyonun olup
olmadigt Tablo 1 verildi (12). Buna gére timor

evresinin artmast ile metastatik lenf nodu sayist ve
norovaskiiller invazyon varligt anlamli derecede
artarken, preop ve postop AFP dizeyi timor
evresi ile iligkili bulunmadi.

Noérovaskiler invazyon olan 41 vakada preop AFP
1.52 mg/mL iken invazyon olmayan 20 vakada
1.53 mg/mL idi (p=0.878).

Ameliyat 6ncesi AFP dizeylerinin, metastatik lenf
nodu sayist ile anlamlt bir korelasyonunun
olmadigt (Spearmen’s rho= -0.183, p=0.157)
bulundu (Grafik 2).

Tumo6rin midedeki lokalizasyonunun, AFP diizeyi
ile iliskisi Grafik 3 g6sterildigi gibi bulundu. Buna
gore, distal yerlesimli timorlerde AFP diizeyi daha
yiksek bulundu (p=0.021).
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Grafik 1. Ameliyat 6ncesi ve sonrast Alfa-fetoprotein miktarlarinin dagilimi.

Tablo 1. Timér evresine gére AFP dagilimi ve patolojik 6zellikler

EVRE-1 EVRE-2 EVRE-3 p

n=9 n=19 n=33
Preop. Ortanca AFP 1.93 1.52 1.46 0.558
(min-max) (0.73-3.97) (0.49-6.55) (0.30-14.2)
Postop. Ortanca AFP 0.50 0.59 0.60 0.889
( min-max) (0.14-1.19) (0.00-4.80) (0.10-12.42)
Metastatik l.enf nodu sayist 0 1 6 <0.001
(ortanca, min-max.) (0-2) (0-9) (0-33)
Noérovaskiiler invazyon varlig VAR 1 7 27 <0.001

YOK 8 12 6

AFP; Alfa fetoprotein, min-max; minumum-maksimum
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Grafik 2. Ameliyat 6ncesi Alfa-fetoprotein dizeyi ile metastatik lenf nodu sayisinin
korelasyon dagilimi.
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Grafik 3. Tumorin yerlesim yerine goére ameliyat Oncesi alfa-fetoprotein dizeyleri
(KOS; Kardiobzofagiyal sfinkter).
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Tartigma

Bu prospektif c¢alismada; mide adenokarsinomlu
vakalarin  ameliyat Oncesi ve sonrast AFP
diuzeyleri, normal  sinirlarda  bulunan  ve
bulunmayan vakalar tzerinden irdelendi. AFP
ureten mide kanserleri acisindan, hastane temelli
insidans %3.17 bulundu. Hirajima ve ark. (8) AFP
treten gastrik kanser oranint %1.8 olarak rapor
etmislerdir. Sun ve ark. (7) derlemesinde bu oranin
%1.3 ile %15 arasinda oldugu belirtilmistir. Buna
gbre, merkezimizdeki mide kanserlerinde AFP
treten tiplerin oran olarak, dinyanin diger
bolgeleri ile benzer oldugu gérilmektedir.

AFP, 6lcimi hem doku 6rneklerinden hem de kan
orneklerinden immunohistokimyasal/ELISA
yontemleri ile yapilabilmektedir (4,7,8). Literattrde
dokudan ¢aligilan AFP tayini ile serumdan calisilan
AFP tayininin korele olup olmadigt ile ilgili,
bildigimiz kadari ile herhangi bir calisma yoktur.
Dolaystyla, serumdan bakilan AFP dizeyinin
normal aralikta olmasinin, o mide kanserinin AFP
tretmedigini  kesin  olarak  belirtemeyecegini
distinmekteyiz. Serum AFP diizeyi normal
sinirlarda olan hastalarin, doku diizeyinde AFP
pozitifligi olabilecegi diisiincesi ile bu c¢alisma
tasarlandi. Buna g6re, ameliyat 6ncesi ve sontrasi
AFP diizeylerini inceledigimizde, anlamli bir
diststin oldugunu go6rdik. Bu sonug, normal
sinirlarda olsa dahi timér odaginin AFP kaynag:
oldugunu disindirmektedir.

Daha o6nce yapilan bir¢ok calisma, AFP ireten
mide kanserleri, AFP i¢in Ust sinir kabul edilen 20
ng/mL ya da 25 ng/mL Uzerinde olan hastalarda,

arastirmistir (7). Hirajima ve ark. (8) AFP
pozitifliginin  kéti prognoz belirtisi  oldugunu
belirtigi  ¢alismada, sag-kalimi etkileyen tek

faktoriin karaciger metastazt oldugu belirtilmistir.

AFP  pozitifliginin  ileride, timorin karaciger
metastazt yapma riski ile iliskili olabilecegi
diastntlebilir. Bu bakimdan, AFP duzeyinin

normal sinirlarda oldugu ancak, zamanla artacagi
gbz Onitne alinirsa, hastalarin tedavisi acisindan
AFP diizeyi daha 6nemli hale gelmektedir.

Mevcut calismada, AFP dizeyi ameliyat 6ncesi
dénemde, tomurin TNM evresi ile ilisgkili
bulunmadi. Ilging olarak, AFP diizeyi normal
sinirlarin Gzerinde olan 2 vakamizda da timor
evreleri ile AFP iligkili degildi. He ve ark. (9) 82
AFP dreten mide kanseri hastasinda yaptigi
calismada da, ameliyat o6ncesi AFP dizeyinin
timor  evresi ile iliskili bulunmadigi rapor
edilmistir.  Evreden bagimsiz  olarak, AFP
diizeyinin artmasinin kétii prognoz belirtisi olmast,
normal sinirlarda olmasina karsin AFP dizeyinin,

gbreceli olarak daha fazla oldugu vakalarda da,
tedavi planinin daha dikkatli yapilmasi gerektigini
distundirmektedir. Nitekim Shimakata ve ark. (10)
yaptigt calismada, AFP treten mide kanserlerinin
gemcitabine/fluoropyrimidine kombinasyonundan
daha fazla fayda gérebilecegi belirtilmektedir.

Tumorin mide icerisindeki lokalizasyonu ile AFP

dizeyi He ve ark. (9) calismasinda iliskili
bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda ise, midenin
distal  yerlesimli  (antrum  ve  prepylorik)

timérlerinde AFP dizeyi diger lokalizasyonlara
gbre daha yiiksek bulundu. Qu ve ark. (11) yaptgt
calismada hepatoid degisim gbsteren mide
kanserleri incelenmis ve antrum  yerlesimli
timotrlerin  diger bolgelerdeki tlimorlere oranla
daha fazla AFP drettigi belirtilmistir. Antrumdaki
hiicrelerin, hepatoid degisim ile iliskili oldugu ve
dolaystyla AFP diizeyini de dogal olarak etkiledigi
diusunilmektedir (11).

Sonug¢ olarak, AFP ureten mide kanserleri ender
gbzlenmektedir. Mide kanserleri iceresinde, serum
AFP diizeyi normal sinirlarda olan- ki bunlar mide
kanserlerinin biyik ¢ogunlugunu olusturmaktadir-
vakalarin, ameliyat Oncesi ve sonrast AFP
dizeyleri arasinda anlamli bir degisim olsa da, bu
degerler patolojik acidan agrasif karakterler ile

uyumlu  degildir.  Distal  yerlesimli  mide
tumotlerinin diger yerlesimlere gére, AFP ireten
mide kanserleri olma egilimi daha yiiksek
gbzikmektedir.

Tesekkiir: Calismanin veri toplama kisminda
desteklerini eksik etmeyen Ismail Deniz’ e

tesekklr ederiz.
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