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MIDE KANSERLERINDE METASTAZ

SUPRESOR GENIN PROGNOSTIiK ONEMi

OZET

Mide kanseri kansere bagli Oliimlerin 6nemli nedenlerinden biridir. Prognostik
kriterlerin kullanilmas1 hastanin tedavi seceneklerini degistirebilir. Calismamizda yeni
bir prognostik belirte¢ olarak Nm23 (metastaz supresdr gen)’iin, mide kanserlerinde

prognoz iizerindeki etkisini vurgulamaya ¢alistik.

Hastalar ve Metod: 2009 yilinda Erciyes Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda
mide kanseri tanisiyla mide rezeksiyonu yapilan 90 hastanin bilgileri olusturulan forma
kaydedildi. Bu hastalarin parafin kesitlerinden immiinohistokimyasal yontemle Nm23
ekspresyonu tayin edildi. Hastalarda cinsiyet, yas, timor lokalizasyonu, timdr boyutu,
tiimor evresi (TNM siniflamasi), diferansiyasyon derecesi, vaskiiler invazyon, perindral
invazyon, lenf nodu tutulumu, uzak metastazdan olusan prognostik parametreler

kullanilarak, Nm23 ekspresyonu karsilastirildi.

Bulgular: Nm23 ekspresyonunda azalma mide kanserlerinde kétii prognoz ve lenf nodu
metastazinin yiiksek insidansi ile alakalidir. Nm23 ekspresyonu ile mide kanserinin
metastatik potansiyeli arasinda zit bir iligki vardir. Nm23 ekspresyonu ile lenf nodu
metastazinda zit bir iliski olup Nm23 antimetastatik 6zelliktedir. Damar invazyonu ve
diferansiyasyon derecesi tek degiskenli analizde, Nm23 yine antimetastatikdir. Fakat,
perindral invazyon ve uzak metastaz ile incelendiginde, antimetastatik 6zelligi oldugunu
kanitlayamamistir. Ayrica 60 yasin istiinde, evre 4, proksimal yerlesimli tiimdrler ile
high grade miisindz ve taslt yliziik hiicreli tiimorlerde Nm23 antimetastatik 6zellik

gosterir (p<0.05).

Sonu¢: Mide kanserlerinde Nm23 ekspresyonu, lenf nodu metastazinda, evre 4
tiimorlerde, high grade miisindz ve diffiiz tiimorlerde, rutin patolojik incelemelerde bir
belirte¢ olarak kullanilmalidir. Klinikte rutin calismalara dahil edilmesiyle tedavi

seceneklerini etkileyecektir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Nm23, immiinohistokimya, prognoz

vil



PROGNOSTIC IMPORTANCE OF METASTATIC SUPPRESSOR GENE
(NM23) IN GASTRIC CANCER

ABSTRACT

Abstract: Gastric cancer is one of the leading causes of cancer related deaths. The use
of prognostic criteria may change the treatment preferences of the patient. In this study,
we tried to emphasize the effect of Nm23, a new prognostic marker, on the prognosis in
gastric cancers.

Patients and methods: All the data of the 90 patients who, in the year 2009, with the
diagnosis of gastric cancer, had gastric resections at General Surgery Department of the
University of Erciyes have been recorded in a specially designed form. The paraffin
sections of these patients, Nm23 expressions were determined by means of
immiinohistochemical method. Nm23 expression has been compared and contrasted by
using the sex, the age, the location of the tumor, the size of the tumor, the stage of the
tumor (TNM classification), the degree of differentiation, vascular invasion, perineural
invasion, metastasis of lymph nodes, and prognostic parameters resulting from distant
metastasis.

Results: The decline in the Nm23 expression is associated with the fact that, in gastric
cancers, the incidence of poor prognosis and the metastasis of lymph nodes is high.
There is an opposite relation between the expression of Nm23 and the metastatic
potential of the gastric cancer. There is an adverse relation between the expression of
Nm23 and the metastasis of lymph node and this relation is of anti-metastatic
peculiarity. The invasion of the vessel and the degree of the differentiation, in a
one-variable analysis, Nm23 is again anti-metastatic. However, when studied with
perineural invasion and distant metastasis, it couldn’t prove that it has anti-metastatic
peculiarities. Moreover, Nm23 proves an anti-metastatic peculiarity over the age of 60,
stage 4 proximal location tumors and high grade mucinous and signet ring cell tumors.
Conclusion: In gastric cancer, Nm23 expression will be used as a marker in lymph
node metastasis, stage 4 tumors, high grade mucinous and diffuse tumors, routine
pathologic investigations. When included in the daily routines, it will also influence the

treatment preferences.

Key words: Gastric cancer, Nm23, immiinohistochemistry, prognose
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1. GIRIS ve AMAC

Mide kanseri, insanlardaki en agresif tlimorlerden biridir. Tiirkiye’de tiim kanserler
icinde erkeklerde ve kadinlarda 4. en sik goriilen kanserdir. Mide kanserinde prognoz
ile ilgili yapilmis ¢alismalarda bazi faktorlerin (lenf nodu metastazi, lokal, perinéral ve
damar invazyonu, timor evresi ve biiyiikliigii, uzak metastaz, diferansiyasyon derecesi)
prognoza etkisi hemen her zaman gozlenmekle birlikte bazi faktorler, degisik

arastirmalarda farkli sonuglar vermistir (11).

Metastaz supresor gen (Nm23) ile ilgili ¢esitli calismalarda, mide kanserlerinde
prognostik faktorlerle (lenf nodu metastazi, lokal, perindral ve damar invazyonu, timor
evresi ve biyiikliigli, uzak metastaz, diferansiyasyon derecesi) birlikte yapilan
degerlerlendirmeler iizerinden Nm23’lin antimetastatik oldugunu belirten c¢aligsmalar
olmasina ragmen, bazi ¢calismalar aksi yonde bulgular ortaya koydugu i¢in heniiz kesin
bir neticeye ulasilamamistir. Bu sebeple patoloji kliniklerinde rutin pratik caligmalara

girmemistir (11).

Bu nedenlerle biz Nm23’{in biyolojik fonksiyonlar: {izerinde yapilan temel molekiiler
caligmalar kadar, Nm23 ekspresyonu ile prognostik faktdrler arasindaki iligkiyi
incelemek i¢in prospektif klinik bir ¢alismayla, timor 6zelliklerini ve evrelerini iceren
90 mide kanserli hastay1 temsil eden bir seride giincel bir klinik ¢alisma yapma ihtiyaci
oldugunu fark ettik. Bizim g¢alismamizin amaclarindan biri mide kanseri ve Nm23
ekpresyonun prognostik énemi iizerinde yapilan ¢cok az sayidaki ¢alismalardan olusan
celigkiyi azaltmak ve bundan sonra yapilacak ¢alismalara rehberlik etmektir. Ayrica bir
hastanin prognostik durumunun belirlenmesi, 1.endoskopik biyopsi ile ameliyattan 6nce

Nm23 boyamasi yapilarak hangi ameliyatin yapilacagi kararim1 vermede, palyatif mi
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kiiratif mi olacagini belirlemede, D1 veya D2 diseksiyon kararin1 vermede, neoadjuvan
kemoterapi veya kemoradyoterapi kararmmi vermede, 2. Hemen ameliyat sonrasi
donemde Nm23 boyamasi yapilarak tayin edebilmenin ise, a) cerrahi tedavinin yeterli
olup olmadigt b) medikal tedavi segeneklerini degistirmesi (kemoterapi,
kemoradyoterapi, radyoterapi) ¢) Hastanin takip edilmesi agisindan 6énemi olabilecegini

diistindiik.

Bu calismada mide kanserli hastalarin spesimenlerinden elde edilen dokularin
immiinohistokimyasal boyama yontemiyle degerlendirerek; mide kanserinde metastaz
supresdr genin (timor Ozellikleride dikkate alinarak) prognostik Onemini ve

antimetastatik olup olmadigini ortaya koymaya calistik.



2. GENEL BILGILER

[k olas1 mide kanseri olgusuna M.O. 1660 yillarinda yazilan George Ebers yazitlarinda

rastlanmaktadir.

2.1. TARIHCE
Tablo 1. Mide cerrahisinin tarihgesi (1).

[k gastrostomi; bir bigagim ¢ikarilmasi; Matthis tarafindan

Mathis/Croll 1609 yapild1; Croll tarafindan bildirildi.

Nolleson le fils 1767 1lk gastrorafi.

Pean 1879 gzriljs)er nedeniyle yapilan ilk mide rezeksiyonu (hasta 5. giin
Billroth, Wolfler 1881 Insanda ilk basarili mide rezeksiyonu.

Courvasier 1883 Retrokolik gastrojejunostomiyle ilgili ilk kayat.

Heineke 1886 Ilk basarili piloroplasti.

Mikulicz-Radecki 1887 Pilor stenozunu pilorektomiyle tedavi etmeyi basardilar.
Kriege 1892  Perfore olmus mide iilserinin ilk basarili primer onarimu.
fraun 1995, serekeginisavandu v onerds
Pavlov 1897 Mide salgilarinin mekanizmaslari iizerinde calisti.

Schlatter 1898 Mide kanserinde total gastrektomi yapti.

Halsted 1910 Dikisleri submukoza tabakasindan gececek ve liimene

girmeyecek bicimde koyarak barsak anastomozu yapti.




Vagotomi yaptig1 hastalarinda mide bosalmasinin geciktiginin

Latarjet 1922- farkina vararak, vagotomi yapildu.

Bircher 1925 Insanlarda ilk selektif vagotomiyi gerceklestirdi.

Zollinger, Ellison 1955 Islet hiicre tiimorleri ve jejunum iilserleri tizerinde galistilar.
George ve arkadaslari 1990 Helicobacter pylori ve iilser arasindaki iligkiyi tanimlad.
Weerts ve arkadaslar: 1994 Rekiirren duodenal ve pilorik tilserlerde yapilan laparoskopik

gastrik vagotomileri gdzden gegirdi.

2.2. MIDENIN HiSTOLOJISI

Mide sekresyonu olan asit, pepsinojen, intrensik faktér ve elektrolitler kismen vagal
sinir, kismen antrumdaki néroendokrin G hiicrelerinden salinan  gastrinin
kontroliindedir. Mide duvari icten diga dogru mukoza, submukoza, muskularis propriya

ve seroza olmak tizere dort tabakadan olugsur ve gida sindirimi ve depo gorevi yapar (2).

mukoza

submukoza

Muskularis propya

S€roza

Sekil 1. Mide duvarinin icten disa dogru tabakalari (2)

Mide mukozasi histolojik olarak aralarinda keskin bir sinir olmayan dort farkli bolge
icerir. Bunlar kardiya, fundus, korpus ve antrumdur. Mide mukozasinin yiizeyi foveolar
mukuslu yiiksek kolumnar epitel hiicreleri ile ortiiliidiir. Mide mukoza bezleri ise
foveolar ve sekretuar kisim olarak iki esas komponente sahiptir (3).Kardiyak ve antral

bezler benzer yapidadir. Ust yarida foveolar, alt yarida dallanmis miikiis salgilayan
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bezler bulunur. Bez sayis1 kardiyada antrum bolgesine gore daha azdir ve bu bolgenin
en belirleyici 0zelligi mukuslu epitelle ortiilii kistik bezlerin olmasidir. Kardiyada
endokrin ve bazen paryetal hiicreler goriilebilir, esas hiicreler ise nadirdir. Antrum
mukozasinda paryetal hiicreler ve siklikla endokrin hiicreler (6zelikle G hiicreleri)

bulunur. Esas hiicreler sadece fundus mukozasinda bulunur.

Fundus mukozasinda (korpus mukozasina benzer) foveolar yapi, mukoza kalinliginin
yaklasik dortte biri kadardir. Geri kalan kismini sikica bir araya gelmis ve muskularis
mukozaya kadar uzanan bezler olusturur. Bu bdlgede dort tip hiicre vardir. Bunlar
paryetal hiicreler, esas hiicreler, miikdz boyun hiicreleri ve endokrin hiicrelerdir. Fundus
bezleri tanimlayici olmasi agisindan taban, boyun ve govde olarak {ii¢ bdlgeye
ayrilabilir. Taban kisminda esas olarak pepsinojen iireten esas hiicreler, govde kisminda
ise asit ve intrensik faktor iireten paryetal hiicreler bulunur, boyun kisminda miikéz

hiicreleri daha fazla olmakla beraber esas ve paryetal hiicreler birarada bulunur.

Endokrin 6zellige sahip hiicreler mide bezlerinin taban kisminda esas hiicreler arasinda
dagilmis olarak bulunur. Pilorik mukozadaki endokrin hiicrelerin %50’si G hiicreleri,
%30’u serotonin salgilayan enterokromafin hiicreler ve %15’1 de somatostatin
salgilayan D hiicreleridir. Fundus mukozasinda hakim endokrin hiicreler histamin
depolayan enterokromafin benzeri hiicrelerdir. Boyun ve gévde kisminda yer alan stem
cell-progenitor hiicreler proliferasyon ve mukozal rejenerasyon yetenegine de sahiptir.

2, 3).

Mukoza altinda ince diiz kas liflerinden olugan muskularis mukoza yer alir. Submukoza,
muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda yer alir. Bu tabaka elastik liflerden
zengin bag dokusundan olusur ve meisnerin otonomik sinir pleksusu ven, arter ve

lenfatik agini igerir.

Muskularis propria distan ice dogru longitudinal, sirkiiler ve oblik olmak iizere ii¢
tabakadan olusur. Igteki sirkiiler tabaka gastroduodenal bileske ve pilor sfinkterini
olusturur. Sirkiiler ve longitudinal kas lifleri arasinda myenterik pleksus yer alir.

Muskularis propria disinda ince, gevsek bag dokusundan olusan seroza yer alir (4).



2.3. ANATOMIi

Ozofagus ile duodenum arasinda yer alan mide; kardiya, fundus, korpus, antrum ve
pilor olmak iizere bes bolgeye ayrilir. Kardiya; 6zofagus ile midenin birlesme yeridir.
Fundus; kardiyanin solu ve iist kisminda kalan midenin en iist kismidir. Korpus; fundus
ile incisura angularisden (midenin 1/3 alt ve orta kisminin birlestigi ¢entik) gecen yatay
hat arasinda kalan bolgedir. Bu yatay hat ile pilor arasinda kalan boliim antrumdur.

Mideden duodenuma gegis bolgesi ise pilordur (5). (Sekil 2)

Abidenin iist girisi < — :
—=

{ Fumdazs)
Yemek boruzu

{Ozefagus)

.\ a5 A
= - — -.-.--.-nl--u“__._ '_ AMide dis
Kaz tabakaz - I 20 za11
- Boywmns kartabaar - - - T,
— ~ ~ 3 ~ Mide

Exiice kas tabakas:
cismi

(Korpus)

Oelite ese wabakoess

Afidenin kiicik W o
V- i) ' Midenin
Pilor minar) = mukezal
- Ervrmmlar:
{Abde cikizn kanang 4

Duodenum

{Omiki parnmb barzags) Anmtrum

Pilorik Prepilenk
=finkter AmCEUEE

Sekil 2. Midenin sematik goriiniimii (5)

Mide, yukarida alt 6zofagiyal sfinkter, asagida ise pilor sfinkteri olmak tiizere iki
sfinkter ile kontrol altina alinmistir. Alt Ozofagiyal sfinkter, kardiyanin hemen
iizerindeki yiiksek basing bdlgesinden olusan gercek bir sfinkter mekanizmasina
sahiptir. Dinlenme halinde iken kapalidir. Yukaridan peristaltik dalga geldigi zaman
acilarak, yutulan gida veya salginin mideye girmesine izin verir. Yiiksek basing bolgesi,
hem yutma hem dinlenme esnasinda mide igeriginin 6zofagusa kagisin1 onler. Pilorik
sfinkter, gercek bir sfinkter olmadigi halde tam bir sfinkter gibi ¢aligir. Pilor
bolgesindeki diiz kaslarin yogunlasmasi ile olusmustur. Mide igerigi kimus haline
gelmeden duodenuma gecemez. Pilor hem midenin bosalmasini diizenler hem de

duodenumdaki igerigin mideye kagisini onler.

Mideyi yerinde asili tutan en 6nemli yap1 6zofagustur. Bunun disinda mideyi yerinde

tutan gastrohepatik, hepatoduodenal, gastrofrenik, gastrosplenik ve gastrokolik baglar



periton tarafindan olusturulur. Visseral periton karacigeri 6n ve arka yiizden orttiikten
sonra karacigerin alt kenar1 hizasinda birleserek mideye (hepatogastrik ligament, kiigiik
omentum) ve duodenum birinci kitasina (hepatoduodenal ligament) kadar uzanir.
Mideye ulasan periton iki yapraga ayrilir. On yaprak mide on yiiziinii, kardiyay1 ve
abdominal 6zofagusu, arka yaprak ise midenin sadece arka yliziinii o6rter. Kardiyanin ve
abdominal 6zofagusun arka kismi ise peritonsuzdur. Kardiya bolgesini ve abdominal
0zofagusu On yiizden Orten periton buradan diyafragmaya atlar (gastrofrenik ligament).
Mide 6n ve arka yliziinii orten periton yapraklar biiyiik kurvaturda birbirine yaklagir.
Biiyiik kurvaturun ist kismindaki yapraklar dalaga giderek dalag: sal lar (gastrosple3ik
1rgame3V IO BiiyiikiHkurvateru - $sag1 fffistindaki p i Gn yHiprakERarl ise
transvers kol3na i& uzant r (gastrokolik ligwmeU +). Transvers kolonu % aan

periton yapralr<ar1 asag1 dog’Etu serbest¢y +zanara - biiyilk omentumu olusturur.

Mide, kan dffmarlar1 agisindan zengin bir organdir. Tiim arterleri ¢6lyak trunkusdan

cikar. Yaklasik 1 cm uzunlugunda olan ¢dlyak trunkusun ¢api ortalama 1-2 cm’dir. Sol

gastrik arter, splenik arter ve ana hepatik arter olmak tizere ti¢ dala ayrilir.

Midenin arterleri esas itibariyle sol gastrik arter (A. gastrica sinistra), sag gastrik arter
(A. gastrica dekstra), sol gastroepiployik arter (A. gastroepiploica sinistra), sag
gastroepiployik arter (A. gastroepiploica dekstra) ve kisa gastrik arterlerdir (A. gastrica
breves). ( Sekil 3)
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Sekil 3. Midenin arterleri (5)



Sol gastrik arter, olgularin % 90’1nda ¢dlyak turunkusdan g¢ikar. Cap1 ortalama 3-5
mm olup midenin en kalin arteridir. Sol gastrik arter; alt 6zofagus, kardiya, midenin 6n

ve arka yiiziinii besler.

Sol gastrik arterin anatomik degiskenligi siktir. Dogrudan aortadan (%2.5) ¢ikabilecegi
gibi, splenik arterden (%4.5) veya hepatik arterden (% 1.5) de ¢ikabilir. Nadiren
aksesuar bir sol gastrik arter bulunabilir. Onemli bir degiskenlik de sol hepatik arterin
olgularin %25’inde sol gastrik arterden dogma olasiligidir ki, bu hastalarda sol gastrik
arter dikkatsizce kokiinden baglanirsa, karaciger sol lob perfiizyonu bozulur ve nekroza

ugrar. Ciinkii bu vakalarda karaciger sol lobunu bu arter tek basina beslemektedir

Sag gastrik arter, A. hepatika propriaydan bazen de gastroduodenal arterden cikar.
Ortalama 2 mm ¢apindadir. Seyri boyunca 6n ve arka dallara ayrilarak duodenum

birinci boliimiinii, midenin alt kisminin 6n ve arka tarafimi besler.

Sag gastroepiployik arter, gastroduodenal arterin dalidir. Seyri boyunca midenin 6n ve
arka yliziine giden dallar verir. Duodenumun birinci bdliimii ile biiyiik kurvaturun 6n ve

arka yliziinii besler.

Sol gastroepiployik arter, splenik arterden ¢ikar. Mide korpusunun 6ne arka yliziini

besler.

Kisa gastrik arterler, splenik arterin son kismindan ¢ikan dallardir. Fundusun biiyiik

kurvatur tarafin1 ve midenin kardiya bolgesini besler.

Midenin arterleri submukozada ¢ok yaygin anastomozlar yaparlar. Bu nedenle midenin

lic veya dort ana arteri baglansa bile beslenmesi bozulmaz ve nekroz gelismez.

Venler genellikle arterlere eslik eder ve midede arterlere benzer dagilim gosterirler.

(Sekil 4).
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Sekil 4. Midenin venleri (5)

(Keith L.Moore, Arthur F.Dalley Clinically Oriented Anatomy Lippincott Williams Wilkins 1999)

Midenin venleri; sag gastrik ven (V. gastrica dekstra), sol gastrik ven (V. gastrica
sinistra), sag gastroepiployik ven (V. gastroepiploica dekstra), sol gastroepiployik ven

(V. gastroepiploica sinistra) ve kisa gastrik venler (V. gastrica breves) dir.

Sol gastrik ven, sol gastrik artere eslik eder. Ana hepatik arterin Oniinden genellikle
portal vene, bazen de superiyor mezenterik vene dokiiliir. Sol gastrik venin diger adi

koroner vendir.

Sag gastrik ven, Genellikle vena portaya, bazen de superiyor mezenterik vene dokiiliir.
Sag gastroepiployik ven, Genellikle superiyor mezenterik vene (%85) dokiiliir.

2.3.1. Midenin Lenfatik drenaji

Midenin lenfatik akiminin bolgesel dagilimini anlamak amaciyla mide 4 bolgeye
ayrilmaktadir. Kardiya ve korpusun mediyal yarisinin lenfatikleri sol gastrik arter
cevresindeki lenf bezlerine, antrum ve pilorun kiiclik kurvatur tarafinin lenfatikleri sag
gastrik arter c¢evresindeki lenf bezlerine, korpusun alt dis yarisinin lenfatikleri sag
gastroepiployik lenf bezlerine, korpusun st kismi ve fundusun lenf bezleri sol
gastroepiployik lenf bezlerine akar. Bu dort grup lenf bezlerinin akimi ¢olyak lenf

bezlerinde toplanir.



Ancak midenin yaygin submukozal lenf ag1 nedeniyle midenin herhangi bir yerindeki
kanser, hem mide duvarinda tiimoriin uzagina direkt yayilabilir hem de midenin

herhangi bir bolgesindeki lenf bezine metastaz yapabilir.

Submukozaya boya verilerek yapilan c¢aligmalar boyanin midenin her iki kurvaturuna
dogru diizensiz dagildigin1 géstermistir. Bu nedenle; mide kanserinin kiiratif lenf bezi

diseksiyonunu anlamak i¢in, lenf bezlerinin yeri bolgelerine gore tek tek tarif edilmistir.

Sekil 6. Midenin lenfatik sistemi (5)

Perigastrik Lenf Bezleri; Perigastrik lenf bezleri N1 grubu olarak adlandirilmaktadir.

Bunlar Japon literatiiriine gore 1 ‘den 6’ya kadar olan lenf bezleridir (Sekil 6).

Sag parakardiyal lenf bezleri (1): Kardiyanin sag tarafindaki lenf bezleridir. Sol
gastrik arterin kardiyodzofagiyal dalinin ¢ikis yerinden 6zofagiyal hiyatusa kadar olan

bolgede bulunurlar.
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Sol parakardiyal lenf bezleri (2): Kardiyanin sol tarafinda bulunan ve inferiyor frenik

arterin kardiyodzofagiyal dali etrafinda yerlesen lenf bezleridir.

Kii¢iik kurvatur lenf bezleri (3): Kii¢iik kurvaturda bulunan, sol gastrik arterin mideye

giden dallar ile sag gastrik arterin mideye giden dallar1 ¢evresindeki lenf bezleridir.

Biiyiik kurvatur lenf bezleri (4): Kisa gastrik damarlar, sol gastroepiployik arter ve
sag gastroepiployik arterin pilorik dalinin distalinde kalan bdlgede yerlesik lenf
bezleridir. Biiyiik kurvatur lenf bezleri Japon literatiiriine gore kisa gastrik damarlar
cevresindekiler 4sa, sol gastroepiployik arter ¢evresindekiler 4sb ve sag gastroepiployik

arter ¢cevresindekiler 4d olarak adlandirilmaktadir.

Suprapilorik lenf bezleri (5): Sag gastrik arterin kokiindeki ve mideye giden birinci

dal1 ¢evresindeki lenf bezleridir.

Infrapilorik lenf bezleri (6): Pilorun biiyiik kurvatur tarafinda sag gastroepiployik

arterin kokiindeki ve pilorik dali cevresindeki lenf bezleridir.

Perivaskiiler Lenf Bezleri: Perivaskiiler lenf bezleri N2 grubu lenf bezleri olarak

adlandirilmaktadir. Bunlar 7°den 11 ‘e kadar olan lenf bezleridir (Sekil 11).

Sol gastrik arter lenf bezleri (7): Sol gastrik arterin kokii ile kardiyoozofagiyal ve

distal dallarini verdigi catallanma yeri arasinda olan lenf bezleridir.

Hepatik arter lenf bezleri (8): Ana hepatik arterin ¢ikis yeri ile gastroduodenal dalini
verdigi yer arasinda kalan lenf bezleridir. Ana hepatik arterin 6n yiiziindekiler 8a, arka

yiiziindekiler ise 8p olarak adlandirilirlar.
Colyak lenf bezleri (9): Colyak trunkusun {izerindeki tiim lenf bezleridir.

Splenik hilus lenf bezleri (10): Dalak hilusundaki lenf bezleridir. Alt polde sol
gastroepiployik arterin ilk gastrik dali, 10 no’lu lenf bezleri ile 4sb lenf bezlerinin

sinirini1 olusturur.

Splenik arter lenf bezleri (11): Splenik arter ¢evresindeki lenf bezleridir. Pankreas
kuyrugunun sonuna kadar olan lenf bezleri bu gruba dahildir. Colyak artere yakin olan
splenik arterin proksimalindeki lenf bezleri 11 p, daha distalde olanlar ise 11d olarak

adlandirilmaktadir. (5)
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Hepatoduodenal ligament lenf bezleri (12):
Hepatoduodenal ligament i¢cinde bulunan lenf bezleridir.

Retropankreatik lenf bezleri (13): Pankreas basinin arka yiiziinde, iist ve alt

pankreatikoduodenal arterler ¢evresindeki lenf bezleridir.

Mezenterik kok lenf bezleri (14): Mezenterik ven cevresindeki (14v) ve superiyor

mezenterik arter kokii ¢evresindeki (14a) lenf bezleridir.

Orta kolik arter lenf bezleri (15): Transvers mezokolan i¢indeki lenf bezleridir. Bu

lenf bezlerini ¢ikarmak igin transvers kolon rezeksiyonu gerekir.

Paraaortik lenf bezleri (16): Paraaortik lenf bezleri abdominal aortun g¢evresinde ve
yukarida aortik hiyatus, sag tarafta vena kava, sol tarafta spermatik ven ve en altta

aortik biflirkasyon arasinda kalan bolgede yerlesik lenf bezleridir.
2.3.2. Midenin innervasyonu

Midenin innervasyonu sempatik ve parasempatik sinirler araciligiyla olur. Parasempatik
lifleri vagal sinirden, sempatik sinir lifleri ¢dlyak pleksusdan gelir. Sol vagusun dallar
torakal 6zofagusun 6n ylizlinde, sag vagus dallar1 ise arka yiiziinde dagilarak 6n ve arka
0zofagiyal pleksuslar1 olustururlar. Bu pleksustan yeniden dogan 6n ve arka vaguslar

0zofagusa komsu olarak seyreder ve 6zofagiyal hiyatustan batina girerler.

On vagus kardiyaya birkag dal verdikten sonra hepatik dalini verir ve kiigiik kurvaturu
takip ederek incisura angularise ulasir. Seyri boyunca mideye dallar verir. Bazen 6n
vagustan tek bir dal ayrilarak fundusa gider (Grassi’nin kriminal siniri). On vagusun
hepatik dali, kiiciik omentum i¢inde seyrederek porta hepatise gider ve orada dallara

ayrilarak karacigere, safra kesesine ve duodenumun birinci boliimiine giden dallar verir.

Arka vagus, midenin arka yiiziinde seyreder. Mide arka yiiziine dagilan gastrik dallar ve
daha kalin olan ¢olyak dali verir. Colyak dal c¢olyak pleksusun dallar1 arasinda
seyrederek pankreas, duodenum, ince bagirsaklar ve kolonun sag tarafina giden dallar

Verir.

Sempatik sinirler mideye esas itibariyle ¢olyak pleksusdan, daha az oranda da hepatik
pleksus ve frenik pleksusdan gelir. Colyak pleksus otonom sinir sisteminin en biiylik
pleksusudur. Colyak pleksus mide ve bursa omentalisin arkasinda, diyafragma

kruslarinin ve abdominal aortun bagsladigi yerin onlinde ve adrenal bezlerin arasinda
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bulunur. Bu bolgede diseksiyon yapilirken dikkat edilmezse yaralanabilir. Colyak
pleksusdan mideye gidecek olan lifler; sol gastrik arter, hepatik arter ve splenik arter
etrafinda ikincil pleksuslar olusturarak mide arterlerini takip eder ve mideye ulasirlar.
Mideye ulasan sinir lifleri serozayi arterlerle birlikte delerek once midenin adalesi
icinde miyenterik (Auerbach) sinir agini ve bu pleksusdan ¢ikan sinir lifleri ise midenin
submukoza tabakasinda submukoz (Meissner) sinir agini yaparlar. Bu pleksuslar
arasinda ufak sinir gangliyonlar1 veya gangliyon hiicreleri bulunur. Vaguslar midenin
hareketlerini ve mide bezlerinin c¢aligmasini arttirirlar. Sempatik sinirler ise mide

hareketlerini inhibe eder fakat pilor sfinkterini aktive ederler (5).

Mide Kanseri: Mide Kanseri diinyada akciger kanserinden sonra dordiincii siklikta
gorlilen kanser tiirtidiir. Her 10 kanser hastasindan 1’1 mide kanseridir. Japonya’da,

Latin Amerika’da diger iilkelerden daha siklikla hastaliga rastlanir. (6)
2.4. MIDE KANSERINDE INSIDANS

Mide kanseri insidansi orta yasta ve erkeklerde daha yiiksektir. Erkek/kadin orani 2/1
dir. Mide kanseri 30 yasindan once nadir goriiliir iken altinci dekattan sonra goriilme

siklig1 artar.

Tiirkiye’de tiim kanserler i¢inde erkeklerde ve kadinlarda 4. en sik goriilen kanserdir.
Tiirkiye’de saptanan kanserlerin erkeklerde % 7.4, kadinlarda % 6’s1 mide kanseridir.
Tirkiye’de mide kanserinden oOliim oram1 erkeklerde 4.3/100.000, kadinlarda
2.5/100.000 dir (6, 7).

Mide kanseri insidanst cografi farkliliklar gosterir ve dagilim uniform degildir.
Ozellikle Japonya ve Kolombiya gibi bazi iilkelerde mide kanseri sikligi diger iilkelere
gore daha fazladir. Insidans Japonya’da, Afrika’nin pek ¢ok bdlgesinden, Kuzey
Amerika’dan 65 kez daha fazladir. Insidansn yiiksek oldugu yerler Finlandiya,
Polonya, Izlanda, Rusya, Sili, Cin ve Japonya’dir. Insidansm diisiik oldugu iilkeler;
Uganda ve Hindistan’dir. Insidans; ABD’de yaklasik 9.6/100.000, Japonya’da
erkeklerde 78.8/100.000, kadinlarda 46.3/1000.000 dir (13,14). Son 15 yil i¢inde
proksimal mide kanserlerinin (Kardianin adenokarsinomasi) insidansinda artis
mevcuttur.  Proksimal adenokarsinomalarda 5 yillilk yasam oram1  diger
lokalizasyonlardan daha azdir. Irk ve cins mide kanserlerinde sag kalimi ve tani

sirasindaki tlimoriin yayginlhigini etkilememektedir (8,9).
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2.5. MiDE KANSERINDE ETiYOLOJi

Sigaranin, beslenme aligkanliklarinin, gidalar1 saklama ve pisirme yontemlerinin de
mide kanseri iizerinde etkili oldugu gozlenmistir. Ornegin, protein malniitrisyonu, asir1
miktarda tuz alinmasi, tiitsillenmis yiyecekler, nitratlar ve safra asitleri gibi kimyasal

irritanlarin mide kanser riskini artirdigi ifade edilmektedir. (12)

Calismalarda karbonhidrat, tursular, tuzlanmis et ve balik mide kanseri riskini arttirdigi,
Ote yandan siit, taze sebzeler, vitamin C tliketiminin artisinin ise riski azalttigi
gosterilmistir. Besinlerde yag oraninin asir1 diisiik ya da yiiksek olmas1 da kanser riskini

yiikseltmektedir (10,11).

Yiiksek miktarda tuz aliminin kanser insidansini artirict etkisi vardir. Tuzun kanser
yapici etkisi, tuzun kronik gastrit yapmasi daha sonra da atrofik gastrite neden
olabilecegi seklindedir. Atrofik gastritte olusacak hipoklorhidri ile mide liimeninde
nitrozamin artis1 olmasi neticesinde mide kanserinin goriilmesinin artabilecegi

diisiiniilmistiir (12).

Mide kanserinin olugsmasinda neden oldugu diisiiniilen diger iki madde nitrozamin ve
nitratlardir. Nitratlar kurutulmus tahillarda ve gida koruyucularinda bulunmaktadir.
Nitritler gidalar ile alinmakla birlikte genellikle nitratlardan olugsmaktadir. Nitritler amin
ve amidler ile birleserek nitrozamin ve nitrozamidleri meydana getirirler. Bu maddelerin
artisinin hipoklorhidri ile birlikte oldugu bildirilmistir (13). Bu maddelerin hayvanlarda
kanserojen oldugu gdsterilmistir. Midenin hipo veya aklorhidri durumunda nitrit yapan

bakterilerde artis oldugu gozlenmistir (14).

Komiir madeni iscileri, kaucuk ve asbest ile yakin temas calisanlarinda mide kanseri
insidans1 normal popiilasyona gore ¢ok kiiciik bir artis oldugu bildirilmistir (14). Soyali
gidalar ile beslenmenin mide kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir (15).

C vitamini, reaktif oksijen metabolitlerini siipiiriicii etkisi gosterir ve bdylece oksitatif

DNA hasarini azaltir. Taze meyve ile saglanandan daha az olmakla birlikte C vitamini

mide kanseri gelisme riskini % 30-60 oraninda azalttig1 gosterilmistir (16).

Diisiik sosyoekonomik diizeyde calisan ve yasayanlarda, kotli hijyenik kosullar, cevre

kirliligi artmis midekanseri oraniyla iligkilendirilmistir (17).

Genetik faktorlerin de mide kanserindeki rolii arastirilmistir. Mide kanseri kan grubu A

olanlarda sik oldugu goézlenmistir. Lynch sendromu II’de mide kanseri sik goriiliir.
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Ailesinde mide kanseri olanlarda 2—3 misli daha sik goriilmesi ve ikizlerde de kanserin

gozlenmesi genetik bir gecis olabilecegini diisiindiirmektedir (18).
2.5.1. Midenin Prekanseroz Lezyonlari
2.5.1.1. Kronik Atrofik Gastrit

Atrofik gastritte mukazal atrofi ve selliiler hiperproliferasyon birliktedir. Kronik
gastritte uzun siiren iltihabi olay sonucu bezlerin tek tek hasarlanmasi ve bunun yerini
bag dokusunun almasi ile atrofi gelisir. Mide kanserli olgularin % 80-90’inda atrofik
gastrit s6z konusudur. Atrofik gastritli olgularin % 10’unda 10-20 yillik siire¢te mide
kanseri gelismektedir.(19,20)

2.5.1.2. Pernisiy6z Anemi

Pernisiy6z anemide goriilen kronik otoimmiin atrofik gastrit mide karsinomu igin
belirgin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Atrofik gastrit aklorhidriye sebep
olur. Bu da limende anaerobik bakterilerin ¢ogalmasina yol agar ve bunlarda
gidalardaki nitritleri karsinojenik nitrozo bilesikleri olusturmak iizere metabolize
ederler. intestinal metaplazi, aklorhidri ve n-nitroza bilesiklerin olusumu kanser
gelisiminde sorumlu tutulmaktadir. Pernisiydz anemi zemininde intestinal tipte kanser

riski 35 kat artmistir (21).
2.5.1.3. Hipertrofik Gastrit

Hipertrofik gastriti (Menetrier hastalig1) olan kisilerde mide kanseri riski yaklasik %10
oldugu bildirilmektedir (22).

2.5.1.4. Mide Polipleri

Mide polipleri genel olarak hiperplastik ve adenomatdz polip olarak ikiye ayrilir. 1, 5
cm’den biiyiik hiperplastik poliplerde karsinom riski artmaktadir (23).

Mide adenomlar1 da kolon adenomlar1 gibi adenom capinin 2 cm’den biiyiik olmasi

durumda karsinom riski tasir (24).
2.5.1.5. Postgastrektomi

Daha cok Billroth II operasyonundan sonra goriilen remnant mide kanseri siireyle

dogrudan ilgilidir (25). Ilk ameliyatin yapildig1 yasin ve ameliyattan sonra gecen
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stirenin kanser olusumunda 6nemli oldugu, 6zellikle postoperatif 20 yildan sonra risk

artt1g1 vurgulanmistir (26).
2.5.1.6. Gastrik Displazi

Displazi low, hafif siddetli ve high grade olmak {izere {i¢ asamada
degerlendirilmektedir. Displazi terimi prekanserdz lezyonu tanimlar. Agir displazi erken
mide karsinomlarinda % 40-100, ilerlemis mide karsinomlarinda % 5-80, peptik tilserli

vakalarda %1 oraninda goriilmiistiir (27).
2.5.1.7. Peptik Ulser

Gecmis yillarda gastrik iilserlerin % 10 oraninda kansere doniistiigi inanilirdi.
Endoskopik ve radyolojik tetkiklerdeki gelismeler bu olgularin ¢ogunun iilserle beraber
gorlilen gastrik kanserler oldugunu gdostermistir. Kronik benign iilserler pratik olarak
kanserlesmezler, ancak kansere bagli iilserler benign goriinimde olabilir ve bazen

medikal tedavi ile gegici olarak iyilesebilirler (28).
2.5.1.8. Helikobakter Pilori

Helicobacter pylori (HP), gram (-) bir basildir. Epidemiyolojik olarak basilin
infeksiyonunun yiiksek oldugu bolgelerde kanser prevalansinin da yiiksek oldugu
saptamistir. HP, icerdigi lireaz enzimi ile tireden amonyak iiretmektedir. Amonyak mide

de hiicre cogalmasini uyarmaktadir ve mutajen etki artmaktadir (29).
2.6. MIDE KANSERINDE HISTOPATOLOJI

Gastrik karsinomlar, klinik ve patolojik ozellikleri dikkate alinarak, yillar igerisinde

degisik bigimlerde siniflandirilmiglardir.
2.6.1. Diinya Saghk Orgiitii ( WHO ) siniflamasi 2000

Adenokarsinom, Papiller, Tiibiiler, Miisin6z, Tash Yiiziik Hiicreli, Adenoskuamdoz

karsinom, Skuamé&z Hiicreli karsinom, Indifferansiye karsinom,

« Invazyon derinligine gore:
Erken Gastrik Karsinom
Ilerlemis (Geg) Gastrik Karsinom
*Differansiasyon derecesine gore:
Kotii Differansiye
Orta Derecede Differansiye
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Az Differansiye
* Tiimor lokalizasyonuna gore:
Proksimal

Distal
Erken gastrik karsinomlarin makroskopik klasifikasyonu

Erken mide kanseri i¢in Japon Gastroenterolojik Endoskopi Dernegi tarafindan onerilen

ve tlim diinyada kabul goren makroskobik klasifikasyonu kullanilmaktadir (30).
* Tip I; Polipoid

* Tip II; Mukozal ylizeyin piiriizsiiz olmasi ile karakterize olmus siiperfisyal tip.
Yiizeyden birkag mm yiikselmis bir plak seklinde olan tipi (Tip Ila). Mukozanin
renginde sadece fokal bir degisiklik ile tanimlanmis olabilen flat tip (Tip Ilb). Yiizeyden
birkag mm basilmis ve intakt veya minimal erode olmus bir yiizeye sahip olan ylizeye

gore depresse olmus tip (Tip Ilc).

« Tip III: Ulsere olan tip. Bu lezyonlar endoskopik olarak gozlendigi zaman, biyopsi

yapildiginda yiiksek bir kanser varligi saptanmistir.
Ilerlemis gastrik karsinomlarin makroskopik klasifikasyonu

Ilerlemis gastrik karsinomlarin makroskobik klasifikasyonunda ilk kez tanimlanan ve

giiniimiizde de kullanilan Borrmann siniflamasi kullanilmaktadir (31).
» Tip I: Ulserasyon i¢ermeksizin nodiiler, genis tabanli, polipoid bir lezyondur.

 Tip II: Bir malign {ilser veya kubbesinde bir iilserasyon bulunan fungiform tiimérler

(iilserovejetan).
» Tip III: Infiltratif bir tabana sahip iilsere tiimér.

* Tip IV: Mukozal bir kitle veya iilserasyon olmaksizin gastrik duvarin diffiiz

kalinlasmasidir.

* Endoskopide karsilagilmis olan benign gastrik iilserlerin biitiin kadranlarindan multipl
biyopsiler alinmasi gerekliligi vurgulanmistir. Benign goriinen {tlserlerin % 7’sinde

histolojik olarak malignite saptanmustir. (31)

17



Ileri evre mide kanserlerinde mikroskobik ézellikler;

Mide mukozasinin hiicresel cesitliligi ve tiimorlerin 6nemli bir kisminin intestinal
metaplazi zemininde gelismesi, bu tiimdrlerin olduk¢a genis morfolojik spektrum
gostermesine neden olmaktadir. Miik6z boyun bdlgesinde bulunan proliferatif hiicreler
iki yonde differansiasyon gostererek hem yiizey epiteli ve foveolar bolge hiicrelerinin,
hem de alt mukozadaki bez epitel hiicrelerinin gelisiminde kok hiicre gorevi

tistlenmektedir. Bu da tiimdrlerin heterojen karakterde olmasina yol agmaktadir.
2.6.2. Lauren Siiflamasi

1965 yilinda ortaya atilan ve kabul géren bu siniflamaya goére temel olarak tiimorler
intestinal ve diffiiz olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Mide tiimorlerinin % 70’1 intestinal
tiptir. Lauren siniflamasina gore tiimorlerin yaklasik % 25°1 hem intestinal hem diffiiz

tiimor Ozellikleri igermekte olup bu tiimoérler diffiiz gruba alinmaktadir (32).

Intestinal tipte E/K oran1 2/1 olup, ortalama goriilme yas1 55°tir. Genellikle liimen igine
dogru gelisen ve duvar infiltre eden kitle olustururlar. Tipik olarak intestinal metaplazi
ve HP gastriti zemininde gelisirler. Tiimor hiicreleri tiibiiler, papiller ve solid yapilar

olusturur (32).

Diffiiz tipte cinsiyet dagilimi esit olmakta veya hafif kadin istiinliigi goriilmektedir.
Hastalar intestinal tipe gére daha geng yasta olup tani aldiklarinda ortalama yas 48’dir.
Intestinal tipe oranla HP gastriti ve intestinal metaplazi ile birliktelik diisiiktiir.
Muhtemelen c¢evresel faktorlerle desteklenmis genetik etiyolojik faktdrler timor

olusumundan sorumludur. Yagam siiresi intestinal tipe gore diisiiktiir (32).
2.6.3. Mide Kanserlerinin Yayihm Sekilleri
2.6.3.1. Direkt yayihim

Timorler vertikal olarak mide duvari boyunca, horizontal olarak ise proksimalde
ozofagusa, distalde duodenuma dogru yayilm gosterebilirler. Ozofagusa yayilim
gosteren olgularin Barret 6zofagusundan gelisen adenokarsinomlardan ayirimi zor
olabilir. Genellikle diffiiz tip tiimorler duodenuma invazyon gosterirler. Ozofagus ve
duodenuma invazyon direkt submukozal ve/veya subserozal yolla ya da submukozal
lenfatikler yoluyla oldugunda yiizey mukoza normal gériiniimde izlenebilir. Bu nedenle

cerrahi sinirlarin belirlenmesinde frozen section kullanimi zorunludur. Mide kanserleri
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direkt olarak pankreas, dalak hilusu, transvers kolon, karaciger hilusu, omentum,

diyafram ve karin duvarina yayilim gosterebilir.
2.6.3.2. Peritoneal yayilim

Tim mide duvar1t boyunca yayilip serozaya ulasan tiimorler peritoneal yayilim
gosterebilirler. Diffiiz tip kanserlerde periton yayilimi, intestinal tip’e oranla daha siktir
(33). Geng hastalarda, hem intestinal hem diffiiz tip kanserlerde peritoneal yayilim daha
siktir. Peritoneal yayilim; asit, omental implant, pelvik cul de sac ve bilateral over
tutulumu (Krukenberg tiimorii) seklinde karsimiza cikabilir. Peritona yayilim gosteren
timorlerde, asit sivisinin sitolojik incelemesinde siklikla malign hiicreler saptanir.

Krukenberg tiimorii tagh yiiziik hiicreli karsinomlarda bileteral over tutulumudur (32).
2.6.3.3. Hematojen yayilim

Hematojen yolla en sik karacigere yayilim olur. Intestinal tip karsinomlar diffiiz tipe
oranla daha sik hematojen yolla karacigere yayilma egilimindedirler. Hematojen yol ile

de akciger, kemik, adrenal bez, deri, over ve uterusa metastaz yapabilirler (32).
2.6.3.4. Lenfatik yayilhm

Diffiiz ve intestinal tiimdrlerde lenf yoluyla metastaz oranlari benzerdir. Ozellikle
submukozal invazyonun oldugu, 4 cm’den biiyiik ve az diferansiye tiimdrlerde lenfatik
yayilim riski daha fazladir. Lenfatik haritalama ile midenin {ist 1/3’linde yerlesimli
tiimorler ilk basamak olarak sag parakardiak ve kiiciik kurvaturdaki lenf bezlerine
metastaz yaparken, orta 1/3 yerlesim gdsteren tiimorler sag parakardiak, kiigiik kurvatur
ve infrapilorik lenf bezlerine, alt 1/3 yerlesimli tiimorler ise kiiciik kurvatur ve

infrapilorik lenf bezlerine metastaz yapmaktadirlar (32).
2.7. MIDE KANSERINDE EVRELEME
2.7.1. TNM Klasifikasyonu (WHO 2000) (34)

1-Primer Tiimér: Birincil faktor kanserin mide duvarina penetrasyonunun derecesini

gosterir.
T1: Timdr lamina propria veya submukozada sinirlidir

T2: Tiimo6r muskularis propria veya subserozada sinirhidir
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T3: Tiimor komsu dokulara ( dalak, transvers kolon, diafragma, pankreas, abdominal
duvar, adrenal bez, bobrek, ince barsak, retroperitoneum ) invazyon gostermeden

serozayl gecmistir
T4: Tiimor komsu dokulara invazedir.

2-Nodal Tutulum: (Regional lenf nodlar1) Biiylik ve kii¢lik kurvatur boyunca bulunan
perigastrik lenf nodlari, ¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca uzanan lenf

nodlaridir. Diger intraabdominallenf nodlar1 uzak metastaz olarak kabul edilmistir.
NX: Regionallenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO: Regional lenfnodu metastazi mevcut degildir.

N1: Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-6 arasidir.

N2: Metastazli regional lenf nodu sayis1 7-15 arasidir.

N3: Metastazli regional lenf nodu sayis1 15’den fazladir.

3-Uzak Metastaz:

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO: Uzak metastaz mevcut degildir.

M1: Uzak metastaz mevcuttur.

Evre Gruplar (34)
Evre 0 Tis NO MO
Evre TA Tl NO MO
Evre IB Tl N1 MO
Evre II Tl N2 MO
T2a/b N1 MO
T3 NO MO
Evre IITA T2a/b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Evre I1IB T3 N2 MO
Evre IV T4 NI/2/3 MO
T1/2/3 N3 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.8. MiDE KANSERINDE PROGNOZA ETKi EDEN FAKTORLER

Mide kanseri, yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren bati toplumlarinda
rezektabilite oranlarinin artmasina ve insidansinin azalmasina ragmen, halen kansere
bagli 6liimlerin 6nemli nedenlerindendir. Postoperatif mortalite oranlarinin % 14’ten %
6’ya diismesine ragmen Ozellikle bat1 iilkelerinde prognoz kotiidiir. Kotli yagam stireleri,
teshiste gecikme, lokal ve bolgesel niiksle iligkilidir. Erken mide kanserleri ve

Japonya’dan gelen sonugclar hari¢ tutulursa 5 yillik yasam siiresi %25-40’dir (35).

Yasam siiresi kotii olmakla birlikte mide kanserli olgularda tedavi sonrasi yagam siiresi
ile iliskili cok sayida faktér vardir. Yasam siiresinde belirgin bir diizelmenin
olmamasinin nedeni ise hastalarin biiylik ¢cogunlugunun ge¢ donemde (evre III ve evre

IV) teshis edilmesidir (36, 37).
2.8.1. Tiimor ile Tliskili Faktorler
2.8.1.1. Tiimoriin lokalizasyonu

Son yirmi yilda, mide 1/3 iist ve kardiya kanserlerinin insidansinin artti1 gosterilmekle
birlikte, antrum (% 50) halen en sik yerlesim bodlgesidir. Proksimal bdlgeye yerlesen
tiimorlerin ¢cogu ileri evre tiimorleri olup, distal bolge tlimdrlerine gore prognozu daha
katiidiir. Proksimal bolge timorlerinin daha kotii diferansiye olmasi ve mediastinal ve
peridzofagiyal lenfatik yayillim yapma egilimleri, taninin daha ileri evrede konulmasina

baglanmistir. (38)

Antral bolge tiimorlerinde ise, pilorik obstruksiyona bagli erken teshis edilmesi iyi

prognozda etkilidir (38, 39).
2.8.1.2. Tiimériin biiyiikliigii

Kiicilik olan tiimorler daha iyi prognoza sahiptir. Bu daha ¢ok invazyon derinligi ile

iliskilidir (40).
2.8.1.3. Makroskobik Tip

Ulseratif kanserlerin prognozunun daha iyi, infiltratif tip kanserlerin prognozunun daha

kotii oldugu bildirilmektedir (41).
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2.8.1.4. Histolojik tip ve diferansiyasyon derecesi

Lauren smniflamasina gore intestinal tip tiimorler diffiiz tipe oranla daha 1yl
prognozludurlar. Iyi diferansiye tiiméorlerin az diferansiye tiimdrlere nazaran prognozlari

daha iyidir (41, 42).
2.8.1.5. Evre

Mide kanserinin erken tanisi prognoza etkisinin iyl olmasi agisindan son derece
onemlidir (43). En 6nemli prognostik kriterdir. invazyon derinligi artik¢a metastaz orani

artmaktadir.

Bununla beraber giiniimiizdeki hastalarin ¢ogunun tani konuldugunda III. ve IV.
evrelerde olmasi prognozu kotii yonde etkilemektedir. Evre IV mide kanserinde 5 yillik

sag kalim orani1 ortalama % 20’nin altindadir (44).
2.8.1.6. Perinoral invazyon

Mide karsinomlarinda tiimoér muskuler tabakada sinirli oldugu zaman, perindral

invazyon varligiin prognozu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (45).
2.8.1.7. Lenf nodu tutulumu

Tutulan lenf bezinin bolgesi ve tutulan lenf bezi sayis1 dnemlidir. Lenf nodu (LN)
tutulumu sag kalimi ¢ok belirgin sekilde etkilemektedir. 5 yillik sag kalim LN (-)
olgularda % 50 iken LN (+) olgularda % 10’ a diiser, timor invazyonunu gosteren lenf

nodu sayisi nodal stage den daha énemlidir (46).
2.8.1.8. Tedavi ile Iliskili Faktorler
Cerrahi

Geride makroskobik ve mikroskobik timor birakmayan (RO) rezeksiyonun, yasam
siresini belirlemedeki etkinliginde siiphe yoktur. Nonkiiratif rezeksiyonlarda (R1-R2)
ortalama yasam siiresi 7-11 ay arasidir. Palyatif gastroenterostomi veya laparotomi
yapilan hastalarda ise 3-5 aydir. Bunun aksine kiiratif rezeksiyon yapilan vakalarda
ortalama yasam siiresi 35 ile 75 ay arasinda degismektedir. Kiiratif rezeksiyon, en etkili
prognostik faktorlerden biri olarak diisiiniilmektedir (47). Bozetti, invaze olan organ ile
birlikte rezeksiyon sinirinin tiimorden 6 cm uzaklikta ve uygun evreleme icin lenf bezi

sayisinin yaklasik 25 olmasi gerektigini ifade etmektedir (48).
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Lenfadenektomi

Lenf bezi tutulumu, mide kanserinde onemli prognostik faktorlerden biridir. Lokal
kontrolu saglamadaki yetersizlik, yetersiz lenf bezi diseksiyonu ile iligkili goriilmektedir

(49).

Glinlimiizde yapilan Japonya ve diger iilkelere ait nonrandomize caligmalarda, D2

rezeksiyonlarin sag kalimda etkili oldugu kuvvetle desteklenmektedir (50).
2.9. MiDE KANSERINDE TEDAVi
2.9.1. Kemoterapi

Mide kanserinde tek potansiyel kiiratif tedavi ydntemi cerrahidir. Ileri evre mide
kanserlerinin tedavisinde prognozun iyilestirilmesinde, operasyondan sonra ise mikro

metastazlar1 onlemek i¢in kemoterapiye ihtiya¢ duyulmaktadir (51).

Mide kanseri tedavisinde standart kemoterapi rejimi bulunmamaktadir. Kemoterapi

rejimleri i¢inde en sik kullanilan ajan 5-fluorourasil olmaktadir (51).

5-fluorourasil (5-FU), doksorubisin ve mitomisin (FAM) rejimi disinda birgok
kombinasyon da degisik meta-analizlerle degerlendirilmis ve kemoterapinin tek basina
adjuvan tedavide etkili olmadig1 sonucuna varilmistir. Rezeke edilmis mide kanserinin
adjuvan kemoterapi ile tedavisinde basarisizligin temel nedenlerinden biri etkili
kemoterapétik rejimlerin olmamasidir. FAM ve benzeri kombinasyonlar genellikle %
35 dolayinda yanit orani saglamakta, tam yanit oram1 sadece % 2 civarinda

ger¢eklesmekte ve maalesef kisa siireli olmaktadir (51).
2.9.2. Kemoradyoterapi

Kemoradyoterapi uygulamasi, cerrahiyle radyoterapinin lokal-rejionel kontrolii daha iyi
saglanmasi, sistemik kemoterapi ile mikroskobik hastaligin baskilanmasi ve

kemoterapinin radyasyonun etkilerini potansiyalize edecegi fikriyle gelistirilmistir (52).

Radyoterapi ile en sik kombine edilen sitotoksik ajan fluorourasildir. Radyoterapi
sirasinda siirekli infiizyon seklinde ya da aralikli boluslarla verilmektedir. Yakin
zamanda paklitakselin de radyoterapiyle kombinasyonunun efektif oldugu gosterilmistir

(52).
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2.9.3. Preoperatif Kemoterapi

Potansiyel olarak rezektabl mide kanseri hastalarinda preoperatif kemoterapi
etkinliginin arastirildigr yaymlanmig lic faz II ¢alisma mevcuttur (53-55). Tiim bu
caligmalarin 6zetinde preoperatif kemoterapiye yaniti prognostik bir faktér oldugu ve
yanit veren hastalarda 5 yillik sag kalimin vermeyenlere oranla iki kat daha fazla oldugu

belirtilmistir (56).
2.9.4. Preoperatif Kemoradyoterapi

Preoperatif kemoradyoterapinin amaci tiimoér dokusunun kiictiltiilerek RO rezeksiyon
yapilmasinin kolaylastirilmasi ve cerrahi maniiplasyonlarla tiimor hiicrelerinin ekimi ve
diger alanlara implante olma ve biiylime yetilerini etkilemektir. Preoperatif

kemoradyoterapi heniliz deneysel asamadadir (57).
2.9.5. Cerrahi Tedavi

Mide kanserinde sifa bulma sansi ancak kiiratif cerrahi rezeksiyon ile miimkiindiir.
Kiiratif rezeksiyon, peritoneal ve uzak organ metastazi olmayan hastalarda patolojik
metastaz yapmis lenf bezlerinin tamaminin, mide piyesi ile birlikte ve temiz cerrahi

sinirlarla ¢ikarilmasidir (58).

Rezeksivon (R) Tamim

RO Hastaligin makroskobik ve mikroskopik olarak komplet rezeksiyonu

R1 Inkomplet rezeksiyon (mikroskopik olarak reziduel hastalik kalmasi)

R2 Inkomplet rezeksiyon (makroskobik olarak reziduel hastalik kalmas1)
ZON R: Rezeksiyon D: Diseksiyon

Zon 1: 1-6 nolu lenf nodlar

Zon 2: 7-11 nolu lenf nodlar1

Zon 3: 12-14 nolu lenf nodlar

Zon 4: 14-16 nolu lenf nodlar

RO: Kiiratif rezeksiyon
R1: Palyatif rezeksiyon

R2: Mutlak palyatif rezeksiyon

D1: Zon 1 lenf nodlari

D2: Zon 1+2 lenf nodlan

D3: Zon 1+2+3 lenf nodlar1

D4: Zon 1+2+3+4 LN

diseksiyonu
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2.9.5.1. Klinik evresine gore mide kanserinin tedavisi; Evre I kanserlerin tedavisi

(T1INO, TINO)

Mukozal karsinom olarak da adlandirilan evre I timorlerde lenf nodu metastazi % 5°den
azdir. Bu tanmidaki hastalara endoskopik ya da laparoskopik olarak smirli mide

rezeksiyonu uygulanabilir (58).
2.9.5.2. Evre II kanserlerin tedavisi ( T1 N2, T2N1, T3NO0)

Tim evre II kanserlerin tedavisi standart gastrektomidir. Standart gastrektomi, temiz
cerrahi simirlarla total veya subtotal mide rezeksiyonu ve ilaveten D2 lenf bezi

diseksiyonudur (58).
2.9.5.3. Evre III A kanserlerin tedavisi (T2N2, T3N1, T4N0)

T ve N kategorisine gore; T2N2 ve T3N1 tiimorlerde standart gastrektomi yapilir. T4NO
tiimorlerde ise tutulan organla birlikte genisletilmis kombine rezeksiyon yapilir. Ciinkii
TANO hastalarda makroskobik residiiel tiimor kalmast (R1), rezidiiel timor
kalmayanlara (RO) gore sag kalimi belirgin olarak kisaltmaktadir. Yine bu evrede

adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi endikasyonu vardir (58).
2.9.5.4. Evre III B kanserlerin tedavisi (T3N2, T4N1)

Bu evrede de T ve N kategorisine gore T3N2 hastalarda standart gastrektomi, T4N1
hastalarda ise RO rezeksiyon elde edebilmek icin genisletilmis kombine rezeksiyon
yapilir. Bu evrede adjuvan kemoterapi, neoadjuvan kemoterapi veya adjuvan

radyoterapi endikasyonu vardir (58).
2.9.5.5. Evre 1V kanserlerin tedavisi ( N3, M1, CY1)

T evresi ne olursa olsun N3 hastalar, uzak organ metastazi olanlar (M1) veya peritoneal
sitoloji stvis1 pozitif (CY'1) hastalar evre IV olarak kabul edilir. N3 veya T4N2 hastalar
hari¢ evre IV hastalarda sadece cerrahi ile kiir saglanamaz. N3 veya T 4N2 hastalarda
ise D3 diseksiyonla RO rezeksiyon saglanabildigi ve sag kalimi arttirdigina dair yayinlar
mevcuttur. Evre IV hastalarda cerrahinin disindaki tedavi modelitelerinin sag kalima
katkis1 yoktur, ancak tiimor yiikiinii hafifletme ve kismen semptomlari hafifletme etkisi

olabilir. Genel durumu iyi anrezektabl hastalarda kemoterapi endikasyonu vardir.

25



Total Gastrektomi; Total gastrektomide de median ya da bilateral subkostal insizyon
ile batina girilebilir. Sol torakoabdominal insizyon da 6zofagogastrik bolge tiimdrleri

i¢in alternatif insizyondur (58).

Ilk &nce genel bir eksplorasyon yapilmalidir. Hastaligin yayginhgina gore kiiratif

rezeksiyon yapilip yapilamayacagina karar verilir (58).

Radikal kiiratif rezeksiyon karar1 verilen vakalarda omentumun kolondan ayrilmasi ile
rezeksiyona baglanir. Bu diseksiyon ile transvers kolon mezosunun 6n yapragina girilir.
Eger dogru planda gidiliyor ise hemen hemen kanama goriilmeyecektir. Herhangi bir
kanama yanlis plan olundugunu gosterir. Standart rezeksiyon pankreasin alt kenarma
dogru devam edip pankreasin 6n kapsiilii ¢cikarilir. Sag gastroepiployik arter pankreasin
inferior kenarinda ortaya konur ve baglanip kesilir. Diseksiyona pankreasin {ist
kenarinda devam edilerek splenik arter ortaya konulur. Kisa gastrik arterler dalaga
yakin olarak baglanip, kesilirler. Bu noktada kii¢iik omentumun karaciger alt yiiziinden
diseksiyonu da kolaylasir. Kiiglik kurvatur tarafi sag 6zofagogastrik bileskeye kadar
serbestlestirilir (58).

Bu asamada duodenum birinci kitasinin kesilmesi de kolaylasir. Stapler ya da siitiir
materyalleri ile duodenum giidiigii kapatilabilir. Bundan sonraki diseksiyona porta
hepatis tistiinden baslanilabilir. Hepatik bifurkasyon ortaya konulup ana hepatik arter ile
pankreasin {ist kenar1 arasindaki lenf nodu igerebilecek dokular ¢ikarilir. Diseksiyona
¢Olyak trunkusdan devam edilir. Sol gastrik arter ¢olyak trunkusdan c¢iktigi yerden
baglanir (58).

Diseksiyona sag krus boyunca ¢dlyak trunkus temizlenir ve diseksiyon dalak hilusuna
kadar hastaligin yayginligina bagli olarak uzatilabilir. Dalak miimkiin oldugu kadar

korunmalidir. Sol krus ve sol surrenalde gézden gecirilmelidir (58).

Ozofagogastrik bileske mobilize edildikten sonra &zofagusa klemp konulup mide
ayrilir. Standart rekonstruksiyon Roux—en Y metodudur. Jejunojejunal anastomozun en
az 0zofagojejunal anastomozun 40 cm distalinde olmas1 gerekir. 40-50 cm’de 6zofageal
reflii en azdir. Ozofagojejunostomi anastomozu sirkiiler ug stapler ya da elle yapilabilir.

Her iki teknigin birbirine iistiinliigli ve dezavantaji vardir (58).
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2.10. METASTAZ KAVRAMI VE ONEMIi

Timor metastazi, kanserli hiicrelerin orijinlerinden sekonder lezyon yaptiklar1 uzak
yerlere yayilmasini iceren hiicresel olaylarin kompleks bir rgiisiidiir. Primer tiimoriin
icindeki hiicrelerin siirlar1 disina ¢ikip yayilmasi i¢in, hiicre-matriks baglantisindaki ve
hiicre-hiicre iletisimindeki degisimlerin birbirini takip etmesi gerekir. Bu olay
ekstraselliiler matriks komponentlerini azaltmak i¢in hiicrelerin asir1 iiretimi veya
proteazlarin asir1 aktivasyonu ile, hiicre-hiicre baglantisin1 azaltmak i¢in yiizey
hiicrelerindeki adezyon molekiilleri varliginin degisimi ile, bliylime faktorlerinin yanlis
regiilasyonu ile ve genelde hiicreleri immobil halde tutan genlerin degisimi ile meydana
gelir. Bu degisimlerin zamanla birikmesi, hiicrelerin primer tiimdr sitesini terk etmesi ve
cevre dokular, kan ve lenfatik sisteme saldirmasiyla sonug¢lanir. Hiicreler daha sonra
viicut boyunca ekstravaze ve kolonize olduklar1 uzak organlara yerlesirler. Hiicreler,
kendi hayatlarin1 devam ettirmek adina besin almak i¢in, anjiyogenezi uyaran molekiiller

salgilarlar, bundan sonra, sekonder tiimorlere kolonize olurlar (59).

Metastatik siirecin karmasikligi ile birlikte, regiilasyonun bir¢ok potansiyel seviyesi
vardir. Bunlardan biri de gen ekspresyonudur. Bazi genlerin agilmasi veya bazilarinin
kapanmasi, hiicreler arasi iletisim bozukluguna neden olur. Yiiksek metastaz potansiyelli
miirin melanom hiicre hatlari ile bunlarin diisiik metastatik kars1 pargalarini karsilastiran
bir diferansiyel hibridizasyon deneyinde, Nm23/NDP kinaz metastatik hiicrelerde
kantitatif olarak az eksprese edilmis olarak tanimlandi. Baslangi¢ izolasyonundan beri,
Nm23/NDP kinaz ailesi 8 homolog igerecek sekilde biiyiidii, bununla beraber, sadece
Nm23-H1 (Nm23/NDP kinaz A) ve Nm23 H2(Nm23/NDP kinaz B) insan kanserlerinde
genis olarak calisildi (59).

2.11. N\M23 METASTAZ SUPRESOR GEN
2.11.1. insan Nm23/Niikleozid Difosfat Kinazlar

Son 40 yilda yapilan biyokimyasal deneyler niikleozid difosfat (NDP) kinaz
aktivitesinin bakteriden insana kadar bir¢ok mikroorganizmada bulundugunu
gostermistir. Son 10 yilda ise siralamalarinin analizine gore iki gruba ayrilabilecek
Nm23/NDP kinaz ailesinde 8 insan geni bulunmustur. Kataliz gdrevine ek olarak,
diizenleyici rolleri Nm23 ve awd genlerinin bulunmasi ile kanitlanmistir. Bu genler de
sirastyla tiimor metastazi ile iligkilidir. Son yillardaki ¢aligmalar NDP kinaz genlerinin
farkli dokularda farkli eksprese oldugunu ve iirlinlerinin farkli subselliiler bolgeler
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gonderildigini géstermistir. Bu Nm23/NDP kinazin hiicrede lokalizasyonuna goére farkli

fakat spesifik bir fonksiyonu oldugunu 6nermektedir (60).
2.11.2. Memeli NDP Kinazinin Metabolik Rolleri

Neredeyse 40 senedir NDP kinazlarin sadece katalitik aktiviteleri bilinmekteydi. 1990’a
kadar NDP kinazin kabul gérmiis rolleri (1) ATP’yi dondr olarak kullanip niikleik asit
sentezi i¢in gerekli nonadenylic NTP sentezlemek, (2)Krebs siklusunda iiretilen GTP ile
ADP arasinda transfosforilasyonu katalizlemek, (3) protein sentezi, g-protein sinyal
iletimi ve tiibiilin polimerizasyonu i¢in GTP saglamaktir. Non-adenylic niikleotidler,
ozellikle GTP, hiicrede dnemli metabolik ve diizenleyici roller iistlenirler. Onemli ve
coziilemeyen soru; neden bu enzimler daha bol bulunan ATP’yi degil de GTP’yi

kullanmaktadir (61).
2.11.3. Mitokondrial Matrikste NDP Kinazin Rolii

GTP spesifik siiksinil CoA sentetaz ve NDP kinazin 1950’lerdeki kesfi, hemen NDP
kinazin GTP’yi ATP’ye doniistiirdiigii diisiincesini dogurmustu. Ottaway ve arkadaslari,
GTP/GDP oraninin, oksidatif fosforilasyondan kaynaklanan ATP/ADP’den 400 kat
daha yiiksek oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu yliksek oran, GTP hidrolizine bagli herhangi

bir islem i¢in gii¢lii termodinamik itici gli¢ manasina gelmekteydi (62).
2.11.4. NDP Kinazin Sitozola NTP Saglamadaki Rolii

Ic membran niikleotid tasiyiclar1 adenine spesifik olduklarindan, sitozole nonadenilik
NTP saglayan NDP kinaz mitokondri i¢ membranin disinda yer almahidir (63). Bu
bolgeler porin, ATP/ADP tasiyici ve en az iki kinaz igeren permeabilite gecis porlarina
sahiptir. Temas bolgeleriyle iliskili olan NDP kinazlar, mitokondrial kreatin kinazda

gosterildigi gibi membranlar arasi bolgede lokalize olabilir (64).
2.11.5. NDP Kinazin Niikleik Asit Sentezi I¢in Niikleotid Saglamadaki Rolii

NDP kinazin en onemli gorevlerinden biri de niikleik asit sentezi i¢in NTP tedarik

etmektir (65).
2.11.6. NM23/NDP Kinaz Uzerine ileri Cahsmalar

Nm23-H1 izoformlarin hepsi NDP kinaz aktivitesine sahiptir ve sitoplazmik, niikleer ve
mitokondrial niikleotid homeostasisinden sorumludurlar. Ilgingtir ki ii¢ sitoplazmik

izoformlar tiimor progresyonu, diferansiyasyonu ve apoptozda rol almaktadirlar. Bu
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proteinler fosfotransferaz gibi davranabilirler (66).
2.11.7. Nm23 GEN AILESI

Tanimlanan ilk metastaz supresér gen Nm23 idi. Miirin Nm23 cDNA, miirin K1735
melanoma hiicre hatlar1 arasinda, diferansiyel koloni hibridizasyonu kullanilarak
kesfedildi. Nm23 mRNA ve protein seviyeleri birgok model sistemde incelendi ve
azalmis ekspresyonu, yiiksek metastatik 6rneklerde gézlemlendi. Insan Nm23 ailesinin

8 liyesi, multipl subselliiler kompartmanlarda bulundu ve rapor edildi (67).

Nm23 ekspresonu seviyeleri, insan tiimor kohort caligmalarinda genisce rapor edildi
(68). Azalmis Nm23 ekspresyonu, yliksek metastatik potansiyelle iligkilendirildi (meme,
gastrik, over, servikal, HCC ve melanoma kohort arastirmalarinda). Diger kanser
tiplerinde buna karsi egilimler rapor edildi. Kars1 egilimler siklikla ndroblastom ve

l6semide rapor edildi (69,70).

Birgok solid tiimor kohort calismasi, 6zellikle meme kanserinde, lenf nodu negatif
kanserlerde Nm23-H1 ekspresyonunu rapor etti. Diisik Nm23-H1 ekspresyonu
hastalarin kotii sagkalimiyla iligkilendirildi (71, 72). Birgok rapor Nm23 ekspresyonu ve
kemoterapiye duyarlilik iligkilerini ortaya ¢ikardi. Bu durum da Nm23’iin, kanserin
sadece dogal seyrini tahmin etmede degil, bunun yaninda se¢ilen ilaglarin yanitlarini
degerlendirmede de yeri oldugunu destekledi (73, 74). Bu egilimin mekanistik analizleri,
Nm23’iin fonksiyonel roliinii destekledi (75,76). Noroblastomda, yiiksek Nm23
ekspresyonu agresif hastalikla iligkilendirildi ve Nm23 mutasyonlar1 rapor edildi (77,
78).

2.11.8. Diferansiyasyondaki Rolii

Nm23’iin bir homologu awd geni, imajinal disklerdeki olgun hiicrelerin disa biiyiimesi
ve diferansiyasyonu boyunca gelisimsel anomalilere neden olan mutasyon deneyleriyle
tanimlandi. Azalmis awd ekspresyonu ya da olmayan awd ekspresyonu, kisith
diferansiyasyon kapasitesi olan kii¢iikk imajinal disklerde belirlendiginde, benzer
defektler beyinde, lenf bezlerinde ve overlerde goriildii. Bir¢ok arastirmaci, embriyonik

gelisimi, metastazdaki invazyonu ve hiicre goc¢iiniin benzerligini rapor etti (79, 80).
2.11.9. NM23-H1 (Metastaz Supresor Gen)

[k bulunan metastaz siipresor gendir. 17q21°de yer alir ve niikleosid difosfat kinaz A’y

kodlar. Metastatik melanoma ve meme kanseri hiicre ¢izgilerinde Nm23 ekspresyonu
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azalmistir (81). Hiicre cizgilerinden igeri girmek invazyon, motilite, kolonizasyon,
diferansiyasyon ve karaciger metastazlarimi etkiler (82,83,84). Nm23-H1’in azalmis

ekspresyonu ileri evre insan kanserlerinde gozlenmistir (85, 86).

Nm23’tin kesin biyolojik fonksiyonu belirsizdir. Ayrica, primer kolorektal
karsinomalarda Nm23-H1’in azalmis ekspresyonu karaciger metastaz1 veya lenf nodu
metastazi olduguna isarettir (86). Bir ¢cok ¢alisma Nm23-H1 ekspresyonunun mide ve
kolorektal karsinomalarda prognostik etkisinin oldugunu gdstermistir. Iyi diferansiye
adenokarsinomalar, orta ve az diferansiye adenokarsinomalara gore daha iyi

boyanmustir (87).

Fakat, baz1 aragtirmalar uyumsuz sonug¢ goOsterdi: Nm23-H1 ekspresyonu mide ve
kolorektal kanserli hastalarda sag kalimi ve karaciger veya lenf nodu metastazini

gostermez (88,89,90).
2.11.10. Nm23/NDP kinaz metastazi nasil suprese eder?

Simdiye kadar bu soru tamamiyla cevaplanamadi; bununla birlikte, yillar boyunca elde
edilmis birka¢c ipucu var. Ornegin; normal epitelyal hiicreler bazal membran
komponentlerinde biiyiidiigii zaman, birkag¢ diferansiyasyon durumu ve gelisme siireci
sergiler. Oysa ki meme karsinom hiicreleri bu silireci gostermekte basarisizdir.
MDA-MB-435 insan meme karsinom hiicreleri Nm23/NDP kinaz A cDNA ile
transfekte oldugu ve ekstraselliiler matriks komponentleri iizerinde yeniden
diizenlendigi zaman, Nm23/NDP kinaz A transfektanlarinin asir1 ekspresyonuvektor
transfekte kontollerin tersine, normal diferansiyasyon fonksiyonlarindan birkagini geri
kazand1 (normal duktal morfoloji formasyonu, laminin ve tip IV kollajen birikimleri, siit
protein sialomiisin ekspresyonu ve hiicresel biiylimenin inhibisyonu gibi fonksiyonlar).
Benzer olarak, insan feokromositoma hiicrelerindeki Nm23/NDP kinaz A cDNA
transfeksiyonu, biliylimenin durmasini ve baslamis nérit diferansiyasyonunu indiikler.
Bu nedenle, Nm23/NDP kinaz A’nin normal fonksiyonu, diferansiyasyonun
regiilasyonunda rol alabilir.Diferansiyasyon derecesi, bir¢ok tiimor tipinin agresivitesi
ve diferansiye bir fenotipin devrinden sonuglanabilecek metastaz supresyonu ile

iligkilendirilmistir (91).

Mide kanserlerinde metastaz kiir edilemeyen genel bir komplikasyondur. Bu metastatik
prosesin etkisizligini agiklamak icin bir ¢ok teori olusturulmustur. Metastaz iliskili
genlerin protein ekspresyonunu primer timdrler ve metastatik tiimorler arasinda
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karsilastirmak bu teorileri daha iyi anlamak i¢in yardime1 olabilir (91).

Immiinohistokimyasal boyama, lenf nodunda ve karacier metastazlarinda primer
tiimorlere gore Nm23, KISS1 ve KAIl protein ekspresyonunda azalma gostermistir.
Arastirmalar mide kanserlerinin metastatik ilerleyisinde metastaz siipresor genlerin
(Nm23, KISS1 ve KAI1) azaldigini1 gostermistir. Lenf nodu ve/veya karaciger metastazi

mide kanserli hastalarin%50’sinden ¢ogunda goriilmektedir ( 91).
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3. MATERYAL ve METOD

2009 yilinda Erciyes Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda mide kanseri
tanisiyla rezeksiyon uygulanan 90 hastada, metastaz supresor genin (Nm23) prognostik
Oonemini aragtirmak amaciyla cinsiyet, yas, timor lokalizasyonu, tiimdr boyutu, yapilan
ameliyat, ameliyat sonrasi cerrahi sinir, tiimoriin evresi (TNM siniflamasi) ve
diferansiyasyon derecesi, lokal invazyon, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf
nodu tutulumu, uzak organ metastazi, peritonitis karsinomatoza varlig1 dikkate alinarak
2009 yilinda genel cerrahi tarafindan ameliyat edilen hastalarin prospektif olarak
patoloji raporlarindan timor Ozellikleri incelendi. Mide kanserli hastalarin
spesimenlerden yapilmis olan parafin bloklara immiinohistokimyasal boyama
yontemleri kullanilarak patoloji laboratuvarinda degerlendirildi. Bu ¢alisma 2011
yilinda (proje no: TST—09—1145) Erciyes Universitesi Proje Arastirma Birimi (EUBAP)

tarafindan desteklenmistir.

Vaka secimi: Calismamizin giivenilir olmasi i¢in hastalarin lenf nodu metastazi varligi,
sayisi, timor tipi, invazyon oOzellikleri gibi higbir parametre homojenize edilmeyip;
hastalar rastgele secildi. Patoloji raporu esas alinarak lenf nodu metastazi pozitif tespit
edilen vakalar metastaz olan gruba, negatif tespit edilenler metastaz olmayan gruba
dahil edildi. Uzak metastaz (karaciger dokusu) veya lenf nodu metastazindan elde
edilen parafin 6rneklerden Nm23 boyamasi ile yapilan ¢alismalar olmasina ragmen,
boyamamiz primer mide tiimorii (lenf nodu metastazi, damar, perinoral, lokal invazyon
ve diferansiyasyon derecesi, uzak metastaz) iizerinden yapilmistir. Bizim kullandigimiz

prognostik faktorler primer mide tiimorii lizerinden degerlendirilmistir.
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3.1. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

2009 yilinda rezeksiyon yapilan, formalinle fikse ve parafine gomiilmiis mide timorli

kontrol spesimenleri, Erciyes Universitesi’nin Patoloji Departmani’ndan alinmustir.

Immiinohistokimyasal boyama yontemi uygulanirken, tim diinyada kabul gérmiis
General IHC Protocols veri tabanindan faydalanilmistir. Bu protokolden faydalanilarak
90 hastanin spesimeninden elde edilen kesitlere immiinohistokimyasal boyama yontemi
kullanilarak, Nm23 ekspresyon analizi yapildi. Immiinohistokimyasal boyama igin
%10’luk formalin fiksasyonu sonrasi rutin takip ile hazirlanmig parafine gomiilii
dokulardan 3-5 mikronluk kesitler yapildi. Kesitler dokularin dokiilmemesi igin
poli-L-lizinle kapli lamlara alindi. Kesitler, 60 derecelik etiivde 1 saat bekletildikten
sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize, daha sonra derecesi giderek artan alkollerden
gecirilerek dehitrate edildi ve distile suda yikandi. Kesitler I mM sitrat ile mikrodalga
firmda 20 dakika kaynatilarak oda sicakliginda sogumaya birakildi. Dokular fosfat
tamponlu salin soliisyonu (PBS) ile 10 dakika yikandi. Spesifik olmayan boyamalar1 ve
zemin boyamasini en aza indirmek i¢in endojen peroksidaz aktivitesi hidrojen peroksit ile
bloke edildi. 10 dakika PBS da yikandi. Primer antikor olarak Nm23-Hl1gen iiriiniine
benzeyen ve Nm23-HI1/NDP kinaz A’ya karst miktar1 artan bir poliklonal antikor olan,
Nm23-H1 (1/50diliisyonda) (37.6°) (sc-56928, lot#L.2107 mouse IgG2a supernatant store
at -20 degree, 250 mikrolitre Santa Cruz Biotechnology) kullanildi.
Immiinohistokimyasal boyamada (SPlink HRP Detection Bulk Kit for Mouse and rabbit
antibodies streptavidin-biotin kiti kullanarak) streptavidin-biotin peroksidaz metodu

uygulandi.

Immiinohistokimyasal boyama islemine su sira ile devam edildi: On dakika PBS ile
yikandi. On dakika biotinlenmis sekonder antikor uygulandi. On dakika PBS ile yikandi.
On dakika streptavidin peroksidaz konjugati uygulandi. On dakika PBS ile yikandi.On
dakika DAB kromojen uygulandi.Bes dakika PBS ile yikandi. Bes dakika deiyonize su ile
yikandi. Bir dakika Mayer’in hemotoksileni ile zit boyama yapildi.On dakika ¢esme
suyunda yikanda.

Derecesi gittik¢e azalan alkollerden gegirilerek, 15 dakika ksilolde bekletildi. Kapatma
soliisyonu ile kapatildi. Islemlerin tamami oda 1sisinda ve kesitlerin kurumamasi igin

nemli ortamda gergeklestirildi.
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Bu isle ilgilenen patoloji uzmani immiinohistokimyasal boyama sonuglarini
degerlendirirken,  tiimore  bitisik  normal  gastrik  mukozadaki = Nm23
immiinoreaktivitesinden daha giiclii olan tiimor hiicrelerinde, giliclii sitoplazmik
boyanmay1 ortaya g¢ikardi. (Nm23 tiimor hiicresini, normal dokudan daha kuvvetli
boyarsa diffiiz veya fokal olabilen kuvvetli boyamayi, normal dokudan daha zayif
boyarsa diffiiz veya fokal olabilen zayif boyanma 0&zelligini agiga cikarir. Hig

boyamazsa negatif kabul edildi).

A.Normal mide mukozasinda nm23 giiclii sitoplazmik boyamasi

B.Tasl1 yiiziik hiicreli mide kanserinde nm23 negatif boyama

Immiin boyama NEGATIF BOYANAN, FOKAL ZAYIF, FOKAL KUVVETLI,
DIFFUZ KUVVETLI boyanan seklinde degerlendirildi. Boyama kuvveti, heterojen
boyama gosteren tiimorlerde derecelendirme igin predominant pattern dikkate alindi. 2

degisik sekilde degerlendirildi.

1 ) Cok degiskenli istatiksel degerlendirme
boyama yok(-)

fokal zayif (FZ)

diffiiz zayif (DZ)

fokal kuvvetli (FK)

diffiiz kuvvetli (DK)

2) Tek degiskenli degerlendirilme

Mide kanserli hastalarda Nm23’iin antimetastatik 6zelligini homojen bir sekilde
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degerlendirmek icin boyama kuvveti ve yiizdesinden bagimsiz olarak, sadece negatif

boyanan vakalar ele alinip prognostik faktorler tekrar degerlendirildi.
Istatiksel analiz:

Mide kanserlerinde Nm23’ilin prognostik dnemini ortaya koymak ve antimetastatik olup
olmadigint anlamak i¢in boyama kuvveti 5 sekilde siniflandirildi. Prognostik faktorler
boyama kuvveti ile karsilastirilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda  Ki-Kare testi  kullanildi.  Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 63.98+12.49 olup (en kiigiigii 32, en bliyiigi
83 yasinda) ¢ogunlugu 60 yasindan biiyiikk idi (% 62.2). E/K orant 2.88 bulundu.

Hastalara ait olan demografik bilgiler Tablo 2 de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 2. Hastalara ve tiimdre ait genel 6zelliklerin dagilimi

Degisken Say1 %
Cinsiyet

Erkek 67 74, 4
Kadin 23 25,6
Tiimoér yeri

Antrum 63 70
Korpus 13 14.5
Kardia 8 8.9
Linitis plastika 6 6.6
Tiimor boyutu

0-5cm arasi 29 32,2
5-10 cm arasi 46 51,1
10cm’den biiyiik 15 16,7
Ameliyat tiirii

STRG (Suptotal Radikal Gastrektomi) 26 28,9
TRG (Total Radikal Gastrektomi) 64 71,1
LN metaztaz olma durumu

Olan 58 66, 7
Olmayan 32 33,3
Uzak metastaz olma durumu

Olan 25 28,1
Olmayan 64 71,9
Cerrahi sinir salim olma durumu

Olan 80 88,9
Olmayan 10 11,1
Perinoral invazyon olma durumu

Olan 39 433
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Olmayan 51 56.7

Damar invazyonu olma durumu
Olan 53 58.9
Olmayan 37 423

Diferansiyasyon derecesi

Az 23 25.6
Orta 26 28.9
Koti 41 45.5

Lokal invazyon

Olan 67 74.4
Olmayan 23 25.6
Evre

1 23 25.6
2 18 20

3 12 13.3
4 37 41.1

Hastalarin c¢ogunluguna total gastrektomi ameliyati yapilmistir. Total gastrektomi
yapilanlar 64 (% 71.1) hastadir. 26 (%28.9) hastaya ise subtotal gastrektomi ameliyati
yapilmistir. Ameliyat sonrasi prospektif olarak incelenen 90 hastanin patoloji
raporlarinda cerrahi sinir1 salim olan 80 (%88.9) hasta, cerrahi sinirda tiimér olan 10 (%
11.1) hasta oldugu tespit edildi. 53 hastada (%58, 9) vaskiiler invazyon, 39 hastada (%
43.3) perindral invazyon saptandi. Diferansiye oranlarinda az diferansiye timor % 25.6

orta diferansiye timor %28.9, kotii diferansiye % 45.5 idi.

Lokalizasyonuna bakildiginda tiimoér en sik antrum lokalizasyondaydi. 63 hastada %70
yerlesimliydi. Timor boyutu incelendiginde; timdr boyutu 5 cm’den kiigiik olan 29
hasta (% 32.2), S5cm den biiyiik 10 cm den kiiciik olan 46 hasta (% 51.1) ve 10cm den
biiyiik 15 hasta (% 16.7) oldugu tespit edildi.

Lokal invazyon agisindan degerlendirildiginde; lokal invazyonu pozitif olan 67 hasta

(%74.4), lokal invazyonu negatif olan 23 hasta (25.6) oldugu goriildii.

Lenf nodu metastaz oranlarina bakildiginda 90 hastanin 58 (% 66.7) tanesinde lenf nodu
metastazi pozitif bulundu. TNM simiflamasina gore evre 4’te olan hasta sayis1 37 (%

41.1) idi.
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Tablo 3. Boyama kuvvetine gore mide kanserlerinde lenf nodu metastazi ile Nm23

ekspresyonunun degerlendirilmesi

. Fokal zayif . Fokal Diffiiz Toplam
Lenf Nodu Negatif Diffizzayif  \ vvetti Kuvvetli
metaztazi
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Olan 24 75,0 9 90,0 8 66,7 3 30,0 14 53,8 58 66,7
Olmayan 8 25,0 1 10,0 4 33,3 7 70,0 12 46,2 32 33,3
Toplam 32 100,0 10 100,0 12 100,0 10 100,0 26 100,0 90 100,0

77=10, 817 ; p=0, 027"

Nm 23’ iin antimetastatik 6zelligi degerlendirildiginde lenf nodu metastazi ile Nm23

ekpresyonu arasinda boyanma kuvveti ve yiizdesi bakimindan istatiksel anlamli bir

farklilik elde edildi (p<0.027).

25 tm1

Ml n=gatif

[ fokal zayif
O difuz zayif
W fokal kunvwetli

20 [ difuz kvt

eger

k
” Lenf nodu metastazi

Grafik 1. Boyama kuvvetine gore mide kanserlerinde Lenf nodu metastazi ile Nm23
ekspresyonunun degerlendirilmesi
tml: boyama kuvveti 5 grup olan Nm23 boyamasi ile lenf nodu metastazinin degerlendirilmesi
Sadece negatif boyanma 06zelligi gosteren (Nm23 ekspresyonu olmayan) hastalar
dikkate alindiginda, lenf nodu metastazi olan ve olmayan toplam 32 hastanin 24 (%75)
tanesini Nm23 ile negatif boyanmis olup, lenf nodu metastazi pozitifti. 8 (%25) tanesi

Nm?23 ile negatif boyanmis olup, lenf nodu metastazi negatifti.
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B regatif
W zayif
O sunvwvetii

Deger

yok Lenf nodu metastazi  wvar

Grafik 2. Boyama kuvvetine gére mide kanserlerinde lenf nodu metastazi ile Nm23
ekspresyonunun degerlendirilmesi

tm2: boyama kuvveti 3 grup olan Nm23 boyamas: ile lenf nodu metastazinin degerlendirilmesi

Nm23’iin antimetastatik oldugunu gostermesi agisindan boyama kuvveti negatif, zayif,
kuvvetli olarak gruplandirildiginda, (tm2) lenf nodu metastazi olan ve Nm23 ile negatif
boyanan hastalarin ¢cogunlukta olmasi; ayrica lenf nodu metastazi olmayan ve Nm23 ile

kuvvetli boyanan hastalarda kuvvetli boyamanin en yliksek degere sahip oldugu

goriilmektedir (Grafik 2).

Tablo 4. Boyama kuvvetine gore mide kanserlerinde damar invazyonu ile Nm23

ekspresyonunun degerlendirilmesi

Fokal zayif Fokal Diffiiz Toplam

Damar Negatif kuvvetli kuvvetli

Diffiiz zayrf

invazyonu
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

Olan 20 62,5 7 70,0 8 66,7 3 30,0 15 57,7 53 58,9
Olmayan 12 37,5 3 30,0 4 33,3 7 70,0 11 42,3 37 41,1

Toplam 32 100,0 10 100,0 12 100,0 10 100,0 26 100,0 90 100,0

77 =4, 445 ; p=0, 362
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Nm 23’lin antimetastatik 6zelligi degerlendirildiginde, damar invazyonu ile Nm23
ekpresyonu arasinda boyanma kuvveti ve yiizdesi bakimindan istatiksel anlamli bir
farklilik bulunamamastir (p: 0, 362).

Boyama yiizdesi ve kuvvetinden bagimsiz olarak sadece negatif boyanan hastalarda
damar invazyonu ile Nm23 ekpresyonu degerlendirildiginde; toplam 32 hastanin 20 (%
62.5) ’sinde damar invazyonu pozitifti. 12 (% 37.5) tanesinde damar invazyonu negatifti

(Tablo 4).

Tablo 5. Boyama kuvvetine gore mide kanserlerinde perindral invazyon ile Nm23

ekspresyonunun degerlendirilmesi

Y . Fokal zayif e Fokal Diffiiz Toplam
Perindral Negatif Diffiz zayif ovedti kuvvetli
invazyon
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Olan 14 43,8 8 80,0 4 33,3 3 30,0 10 38,5 39 43,3
Olmayan 18 56,2 2 20,0 8 66,7 7 70,0 16 61,5 5l 56,7
Toplam 32 100,0 10 100,0 12 100,0 10 100,0 26 100,0 90 100,0

77 =6,941 ; p=0, 142

Nm 23’ {in antimetastatik 6zelligi degerlendirildiginde, perindral invazyonu ile Nm23
ekpresyonu arasinda, boyanma kuvveti ve yiizdesi bakimindan istatiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunamamistir (p: 0, 142).

Boyama ylizdesi ve kuvvetinden bagimsiz olarak sadece negatif boyanan hastalarda
perindral invazyonu ile Nm23 ekpresyonu degerlendirildiginde; negatif boyanma
ozelligi gosteren 32 hastanin, 14 (% 43.7)’linde perinoral invazyon pozitifti, 18 (%

56.3)’inde perindral invazyonu negatifti.(Tablo 5).
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Tablo 6. Boyama kuvvetine gore mide kanserlerinde diferansiyasyon derecesi ile Nm23

ekspresyonunun degerlendirilmesi

. Fokal zayif . Fokal Diffiiz Toplam

Diferansiyasyon Negatif Y piffiiz zayf kuvvetli kuvvetli P
derecesi

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Iyi 9 28,1 1 10,0 2 16,7 2 20,0 9 34,6 23 25,6
Orta 10 31,3 2 20,0 3 25,0 4 40,0 7 26,9 26 28,9
Kaotii 13 40,6 7 70,0 7 583 4 40,0 10 38,5 41 45,6
Toplam 32 100,0 10 100,0 12 100,0 10 100,0 26 100,0 90 100,0

77 =5,484 ; p=0, 723

Nm 23’ {in antimetastatik 0zelligi degerlendirildiginde, diferansiyasyon derecesi ile

Nm23 ekpresyonu arasinda boyanma kuvveti ve yiizdesi bakimindan istatiksel anlamli

bir farklilik bulunamamastir (p: 0, 723 ).

Boyama kuvveti ve yiizdesinden bagimsiz olarak sadece negatif boyanma o0zelligi
dikkate alindiginda toplam 32 hastanin 9’u (%28.1) iyi, 10’u (%31.2) orta, 13’1 (%40.7)

kotii diferansiye olarak bulundu. Diferansiyasyon derecesi ile Nm23 ekpresyonu

degerlendirildiginde, diferansiyasyon derecesi arttikca negatif boyanan hasta sayisi ve

yiizdesi arttig1 icin Nm23’iin antimetastatik olma 6zelligi ile uyumlu bulunmustur.

Tablo 7. Boyama kuvvetine gére mide kanserlerinde uzak metastaz ile Nm23

ekspresyonunun degerlendirilmesi

. Fokal zayif copss Fokal Diffiiz Toplam
Uzak Negatif Diffiiz zayf kuvvetli kuvvetli
metastaz
Say1i % Say1 % Sayi % Say1 % Say1 % Say1 %
Olan 12 37,5 2 22,2 3 25,0 2 20,0 6 23,1 25 28,1
Olmayan 20 62,5 7 77,8 9 75,0 8 80,0 20 76,9 64 71,9
Toplam 33 100,0 9 100,0 12 100,0 10 100,0 26 100,0 89 100,0

77 =2,260 ; p=0, 698

41



Nm 23’lin antimetastatik 6zelligi degerlendirildiginde, uzak metastaz ile Nm23
ekpresyonu arasinda boyanma kuvveti ve yiizdesi bakimindan istatiksel anlamli bir

farklilik bulunamamastir (p: 0, 698 ).

Boyama kuvveti ve ylizdesinden bagimsiz olarak, sadece negatif boyanma 6zelligi
dikkate alindiginda toplam 33 hastanin 13 (%39.4)’inde uzak metastaz var, 20
(%60.6)’sinde uzak metastaz yoktu. Bu oranlara bakildiginda uzak metastaz ile Nm23
ekpresyonu arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir. Nm23’iin antimetastatik

0zelligi uzak metastazdan bagimsizdir.

Tablo 8. Boyama kuvvetine gore mide kanserlerinde evre ile Nm23 ekspresyonunun

degerlendirilmesi

Negatif Fokalzayif  piesi, zayif Fokal Diffiiz_ Toplam
Degisken kuvvetli kuvvetli

Say1 % Sayi % Sayi % Say1 % Say1 % Sayi %

Evre

1 8 25 1 10 2 16.7 4 40 8 30.8 23 25.6
2 4 12.5 2 20 3 25 3 30 6 23.1 18 20
3 4 12.5 2 20 3 25 1 10 2 7.7 12 13.3
4 16 50 5 50 4 333 2 20 10 58,8 37 61,8

Toplam 32 100,0 10 100,0 12  100,0 10 100,0 26 100,0 90 100,0

77 =2,310; p=0, 728

Nm 23’ {in antimetastatik 6zelligi degerlendirildiginde, tiimoriin evresi ile Nm23
ekpresyonu arasinda boyanma kuvveti ve yiizdesi bakimindan istatiksel anlamli bir

farklilik bulunamamastir (p: 0, 728).

Nm23 ile negatif ve pozitif boyanan toplam 90 hasta TNM siniflamasina gore 4 evreye
ayrildi. Nm23 ile negatif boyanan toplam hasta sayisi1 32, pozitif boyanan 58 (FZ, DZ,
FK, DK) di.

Evre 1’de toplam 23 hastanin 8 (% 34.7) ‘inde negatif boyanma, evre 2 de toplam 18
hastanin 4 (% 22)’linde negatif boyanma evre 3 de toplam 12 hastanin 4 (% 33.3)’linde
negatif boyanma ve evre 4’deki toplam 34 hastanin 16 (%47)’sinda negatif boyanma
elde edilmistir. Evre 1’deki negatif ve pozitif boyanan toplam hasta sayis1 23’tii. 23
hastanin sadece 8 (%34.7)’1 negatif, 15 (65.3) tanesi pozitif boyanmustir.

42



Evre 1 timorlerde zayif veya kuvvetli pozitif boyanma oraniin, negatif boyanma
oranindan yiiksek olmast Nm 23’lin antimetastatik 6zelligi ile uyumlu oldugu ig¢in

anlamli bulunmustur.

Negatif boyanan 32 hasta igerisinde en ¢ok evre 4 tiimorler goriildii. Evre 4 tliimdrlerde
etkilenen metastatik lenf nodu sayis1 daha fazladir. Nm23 ile boyamada daha fazla
negatif boyanma beklentisi, Nm23 ‘lin antimetastatik 6zelligi ile uyumlu ve anlamh
goriilmektedir. Evre 2 ve evre 3’de oranlar esit ¢ikmis olup belirgin bir fark
saptanmamustir. ilging olan sonug evre 1°de ortaya ¢ikmistir. Sadece negatif boyama

dikkate alindiginda 32 hastanin 8 (%25)’inde Nm23 ile negatif boyanma elde edilmistir.
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5. TARTISMA

Kanser hastaligi diinyada ve Tiirkiye’de Halk Saglhigi sorunudur. Tiirkiye’de 2000
yilinda toplam 67 bin kisinin kansere yakalandigi ve bu kisilerin 47 bininin hayatini
kaybettigi bildirilmistir (92).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 2020 yilinda kanser tanis1 konulan hasta sayisinin
17 milyona, su andaki oranlarda bir degisiklik olmadig1 takdirde 2030 yilinda kanser
tanis1 konulan hasta sayisinin 20 milyona ulasacagi dngoriildii. Ayrica kanserin bir yilda
13 milyondan fazla kisiyi 6ldiirebilecegi; eger bu oranda yillik %1°lik bir artis meydana
gelirse bu rakam 17 milyondan fazla olacagi belirtildi (92).

Tablo 9. WHO bolgesi veya gelismislik diizeyine gore, her iki cinsiyet i¢in tahmini

(2008 itibariyle) ve ongoriilen tiim kanser vaka ve 6liim sayis1 (milyon cinsinden) (92)

2008 20307 2030°

Bolge Vakalar  Olimler  Vakalar Oliimler Vakalar  Oliimier
Diinya 124 16 200 129 264 170
Afrika (AFRO) 07 05 12 09 16 13
Avrupa (ERO) 34 18 41 26 5.5 3.4
Dogu Akdeniz (EMRO) 0.5 02 09 0.6 12 0,9
Pan-Amerka (PAHO) 26 13 4.8 23 6,4 31
Giney-Dodu Asya (SEARD) 18 1.1 28 19 A 2.6
Bati Pasifik (WPRC) 37 26 fid 4.4 81 59

! su andaki oranlarda bir degisime olmazsa
2 yillik %1°lik oran artis1 olursa
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2008’de diinya genelinde 12, 4 milyon yeni kanser vakasi ve 7, 6 milyon kanser nedenli
6lim meydana geldi. Kanser vakalarinin yaridan fazlasi ve 6liimlerin %60°1 az gelismis
iilkelerde meydana gelmektedir. Kanser vakalarinin istatistiksel karakteri bolgeden
bolgeye carpict farkliliklar arz eder. Gelecekteki kanser yiikii, az ve c¢ok gelismis

bolgelerdeki yash niifusun gosterecegi egilimlerden etkilenecektir (92).

Tiirkiye’de toplam saglik harcamalarindan kanser i¢in ayrilan pay %3, kanser tedavi
masraflarinin  dogrudan maliyeti ise yaklasik 3.6 milyar TL dir. Mevcut en son
tahminlere gore mide kanseri diinya genelinde en yaygin dordiincii kanser tiiriidiir ve
yilda 934 000 vaka ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek riskli alanlar Japonya, Cin, Dogu
Avrupa ve Latin Amerika’nin bazi iilkeleridir. Diistik riskli populasyonlar ise Kuzey
Amerika’daki beyazlar, Hindistan, Filipinler, Afrika’nin pek ¢ok {ilkesi, baz1 Bati
Avrupa Ulkeleri ve Avustralya’dir. Son birkac on yildir, her iki cinste de mide kanseri
insidans oranlar1 diinya ¢apinda diisiis gostermektedir. Bu diisiisiin kesin nedenleri
bilinmemektedir. Yer alan tiim tilkelerde 1950 yilinda, erkeklerde standardize edilmis
Olim oranlar1 100 000°de 30’un {izerindeydi ve bu iilkeler mide kanseri agisindan
yiiksek riske sahipti. Su anda ise, Baltik iilkeleri olan Letonya, Lituanya ve Estonya

haricinde tiimiinde 6liim oranlar1 100 000°de 10’un altindadir (92).

Tiirkiye'de En sik Goriilen 10 Kanser Tiirii friek 2006 (92

70 7
B0
50 1
a0 +
IR
20
10

576

. o

Ml - 15
B w0
wanks . 8.5

Prostat

Mesone

Faolon
ekium IR 78|
W es

]
. i
pigeroeri [N 228

MNon-Hodgkin
lenfoma
Beyin, sinir sistend . =]

Trakea,Brong Akcifer

Insidans ve &liimle sonuglanma agisindan, akciger kanseri diinyada en {ist siralarda yer

almaktadir.

45



Tiirkive'de En sik Gariilen 10 Kanser Tidrii Kamm 2006 02

M.
=
= a0 m
o
g n
= .
= a5 e
o ! =
= - ~
o | =
s 15 e
m 10 +4 = P - o o o un
= . i L )
2 B R B B R e =
= 04
a o ai = - [ — =
= = = o E
c 5 ] z & 5 z £ Eea
= 5 A = a o w (= = = E
= i ; = z o = = il o g
o =1 o 1 T =
5 " b . £
=
g o = o B
= = LT =
2 i =
= o =
oy
(-]
-
e

Son 60 yilda mide kanseri mortalitesinde azalma olmasina ragmen halen en sik
rastlanan malignitelerden biridir. Gelecek on yillarda, kanserle savas programlarinin
(titlin kontrolii, asilama, tarama) kanserin 6nlemesi g¢ercevesindeki rolii daha 6nemli

hale gelecektir (93-97).

Mide kanserleri i¢in lenf nodiilii tutulumu ve yayilim paterni ¢ok Onemlidir. Bati
serilerinde rezeksiyona giden gastrik tiimorlerin %70’inde lenf nodu tutulumu
saptanmistir. Japon serilerinde ise mukozal kanserlerin %3’iinde lenf nodiilii metastazi
oldugu bildirilmistir, timor submukozayr tutarsa bu oranin %15-25’e c¢ikacagi

saptanmistir (98, 99).

Japon Mide Kanseri Aragtirma Cemiyeti (The Japanese Research Society for the Study
of Gastric Cancer, JRSGC) tarafindan, mide kanserinin patolojik degerlendirilmesinde
bazi temel kurallar belirlendi (100). Bu kurallar Amerikan Birlesik Kanser Komitesi
(The American Joint Committe on Cancer) ve Kansere Kars1 Uluslararasi Birlik (The
International Union Against Cancer) tarafindan da kabul edildi(101). Bdylece mide
kanserinin evrelemesinde ve takibinde ortak bir dil olustu. JRSGC’ye gore midenin lenf
bezleri 16 grupta toplanmakta ve istasyonlarina goére NI1’den N3’e kadar
simiflandirilmaktadir. Lenf bezlerinin bu siralamasima paralel olarak, lenf bezi
diseksiyonlarida D0’dan D3’e kadar ayrilmaktadir. DO diseksiyon N1 grubu lenf
bezlerinin tamamini diseke edilmedigini, D1 diseksiyon N1 grubunun tamaminin diseke
edildigini, D2 diseksiyon N1 ve N2 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke edildigini,

D3 diseksiyon N1, N2 ve N3 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke edildigini ifade
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etmektedir. Lenf bezi tutulumu, mide kanserinde 6nemli prognostik faktdrlerden biridir

(102).

D2 lenfadenektomi, kiiratif rezeksiyonlarda morbidite ve mortalitede belirgin artis
olmaksizin, sag kalimi olumlu sekilde arttirmaktadir. D2 lenfadenektomili
gastrektomilerde, morbidite Japon calismalarinda % 2-3 olarak bildirilmistir. Bati
kaynakl1 ¢alismalarda ise D2 lenf bezi diseksiyonunun yararli etkileri, Japon ¢alismalari
ile celigkiler gostermektedir. Daha yiiksek morbidite ve mortalite (% 10) oranlar
bildirilmektedir. Bununla birlikte son yillarda bat1 kaynakli uzman merkezlerde yapilan
calismalarda da, Japon c¢alismalarina benzer sonuclar elde edilmistir. Giiniimiizde
yapilan Japonya ve diger iilkelere ait nonrandomize ¢aligmalarda, D2 rezeksiyonlarin

sag kalimda etkili oldugu kuvvetle desteklenmektedir (103).

Son iki yila gelindiginde; mide kanseri cerrahisinde iyi bir lokal kontrol i¢in radyoterapi
veya D2 diseksiyon gerektigi ¢cok aciktir. D2 diseksiyonu voliimii yiiksek merkezlerde
diistik morbidite ile yapilabilir sagkalim avantaji saglayabilir. D2 diseksiyonu

morbiditeyi artirir. Profilaktik D2 lenfadenektomi uygun degildir (103).

Mide kanserinde halen en etkili tedavi cerrahi rezeksiyondur ve buna ragmen rezektabl
mide kanserinde 5 yillik sagkalim %11-32 arasindadir. Bazi1 faktorlere bakilarak prognoz

tayini yapilabilir (104).
Prognozu belirleyen faktorleri 3 baslik altinda inceleyebiliriz.

1. Hastaya ait faktorler: Yas, cinsiyet, semptomlarin siiresi, nutrisyonel durum, immiin

direng, yandas hastalik varlig

2. Tumore ait faktorler: Lokalizasyon, boyut, makroskobik tip, histolojik diferansiyasyon,

lenfatik invazyon, duvar invazyonu, lenf nodu metastazi, uzak metastaz olmasi

3.Tedaviye ait faktorler: Operasyonun kiirabilitesi, rezeksiyonun genisligi, lenf nodu

diseksiyonu, adjuvan tedavi, postoperatif komplikasyon olusumudur (105).

TNM evreleme, mide kanserinde en onemli prognostik faktdr olmasina ragmen, yeni
prognostik ve prediktif faktorlere ihtiyag¢ vardir. Ciinki prognoz ayni evredeki hastalarda
degisiklik gosterebilmektedir (105).

Kanser arastirmalarinda tiimor markir ¢aligmalart devam etmektedir. Kanser hiicreleri
degisik biyokimyasal molekiiller sentezleyebilirler. Bunlarin bir kismi hiicrede kalirken
bir kismi dolasima veya viicut boslugu sivilarina verilir. Kanser hiicreleri tarafindan
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sentezlenip salgilanan bu tip maddelere tiimor belirtecleri veya kanser belirteci denir.
Timor belirteglerinin bir kism1 da viicudun kanserli dokuya cevap olarak iirettigi
maddelerdir. Boylece belirtegler kanserlerin teshis ve tedavilerinin takibinde kullanilirlar.
Tiimér belirtelerinin tayini, 1)Immiinohistokimyasal (radyoimmiinoassay ve enzim
immiinoassay yontemleri ile gergeklestirilir) 2) Floresan insutu hibridizasyon(FISH) 3)
Revers transkriptaz ve polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)

Su anda rutin patolojik incelemelerde ve klinikte bazi organ kanserlerinin teshisinde

kullanilan, monoklonal antikorlarla tespit edilen tiimor belirteglerinden bazilart sunlardir

(106).

Tiimor belirtecleri  Major malign hastahk
CA125 Over kanseri

CA 1999 Pankreas kanseri

CA 15-3 Meme kanseri

CA 72-4 Mide kanseri

CEA Kolorektal kanser

Neoplazi alaninda hizmet veren laboratuvar testlerinin 5 major fonksiyonu vardir.
Bunlar; 1) Tarama, 2) Teshis, 3) Onaylama, 4) izleme, 5) Prognoz tayini

Bes major fonksiyon daha da agilacak olursa, tiimor markirlarinin verdigi hizmet soyle
siralanabilir:  1-Kanserle ilgili olarak, popiilasyonlarin taranmasi, 2-Hastaliktan
kuskulanilan kisilerin erken tespiti, 3—Kanserli hiicrenin lokalizasyonunun belirlenmesi,
4-Timor evresinin  degerlendirilmesi, 5—Kemoterapi, immiinoterapi gibi tedavi
yontemlerinin se¢imi, 6—Tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesi, 7-Metastazlarin

ve tekrarlamalarin tespiti, 8—Hastalik siiresinin tahmini (106).

Bir hastanin prognostik durumunu hemen ameliyat sonras1 donemde tayin edebilmek

tedavi segenekleri ve takip agisindan ¢ok 6nemlidir.

Son yirmi yi1lda molekiiler mekanizmalari1 ¢6zen teknolojiler gelistik¢e, normal ve kanser
hiicrelerinin biiyiimesi konusunu ¢ok daha iyi anlamaya basladik. Bu ilerlemenin hiz1 ve
kompleks olusu ile birlikte, molekiiler onkolojinin yetersiz ve karisik yapisi, bu konulari

izlemeyi giiclestirmistir. Genlerdeki degismeler ve hiicreler arasindaki normal uyumun
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bozulmasi ile ilgili mekanizmalar1 6grendikce, kanserin tedavisinde degisik bigcimde

bakmaya baslayacagiz.

Nm23/NDP Kinaz kanser terapisinde potansiyel dneme sahiptir. Azalmis Nm23/NDP
kinaz ekspresyonunun agresif seyreden meme, over, melanoma ve diger bazi1 kanser
tiplerinde sergilendigini biliyoruz. Bu durum hiicre motilitesinin, invazyonun ve
kolonizasyonun (kisaca metastatik lezyon yapmak icin gerekli tiim olaylarin) azalmasi ile
es zamanli olarak meydana gelir. Bu nedenle, bu kanser tiplerinde Nm23/NDP kinaz
ekspresyonunu gelistirmenin terapdtik yarar agisindan ¢ok Onemli olacagini
varsayabiliriz. Bu yiizdendir ki; bazi arastirmacilar gen yapiminin endojen
up-regiilasyonunu stimule etmek i¢in hangi tedavilerin gerektigini belirlemek adina,

NMEI1 geninin promoter bolgesini ¢alismaya baglamislardir.

Diger bir terapotik potansiyel ise Nm23/NDP kinaz ekspresyonunu bir markir olarak
kullanmaktir. Ornegin; insan meme ve Ozafagus skuamoz karsinoma hiicrelerindeki
artmig Nm23/NDP kinaz A seviyeleri, kiiltiirde farelerdeki tiimor biiylimesinin yaninda,

cisplatin tedavisine sensivitenin artmasini indiikleyici olarak bulunmustur.

Sonug olarak metastaz hakkinda 6grenecek hala ¢ok sey vardir, 6te yandan Nm23/NDP
kinaz’in metastaz supresdr fonksiyonunun tanimlanmasi, diger metastaz supresor
genleri kesfedebilme yolunun agilmasiin yaninda kanser arastirma sahasini miithis bir
sekilde etkilemis ve gelistirmistir. Timor karakteristiginin i¢cindeki artmig Nm23/NDP
kinaz protein ekspresyonu, hastaligin progresyonunu durdurmak veya eradike etmede
son derece faydali olabilir. Gelecek zaman igerisinde hiicrenin metastatik davranigini
kontrol eden, Nm23/NDP kinaz sinyal transdiiksiyon yolunun tanimlanmasina

odaklanmis caligmalar gerekli olacaktir (107,108,109).

Bu nedenlerle biz, temel molekiiler Nm23 biyolojik fonksiyonlar1 {izerinde yapilan
caligmalar kadar mide kanserlerinde klinik agidan Nm23 ekspresyonu ve prognostik
rolii, timor ozellikleri ve evrelerini iceren 90 mide kanseri hastasini temsil eden bir
seride giincel klinik bir ¢alisma yapma ihtiyaci oldugunu fark ettik. Bizim ¢alismamizin
amagclarindan biri de, mide kanseri ve Nm23 ekpresyonun prognostik énemi lizerinde
yapilan ¢ok az sayidaki calismalardan olusan celiskiyi azaltmak ve bundan sonra
yapilacak calismalara rehberlik etmektir. Ayrica bir hastanin prognostik durumunun,
1.endoskopik biyopsi ile ameliyattan dnce Nm23 boyamasi yapilarak hangi ameliyatin

yapilacagi kararmi vermekte veya palyatif mi, kiiratif mi olacagini, Dlveya D2
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diseksiyon kararint vermede, neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi karar
vermede 2. Hemen ameliyat sonrasi donemde Nm23 boyamasi yapilarak tayin
edebilmenin ise, a) cerrahi tedavinin yeterli olup olmadigi b) medikal tedavi
seceneklerinin degistirmesi (kemoterapi, kemoradyoterapi, radyoterapi) ve c) hasta
takibi acisindan Onemi olabilecegini diisiindiik. Sonu¢ olarak biz Nm23’iin mide

kanserli hastalarda prognostik 6nemi olabilecegi varsayimiyla bu ¢alismay1 yaptik.

Pacelli ve arkadaslari’nin 777 kiiratif rezeksiyon yapilan (187 olgu proksimal 1/3
tiimori, 520 olgu distal 1/3 tlimdrii) hastada multivaryant klinikopatolojik prospektif
sag kalim analizinde ileri yas, tiimdr evresinin ileri olmasi ve postoperatif mortalitenin
yiiksekligi nedeniyle proksimal mide kanserlerinin prognozunun koti oldugunu

belirtmistir (110).

Bizim serimizde bu hastalar icerisinde 37°si evre 4 olup, bu evredeki tiimorlerin %
43.2’s1 60 yasin lizerindeydi. 60 yas ilizerinde evre 4 olan 16 hastanin sadece 8 (%50)
tanesi kardia yerlesimliydi. 90 vakalik bu hastalar igersinde 23 hasta evre 1 olup, bu
evredeki tiimorlerin sadece 11’1 60 yas iizerindeydi. Evre 1 olup proksimal yerlesimli
olan tiimor yoktu. Bu sonuglardan da anlasildigi gibi proksimale yerlesen tlimoriin
prognozu biiyiik bir 6neme sahip oldugu ve ¢ogunlukla ileri evrede ve kotli prognozlu

oldugunu gérmekteyiz.

Ayrica 60 yasin {izerinde olan proksimale yerlesen ve evre 4 olan bu tiimdrlerin ne
kadar1 Nm 23 ile negatif veya pozitif boyanmistir sorusu, Nm 23’ iin hem yas, hem ileri
evre, hemde yerlesim yeri agisindan prognostik bir markir olabilecegini veya Nm23
gercekten antimetastatik midir sorusunu yanitlayacaktir. 3 6zelligin bir arada bulundugu
(60 yas tstli, Evre 4 ve kardia yerlesimli) 8 mide kanserli vakanin, 6 (%75) ‘s1 Nm23 ile
negatif, 2 (%25)’si fokal zayif boyanmistir. Buradaki sonuca bakilarak 3 6zelligi bir
arada bulunduran tiimdrlerin negatif boyanmasi veya pozitif boyanan hasta sayisinin ve
yiizdesinin diisiik olmast ve bu pozitif boyamanin fokal zayif 6zellikte olmasi, diffiiz
zayif, fokal kuvvetli veya diffiiz kuvvetli olmamast Nm23 “iin antimetastatik oldugunu

gostermektedir.

Diffiiz yerlesime (linitis plastika) sahip olan 6 (% 6.6) hasta vardi. Linitis plastikal
hastalarin tamami1 Nm23 ile negatif boyanmigti. Nm23 ‘lin antimetastatik oldugunu
gostermektedir.

Bizim caligmamizda tiibiiler adenokarsinomalar, papiller adeno karsinomalar cesitli

50



sekilde boyanma o6zelligi gostermesine ragmen miisindz ve tash ylizikk hiicreli
karsinomlarin hepsinin Nm23 ile negatif boyandigimi fark ettik. Bizim ¢alismamizda 3
tane yiiksek dereceli miisin6z adenokarsinom ve 6 tane linitis plastikali tashytiziik
hiicreli karsinom vardi. immunohistokimya, tiimore bitisik normal gastrik mukozadaki
Nm23 immiinoreaktivitesinden daha giiclii olan tlimor hiicrelerinde, giiclii sitoplazmik
boyanmay1 ortaya c¢ikarir. Sitoplazmik boyanmayanlar negatif kabul edilir. Bu
caligmada ayr1 ayri sitoplazmik boyanan tiimor hiicreleri pozitif olarak kaydedildi. Tagh
yiizilk hiicreli karsinom ve miisindz adenokarsinomlarda intrasitoplazmik miisin
golciiklerinin olmasi ile Nm23’iin sitoplazmik boyanmasi arasinda da bir ters iligki olup
olmadigi yada miisinéz ve taslt yiiziik hiicreli karsinomlarda Nm23’{in negatif
boyanmasi, Nm23’iin antimetastatik oldugunu kanitlar mi1? Bizim ¢alismamiz boyle bir
sorunun arastirilmasi gerektirdiginde ortaya ¢ikarmistir.

1997 Kore calismasinda; primer kanser spesimenleri ve metastatik lenf nodlarinda
yiikksek seviyede Nm23-H1 ekspesyonu gozlemlenmis ve primer kanser ve metastaik
lenf nodlar1 arasinda Nm23 ekspresyon seviyesi ile ilgili fark bulunamamistir (111).
Kore ¢alismasinda Nm23-H1 geninin genetik de§isiminin az rastlanilan bir olay oldugu,
mide adenokarsinomalarinda onemli bir role sahip olmadigr sonucuna varmislardir.
Nm23-H1 RNA seviyesinin yas, cinsiyet, kanser lokasyonu, differensiyasyon, lenf nodu
metastazi ve uzak metastaz ile 6nemli bir iliskisi olmadigini belirtmislerdir (111).

Mide kanserinde Ca’da Nm23 ekspresyonu, ileri evre karsinomlarda down regiile olarak
bulundu. Diisiik Nm23 ekspresyonu Kodera (112) c¢alismasinda kotii prognozla
iligkiliydi. Dahasi, Nakayama (113), lenf nodunda ve karaciger metastazindaki azalmis
Nm23 immiinoraktivitesini, primer gastrik kanserle karsilastirmali olarak gosterebildi.
Ote yandan bu 2 calisma da kiiciik bir hasta grubu (n: 27) ile sinirliydi. Sir Run Run
Shaw hastanesinde gastrik kanser rezeksiyonuna ugramis 230 gastrik kanserli hastayla
yapilan ¢aligmada, Nm23’{in gastrik kanser metastaziyla iliskili olmadig1 desteklendi.
Kanser metastazinda Nm23’iin kesin roliinii bulmak i¢in ¢aligsmalar1 ilerletmek gerekir,
sonucunu ¢ikardilar (114).

Siwert ve arkadaslarinin 1654 mide kanserli hastayr inceledikleri ¢aligmalarinda lenf
nodu tutulum oranlarinin %20’ nin iizerinde olmasinin en 6nemli kotii prognostik
gosterge oldugunu bildirmislerdir. Genisletilmis lenfadenoktomi yapilan hastalarda
cikartilan metastatik lenf nodu sayisinin artacagi ve bu sayede sag kalimin artirabilecegi

vurgulanmigtir (115).
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Bizim ¢alismamizda evre ile birlikte lenf nodu metastazi olup olmamasina gére Nm23
ile boyanma oOzelligine bakilarak, Nm23 ekspresyonunu degerlendirilmistir. Nm23
ekspresyonunu degerlendirmede en 6nemli prognostik parametrenin lenf nodu metastazi
olup olmamasi ve tiimdriin evresidir. Lenf nodu metastazi hem evreyi belirlemesi
yoniiyle hemde Nm23 ekspresyonunu gostermesi bakimindan en 6nemli prognostik
parametredir. Ciinkii sadece midede degil, kolon, pankreas, akciger, meme ve metastatik
miirin melanom kanserlerinde de ilk bakilan ve en degerli parametre lenf nodu

metastazidir.

Bizim calismamizda lenf nodu metastaz1 ele alindiginda boyanma kuvvetleri arasinda
istatiksel anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05). Yani lenf nodu pozitif olanlarda
negatif boyanma orani daha yiiksektir. Bu durum metastaz arttikga Nm23 ekspresyonun

azaldigin1 ve negatif boyanma yiizdesinin arttigini gosterir.

Ayrica istatiksel siniflamanin disinda (boyama kuvveti ve yiizdesine bagli 5 grup
siiflamasi), sadece Nm23 ile negatif boyanan tek degiskenli bir grubu degerlendirdik.
Sadece negatif boyanma o6zelligi gosteren hastanin, %75’inde lenf nodu metastazi
pozitifti, %25’inde lenf nodu metastaz1 negatifti. Burdaki oran Nm23 ‘iin antimetastatik
olma ozelligi agisindan anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda elde edilen veriler

Nm23’{in antimetastatik oldugunu dogruluyor.

Bizim c¢alismamiz lenf nodu metastazi agisindan Nm23 “{in antimetastatik olma 6zelligi,
hem istatiksel olarak boyama kuvveti ile yapilan ¢ok degiskenli analizde hemde boyama
kuvvetinden bagimsiz, sadece Nm23 ile negatif boyanma o&zellikli tek degiskenli

analizde anlamli bulunmustur.

Hastaligin evresi, lenf bezlerinin durumu ve timoér dokusunun mide duvarindaki
penetrasyon derecesi prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerdir. Metastazli lenf

bezlerinin sayisi ve seroza invazyonunun derecesi prognozu olumsuz etkilemektedir

(116).

Know ve Kim diseke edilen lenf bezi sayisinin metastazik lenf bezine oranini %0,
%1-25, %26-50 ve %50°nin lizeri olarak gruplandirmis ve bes yillik yasam siiresini

strastyla % 83, % 66, % 30 ve % 23 olarak bildirmislerdir (117).

Biz ¢aligmamizda daha once belirttigimiz gibi calismaya aldigimiz hastalarda disseke

edilen lenf bezi sayisinin, metastazik lenf bezine orani ile ilgili inceledigimiz patoloji
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raporlarinda saglikli veriler olmadigint belirttik. Bunun sebebinin ise klinigimizde
ameliyat olan hastalarin biiyiik kismi ileri evrede ameliyat olmasi, daha ¢ok palyatif
ameliyat yapilmasi olarak acikladik. 1995 de Baba tarafindan yapilan caligmada
karaciger veya periton metastazi varliginda genisletilmis lenfadenektominin yasam

stiresi iizerine olumlu katkisinin olmadigi belirtilmistir (118).

Seoul National Univiersitesi’nde mide kanseri igin gastrektomi yapilmis 841 hastada
p53, Nm23, PCNA ve c-erbB2 ekspresyon seviyesi immiinohistokimyasal olarak
Olclilmiistiir. Cinsiyet, yas, operasyon tipi, TNM evrelemesi, tiimor biiyiikliigii, histoloji
ve Lauren klasifikasyonu da prospektif olarak analiz edilmistir. Nm23 tek degiskenli
altgrup analizde, evre III’lin ve diffiiz tip mide kanserinin kotii prognozu ile ilgiliydi.
Cok degiskenli calismada prognostik etkiler devam etmedi. Gastrektomi yapilan mide
kanserli hastalarda p53 ve Nm23 kétii prognoz ile iliskilidir. Fakat bu prognostik 6nem

cok degiskenli analizde goriilmemektedir (119).

Bu sebep sonug iliskisine dayanarak c¢ikarilan lenf nodu sayisida daha az olacagi i¢in
boyama kuvveti ve yiizdesi dikkate alinarak yapilacak istatiksel degerlendirmenin dogru
olmayacag1 sonucuna vardik. Ayrica son literatiir bilgileri 1s18inda evre 1°de olan
hastalarda, lenf nodu metastaz1 pozitif ¢ikan % 25°lik bir hasta grubu oldugu i¢in bizim
calismamizda evre ile Nm23 ekspresyonunun degerlendirilmesi zorlagiyordu. Yani evre
artikca Nm23 ekspresyonu azalir, lenf nodu metastazi artar ve Nm23 ile boyamasi
negatif ¢ikar beklentisine ters bir durum olusuyordu (Nm23’{in antimetastatik oldugu

sonucunu ¢ikarmak i¢in bu beklenti mutlak olmalidir).

Biz calismamizda Seoul c¢alismasinda goriilen istatiksel c¢ok degiskenli yontemin
boyama kuvveti ve yiizdesi agisindan 6zellikle evre 1’de metastaz goriilmesi ve diger
parametrelerde sorun yaratabilecegini goz Oniinde tutarak, sadece negatif boyanan
hastalara bakarak tek degiskenli analizide kullandik. Bundan dolay: istatiksel ¢alisma
yerine evre 1 ve evre 4 tiimdrleri boyama kuvveti ve yiizdesinden bagimsiz olarak,
sadece negatif boyanma 06zelligi dikkate alinarak tek degiskenli analiz ile ayr1 ayrn

degerlendirdik.

Sonuglarimizda boyanma kuvveti ve ylizdesinden bagimsiz olarak sadece Nm23 ile
negatif boyanan hastalarin evrelere gore dagilimini tespit ettik. Negatif boyanan 32
hasta igerisinde en ¢ok sayida negatif boyanan evre 4 tiimorlerdir. Evre 4 tiimorlerde

etkilenen metastatik lenf nodu sayis1 daha fazladir. Nm23 ile boyamada daha fazla
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negatif boyanma beklentisi ile uyumlu ve anlamli goriilmektedir. Bu da Nm23 ‘iin

antimetastatik 6zelligi ile uyumlu, anlamli bir sonug elde edilmistir.

Ilging olan sonug evre 1°de ortaya ¢ikmustir. Sadece negatif boyama dikkate alindiginda
hastalarin %25’inde Nm23 ile negatif boyanma elde edilmistir. Son literatiir bilgisinde
evre 1 intramukozal ve submukozal timoérlerde %25 ve %?25’in altinda lenf nodu

metastazi1 goriilebilir ifadesini dogrulamasi ilgingtir (97).

Eski literatiir bilgilerinde evre 1 tiimdrlerde lenf nodu metastazinin % 5’ten az oldugunu
belirtmekteydi. Son yapilan calismalarda lenf nodu metastazinin evre 1 de olsa %25

veya daha asagisinda oldugu belirtilmektedir (99).

Ayrica boyama kuvveti ve ylizdesine bakilarak yapilacak olan istatiksel olarak anlaml
olmayacagini (klinigimizde ameliyat olan hastalarin biiyiik kismi ileri evrede ameliyat
olmasi, daha ¢ok palyatif ameliyat ve evre 1 olan hastalarda lenf nodu metastazi pozitif
cikabilen %25’ lik bir hasta grubundan dolay1) belirtmistik. Sonuglarimiz belirttigimiz

nedenlerden dolayi istatiksel olarak anlamli ¢ikmamaistir (p=0, 728).

Nm23 ile negatif ve pozitif boyanan toplam 90 hasta TNM siniflamasina gore 4 evreye
ayrildi. Boyama kuvveti ve yiizdesi dikkate alindiginda evre 4 tiimorlerde bu oran en
yiikksek degerdedir. En yiiksek sonu¢ evre 4’de olmasma ragmen istatiksel agidan
anlamli ¢ikmamistir (p=0, 728). Bizim calismamizda sonucun anlamli ¢ikmamasi

nedeniyle evre 1 timdrler ayr1 degerlendirildi.

Duraker ve arkadaslarinin (120) 354 hasta, Scartozzi ve arkadaslarinin (121) 734
hastada yaptiklar1 kiiratif rezeksiyon sonrasi yapilan prospektif ¢alismalarinda, perinoral
invazyon, damar invazyonunu ve uzak metastaz insidansinin sag kalim iizerine 6nemli

etkisi olmasi nedeniyle 6nemli bir prognostik faktor oldugunu belirtmislerdir.

Kore caligmasinda Nm23-H1 geninin genetik degisiminin az rastlanilan bir olay oldugu
mide adenokarsinomalarinda 6nemli bir role sahip olmadigi sonucuna varmislar.
Nm23-H1 RNA seviyesinin yas, cinsiyet, kanser lokasyonu, diferensiyasyon, lenf nodu

metastazi ve uzak metastaz ile onemli bir iligkisi olmadigini belirttiler (111).

Wang, yiiksek Nm23 ekspresyonu olan hastalarin, uzak metastaz gelistirmeye miisait

olmadigin1 6ne stirdii (122).

Bizim calismamizda da perindral invazyon ve uzak metastaz, boyama ozellikleri 5

grupta degerlendirilen analizlerde hem istatiksel agidan, hem de tek grup analizinde
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mide kanserleri ile Nm23 ekspresyonu arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir.

Damar invazyonu ve diferansiyasyon derecesi agisindan bakildiginda boyama
Ozellikleri 5 grupta degerlendirilen analizlerde p degeri istatiksel olarak anlaml degil,
boyama ozellikleri tek grupta degerlendirilen analizde ise damar invazyonu ile Nm23
ekspresyonu arasinda c¢ok anlamli bir farklilik oldugu goriilmiistiir.1998 Wolfram
Miiller ¢calismasindada ayni durum ortaya ¢ikmistir (123).

Nm23 geninin kanser metastaz siipresyonundan énemli bir rol sahibi oldugu konusunda
artan kanitlar mevcuttur. Fakat, henliz Nm23-H1 geninin metastaz siipresyonu yaptigini
kanitlayan veriler yoktur. Ciinkii bazi kanser tiplerinde celiskili sonuglar rapor

edilmistir.

Radinsky ve arkadaslar1 (124) fareye transplante edilmis insan kolon kanser
hiicrelerinde  Nm23 geninin metastatik potansiyellerinden bagimsiz olarak aym
seviyede eksprese oldugunu rapor etmistir. Diisiik ve yiiksek metastatik kolorektal

karsinomalarin ikisinde de artan seviyede Nm23-H1 ekspresyonu rapor edilmistir.

Bu ¢alismalar 1s18inda iilkemizde daha 6nce mide kanserlerinde Nm23 gen ekpresyon
caligmast yapilmamistir. Bizim yaptigimiz ¢alisma bu alanda yapilan ilk ¢alismadir.
Diger c¢alismalarda oldugu gibi sadece lenf nodu metastazi, perindral, damar, lokal
invazyon, timor evresi incelenmemis farkli olarak diferansiyasyon derecesi, uzak

metastazda incelenmistir.

Nm23 ekspresyonu lenf nodu metastazinda ¢ok ve tek degiskenli analizlerin ikisinde de
antimetastatik Ozelliktedir. Damar invazyonu ve diferansiyasyon derecesi ile tek
degiskenli analizde yine antimetastatiktir. Fakat perindral invazyon ve uzak metastazla
incelendiginde c¢ok ve tek degiskenli analizlerde antimetastatik o6zelligi oldugunu
kanitlayamamistir. Nm23 ile negatif boyanan ve lenf nodu metastazi pozitif olan
hastalar, literatiir bilgisiyle uyumlu ¢ikmis olup evre 1’de lenf nodu metastazi
klinigimizin ¢alismasinda Orta Anadolu Bolgesi i¢in %25°tir. Ayrica evre 4 tiimorler,
miisindz ve tash yliziik hiicreli tlimorler, antimetastatik o6zelligini dogrulamasi
bakimindan evre arttikca Nm23 ekspresyonu azalmasi acisindan en anlamli sonuglari

ortaya ¢ikarmstir.
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6. SONUCLAR

Caligmamizin sonucuna gore mide kanserli hastalarda Nm23 ile yapilan
immiinohistokimyasal ~boyama ile Nm23’liin antimetastatik  6zelligini
degerlendirmek icin tiimoriin evresi, lokalizasyonu, ¢api, histolojik tipi, perindral
ve perivaskiiler invazyonu, metastatik lenf nodu ve diferansiyasyon derecesi gibi
prognostik faktorler birlikte degerlendirildi. Tedavinin planlanmasinda bu

prognostik faktorlerin degerlendirilmesi en dnemli unsurdur.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucu Nm23 ekspresyonu lenf nodu
metastazinda c¢ok ve tek degiskenli analizlerin ikisinde de antimetastatik

ozelliktedir.

Damar invazyonu ve diferansiyasyon derecesi ile tek degiskenli analizde yine

antimetastatiktir.

Fakat perindral invazyon ve uzak metastazla incelendiginde ¢ok ve tek degiskenli

analizlerde antimetastatik 6zelligi oldugunu kanitlayamamastir.

Nm23 ile negatif boyanan ve lenf nodu metastazi pozitif olan hastalarin literatiir
bilgisiyle uyumlu ¢ikmis olup, evre 1’de lenf nodu metastazi klinigimizin

calismasinda %25 bulunmustur.

Ayrica evre 4 tiimorler, miisindz ve tash yiizliik hiicreli tiimorler antimetastatik
ozelligini dogrulamas1 bakimindan evre arttikga Nm23 ekspresyonu azalmasi

acisindan en anlamli sonuglari ortaya ¢ikarmistir.

Altmig yas {stii, evre 4 ve kardia yerlesimli ii¢ 6zelligi bir arada bulunduran

tiimorlerin negatif boyanmast Nm23 “lin antimetastatik oldugunu gostermektedir.
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» Bununla birlikte daha fazla sayida hastanin dahil oldugu randomize klinik
caligmalar ile konu desteklenmelidir. Diger bir terapotik potansiyel ise Nm23/NDP

kinaz ekspresyonunu bir belirte¢ olarak kullanmaktir.

> Sonug olarak, metastaz hakkinda &grenecek hala ¢ok sey vardir. Ote yandan
Nm23/NDP kinaz’in metastaz supresor fonksiyonunun tanimlanmasi diger metastaz
supresor genleri kesfedebilme yolunun agilmasmin yaninda, kanser arastirma
sahasin1 miithig bir sekilde etkilemis ve gelistirmistir. Tiimor karakteristiginin
icindeki artmig Nm23/NDP kinaz protein ekspresyonu, hastaligin progresyonunu

durdurmak veya eradike etmede son derece faydali olabilir.

57



10.

11.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

Basaklar C. Skandalakis’ Surgical Anatomy, Basaklar C (ed). Mide Kanseri
Tarihge, Palme Yayincilik 2008, pp: 691-693.

Fawcett DW. A Textbook of Histology (12 th ed). Chapman&Hall, New York
1994, pp: 599-615.

Whitehead R, Gastrointestinal and Oesaphageal Pathology. Churchill Livingstone,
Edinburg 1989; pp: 714-725.

Rosia J. Ackerman’s Surgical Pathology, 9th Ed. Mosby, New York, 2004, pp:
616-620.

Mihmanli M, Mide Kanseri ve Cerrahi Tedavisi, Mihmanli M (ed), Mide
Anatomi, Istanbul Avrupa Tip Kitapeilik, 2004, pp: 5-14.

Bray F, Sankila R, Ferlay J, et all. Estimates of cancer incidence and mortality in

Europe in 1995. Eur J Cancer 2002, 38: 99-166.

Boyle P, Ferlay J. Cancer incidence and mortality in Europe. Ann Oncol 2004, 16:
3481-488.

Koh T J, Wang TC: Tumors of the Stomach. In Gastrointestinal and Liver disease.

(Ed) WB Saunders Company, Philadelphia 2002, pp: 829-55.

Faraji EI, Frank BB: Multifocal atrophic gastritis and gastric carcinoma.

Gastroenterol Clin North Am Gastroente 2002, 31: 499-516.

Qiu JL, Chen K, Wang XB, et all. A case-control study on the relationship

between nutrition and gastric cancer in islanders. 2004, 25: 487-91.

Graham S, Haughey B, Marshall J. Diet in epidemiology of gastric cancer. Nutr
Cancer. 1990, 13: 19-20.

Palli D, Epidemiology of gastric cancer: an evalution of available evidence. J

Gastroenterol. 2000, 35: 84-89.

Keighley MRB, Youngs D, Poxon V. Intragastric N-nitrosation is unlikely to be
responsible for gastric cancer developing after operations for duodenal ulcer. Gut

1984, 25: 238-45.

58



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Kang SK, Burnett CA, Freund E. Gastrointestinal cancer mortality of workers in

occupations with high asbestos exposures. Am J Ind Med 1997, 31: 713-718.

Wu AH, Yang D. A meta analysis of soyfoods and risk of stomach cancer: The
problem of potential confounders. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2000, 9:

1051-1058.

Botterweck A. Van den Brarndt P, Goldbohm R: Vitamins carotenoids, dietary
fiber, and the risk of gastric carcinoma: Results from a prospective study after 6, 3

years of follow-up cancer American Cancer of Society 2002, 88: 737-748.

Faggiona F, Partenen T, Kogevinas M. Socioeconomic differences in cancer

incidence and mortality. IARC Scientifis Publications 1997, 138: 65-176.

Aird I, Bentall HH, Roberts JAF. A relationship between cancer of the stomach
and the ABO blood groups Br. Med. J. 1991, 1: 1170-1176.

Leung WK, Sung JJY: Review article. Intestinal metaplasia and gastric

carcinogenesis. Aliment Pharmacol Ther 2002, 161: 209-216.

Zhang C, Yamada N, Wu YL. Helicobacter pylori infection, glandular atrophy
and intestinal metaplasia in superficial gastritis, gastric erosion, erosive gastritis,

gastric ulcer and early gastric cancer. World J Gastroenterol. 2005, 14: 791-6.

Kokkola A, Sjoblom SM, Haapiainen R. The risk of gastric carcinoma and
carcinoid tumors in patients with pernicious anaemia: A prospective follow-up

study. 2002, 14: 620-625.

Komorowski RA, Caya JG. Hyperplastic gastropath: Clinicopathologic
correlation Am J Surg Pathol, 1991, 15: 577-85.

Orlowska J, Jaroskz D, Pachlewski J. Malignant transformation of benign

epithelial gastric polyps. Am J Gastroenterol 1995, 90: 2152-9.

Morais DJ, Yamanaka A, Zeitune. Gastric polyps: a retrospective analysis of 26,

000 digestive endoscopies. Arg Gastroenterol. 2007, 44: 14-7.

Caygill CPJ, Hill MJ, Kirkham JS, et all. Mortality from gastric cancer following
gastric surgery for peptic ulcer. Lancet 1986, 1: 929-931.

59



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Viste A, Opheim P, Thunold J. Risk of carcinoma following gastric operations for
benign disease. A historical cohort study of 3470 patients Lancet 1986, 30:
502-505.

Meister H, Holubarch CH, Hafercamp O. Gastritis, intestinal metaplasia and
dysplasia versus benign ulcer in stomach and duodenum and gastric carcinoma: A

histographical study. Pathol Res Praet. 1979, 164: 259-269.

Hansson LE, Nyren O, Hsing AW. The risk of stomach cancer in patients with
gastric or duodenal ulcer disease. N Engl J Med 1996, 335: 242-9.

Arif M, Syed S. Association of Helicobacter pylori with carcinoma of stomach. J

Pak Med Assos. 2007, 57: 337-41.

Marukami T, Pathomorphological diagnosis. Definition and gross classification of

early gastric cancer. Gann monogr. 1971, 11: 53-56.

Borrmann R geshwulste des magens und Duodenumums. In Henke F, Lubarsch
O, eds. Handdbuch der Speziellen pathologischen Anatomie und Histologie.
Berlin: Springer-Verlag. 1926, pp: 326-328.

Lauren P. The two histological main types of gastric carcinoma. Acta Pathol

Microbiol Scand. 1965, 64: 34-35.

Marrelli D, Roviello F, de Manzoni G. Different patterns of recurrence in gastric
cancer depending on Lauren’s histological type: longitudinal study. World J Surg.

2002, 26: 1160-5.

World Health Organization. Classification of Tumors of the Digestive System.
Hamilton S. Aaltouen (eds).Lyon IARC Pres. 2000, pp: 38-39.

Bueno S, Marcilla G, Flores P, et al Prognostic Factors in a Series of 297 Patients
With Gastric Adenocarcinoma Undergoing Surrgical Resection. Br J Surg 1998,
85: 255-60.

Allgayer H, Heiss M, Schildberg W. Prognostic Factors in Gastric Cancer. Br J
Surg 1997, 84: 1651-64.

Harrison JD, Fielding JW. Prognostic Factors for Gastric Cancer influencing

Clinical Practice. World J Surg 1995, 19: 496-500.

60



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Piso P, Werner U, Lang H. Proximal versus distal gastric carcinoma-what are the

Differences? Ann Surg Oncol 2000, 7: 520-25.

Pacelli F, Papa V, Caprino P. Proximal compared with distal gastric cancer:

multivariate analysis of prognostic factors. Am Surg 2001, 67: 697-703.

Adachi Y, Oshiro T, Mori M. Tumor size as a simple prognostic indicator for

gastric carcinoma. Ann Surg Oncol 1997, 4: 137-140.

Salvon-Harman 1C, Cady B, Nikulasson S, et all. Shifting proportions of gastric
adenocarcinomas. Arch Surg. 1994, 129: 381-9.

Inoue K, Nakane Y, Michiura T. Histopathological grading dooes not affect
survival after RO surgery for gastric cancer. Eur J Surg Oncol. 2002, 28: 633-6.

Woo LS, Kim DY, Kim YJ. Clinicopathologic features of mucinous gastric

carcinoma. Dig Surg. 2002, 19: 286-90.

Maehara Y, Oshiro T, Baba H, et all. Lymphatic invasion and potential for tumor

growth and metastasis in patients with gastric cancer. Surgery. 1995, 117: 380-5

Tanaka A, Watanabe T.Okuno K.Yasutomi M.Perineural invasion and predictor

of recurrence of gastric cancer. Cancer, 1994, 73: 550-5

Shen KH, Wu CW, Lo SS. Factors correlated with number of metastatic lymph
nodes in gastric cancer. Am J Gastroenterol 1999, 94: 104-8.

Allgayer H, Heiss M, Schildberg W. Prognostic factors in gastric cancer. Br J
Surg 1997, 84: 1651-60.

Bozetti F. Principles of surgery radicality in the treatment of gastric cancer. Surg

Oncol Clin N Am 2003, 10: 833-54.

Wu CY, Chen JT, Chen GH. Lymph node metastasis in early gastric cancer: a
Clinicopathological Analysis. Hepatogastroenterolog 2004, 491: 465-8.

Maehara Y, Kakeji Y, Koga T. Therapeutic value of lymph node dissection and

clinical outcome for patients with gastric canncer. Surgery 2002, 31: 85-91.

Wisbeek WM, Becher EM, Russell AH. Adenocarcinoma of the stomach: autopsy
observations with therapeutic implications for the radiotion oncologist. Radiother

Oncol 1986, 7: 13-18.

61



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Safran H, Wanebo HJ, Hesketh PJ. Paclitaxel and concurrent radiation for gastric

cancer. Jnt J Radiotion Oncology Bio Phys 2000, 46: 889-94.

Cushier A, Weeden S, Fielding J. et all. Patient survival after D1 and D2 resection
for gastric cancer: long-term results of the MRC randomised surgical trial.

Surgical cooperative Group. Br J Cancer. 1999, 79: 1522-1530.

Cushier A, Fareys P, Fielding J, et all. Postoperative Morbidity and mortality after
D1 and D2 resections for gastric cancer: Preliminary results of the MRC
randomised controlled surgical trial. The surgical Cooperative Group, 1996, 347:

995-99.

Dent DM. Madden MV, Price SK. Randomized comparison of R1 and R2
gastrectomy for gastric carcinoma. Br J Surg 1998, 75: 110-12.

Bonemkamp JJ, Hermans J, Sasoka M, et all. Extended lymph-node dissection for

gastric cancer. Dutch Gastric Cancer Group. Engl J Med 1999, 340: 901-4.

Nakajima T: Gastric cancer treatment guidelines in Japan. Gastric cancer 2002, 5:

1-5.

Total gastrectomy for carcinoma. In: Nyhus LM, Baker RJ; Fischer JE(eds):
Mastery of Surgery, 3 ed. Little, Brown and Company, Boston 1997, pp: 938-45.

Melanie T. Hartsough, Patricia S. Steeg. Nm23/nucleoside diphosphate kinase in
human cancers. J Bioener Biomemb. 2000, 32: 301-308.

M L L Lacombe, M Annie, ] G. Mehus, et all. The human Nm23/nucleoside
diphosphate kinases. Journal of Bioenergetics and Biomembranes 2000, 32:

247-248.

Ottaway, J. H. Mc Clellan, J. A., Saunderson, Succinic thiokinase and metabolic

control. C L Intern Biochem 1981, 13: 401-410.

Muhonen, W W, Lambeth, The compartmentation of nucleoside diphosphate
kinase in mitochondria. Biochem Physiol. B Biochem. Mol. Biol. 1995, 110:
211-23.

Adams, Bosch, Schlegel, et all. Hexokinase Binding to Mitochondria: A Basis for
Proliferative Energy Metabolism Biochim. Biophys. Acta. 1989, 981: 213-225.

62



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Green, D., Kroemer, G.The central executioners of apoptosis: caspases or

mitochondria? Trends Cell Biol. 1998, 8: 267-271.

Keim, D. Hailat, N. Melhem, et all. Proliferation-related expression of p19/nm23
nucleoside diphosphate kinase. Clin. Invest. 1992, 89: 919-924.

Levit, M. N. Postel, E. H., Stock J. B. Proc. 3rd Intern. Congr. Genel. Biochem.
Physiol. Nm23/Nucleoside Diphosphate Kinase, Bordeaux, France, Abstr.T34.
1999, 34: 600-605.

Steeg PS, Bevilacqua G. Kopper L. Evidence for a novel gene associated with low

tumor metastatic potential. J. Natl Cancer Inst. 1988, 80: 200—4.

Hartsough M, Steeg P. Nm23/Nucleoside diphosphate kinase in human cancers. /
Bioenerg Biomem 2000, 32: 301-8.

Okabe-Kado J, Kasukabe T. Honma Y et al. Identity of a differentiation inhibiting
factor for mouse myeloid leukemia cells with Nm23/nucleoside diphosphate

kinase. Biochem Biophys Res Comm 1992, 182: 987-94.

Okabe-Kado J, Kasukabe T, Hozumi M et all. A new function of Nm23/NDP
kinase as a differentiation inhibitory factor, which does not require its kinase

activity. FEBS Lett 1995, 363: 311-5.

Heimann R. Ferguson D, Hellman S. The relationship between Nm23.
angiogenesis. The metastatic proclivity of node-negative breast cancer. Cancer

Res 1998, 58: 2766-71.

Heimann R, Hellman S. Individual characterisation of the metastatic capacity of

human breast carcinoma. Eur J Cancer 2000, 36: 1631-9.

lizuka N, Tangoku A, Hayashi H et al. The associatiion between Nm23-H1
expression and survival in patients with esophageal squamous cell carcinoma.

Cancer Lett 1999, 138: 139-44.

Wang X, Wu G, Zhang M et al. A favorable impact of preoperative FPLC
chemotherapy on patients with gastric cardia cancer. Oncol Rep 2000, 7: 241-4.

Ferguson A, Flatow U, MacDonald N et al. Increased sensitivity to cisplatin by
Nm23-transfected tumor cell lines. Cancer Res 1996, 56: 2931-5.

63



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

lizuka N, Miyamoto K, Tangoku A et al. Downregulation of intracellular
Nm23-H1 prevents cisplatin-induced DNA damage in oesophagel cancer cells:

Possible association with Na+, K+ -ATPase. Br J. Cancer 2000, 83: 1209-15.

Chang C, Zhu X-X, Thoraval D et al. Nm23-H1 mutation in neuroblastoma.
Nature 1994, 370: 335-6.

Leone A, Seeger RC. Hong CM et al. Evidence for Nm23 RNA overexpression,
DNA amplification and mutation in aggressive childhood neuroblastomas.

Oncogene 1993, 8: 855-65.

Dearolf C, Tripoulas N, Biggs J et al. Molecular consequenees of awdb3, A cell
autonomous lethal mutation of Drosophila induced by hybrid dysgenesis. Dev

Biol 1988, 129: 169-78.

Dearolf C, Hersperger E, Shearn A. Developmental consequenees of awdb3, a cell
autonomous lethal mutation of Drosophila induced by hybrid dysgenesis. Dev

Biol 1988, 129: 159-68.

Debies M.T. & Welch D.R. Genetic basis of human breast cancer metastasis J.

Mamm. Gliand. Biol. Neapl. 2002, 6: 441-45.

Howlett A.R, Petersen O.W, Steeg P.S, et all. A novel function for Nm23:
overexpression in human brast carcinoma cells leads to the formation of basement

membrane and growth arrest. Natl Cancer Inst. 1994, 86: 1838-2844.

Arnaud-Dabernat S. Bourbon P.M. Dierich A. et all. Y. Knockout mice as model
system for studying Nm23/NDP kinase gene functions. Application to the
Nm23-HI gene. j. Bioenerg. Biamembr. 2003, 35: 19-30.

Suzuki E. Ota T. Tsukuda K. et al. Nm23-H1 reduces in vitro cell migration and
the liver metastatic potential of colon cancer cells by regulating myosin light

chain phosphorylation. Int. j. Cancer 2004, 108: 207-21.

Tannapfel A. Katalinic A. Kockerling F. et all. The prediction of Iymph node
metastases in colorectal cancer by expression of the nucleoside diphosphate
kinase/Nm23-H1 and histopathological variables. Am. j. Gastroenterol. 1997, 92:
1182-1186.

64



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Berney C.R. Fisher R.J. Yang J. et all. Protein markers in colorectal cancer:

predictors of liver metastasis. Ann. Surg. 1999, 230: 179-184.

Berney C.R. Fisher R.J. Yang J. et all. Protein markers in colorectal cancer:

predictors of liver metastasis. Ann. Surg. 1999, 230: 179-183.

Wang CS. Lin K.H. Hsu Y.C, et all. Distant metastasis of gastric cancer is
associated with elevated expression of the antimetastatic Nm23 gene. Cancer Lett.

1998, 128: 23-29.

Dusonchet L. Corsale S. Migliavacca M. et all. Nm23HI expression does not
predict clinical survival in colorectal cancer patients. Oncol Rep 2003, 10:

1257-1263.

Sarris M. & Lee CS. Nm23 protein expression in colorectal carcinoma metastasis

in regional lymph nodes and the liver. Euro J Surg Oncol. 2001, 27: 170-174.

Yu Guan-zhen, Chen Ying, Ni Can-rong, et all. Reduced protein expression of
metastasis-related genes (Nm23, KISS1, KAIl and p53) in lymph node and liver
metastases of gastric cancer Inter J] Expe Pathol. 2007, 88: 175-183.

Ferlay J, Bray F, Pisani P et all. Globocan 2002. Cancer Incidence, Mortality and
Prevalence Worldwide (Globocan 2002. Kanser Insidansi, Oliimler ve Diinya
Genelinde Yayginlik). IARC Cancer Base No. 5 Siiriim 2.0. Lyon: International
Agency for Research on Cancer 2004, pp: 138-139.

Ferlay J, Autier P, Boniol M. et all. Avrupada Kanser Vakalar1 ve Oliimler, 2006.
Ann Oncol 2007, 16: 481-488.

American Cancer Society. Cancer Facts & Figures (Kanser Hakkinda Bilgiler ve

Istatistikler) 2008. Atlanta: American Cancer Society. 2008, pp: 196-201.

Curado MP, Edwards B, Shin HR et all. Der., Cancer Incidence in Five
Continents Vol. IX (Bes Kitada Kanser Insidansi, Cilt IX) IARC Scientific
Publications No. 160, Lyon, International Agency for Research on Cancer 2007,
pp: 336-338.

65



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Birlesmis Milletler World Population Prospects. The 2002 revision. Population
database (Diinya Niifusu Hakkinda Beklentiler, 2002 tashihati. Niifus Veritabani).
New York, NY: Birlesmis Milletler; http: /www.un.org/ adresinden ulasilabilinir.
2003, pp: 325-327.

Parkin DM, Bray FI, Devessa SS. Cancer burden in the year 2000. The global
picture, (2000 Yilinda Kanser Yiikii: Kiiresel Durum). Eur J Cancer 2001, 37:
4-66.

Sasako M.McCulloch P, Kinoshita T, et all. New method to evaluate the
therapeutic value of lymph node dissection for gastric cancer. Br J Surg 1995, 82:
346-351.

Kitamura K, Yamaguchi T, Tanuguchi H, et all. Analysis of lymph node
metastasis in early gastric cancer: rationale of limited surgery. J surg Oncol 1997,

64: 42-47,

Katijani T. The general rules for the gastric cancer study in surgery and

pathology. Part 1. Clinical classification. Jpn J Surg 1981, 11: 127-139.

Beahrs OH, Henderson DE, Hutter RVP, et al. American Joint J Committee on
Cancer Manual for Staging of Cancer, 4th ed. Philadelphia: Lippincott, 1992, pp:
412-415.

Wu CY, Chen JT, Chen GH et all. Lymph node metastasis in early gastric cancer:
A clinicopathological analysis. Hepatogastroenterolog 2004, 491: 465-8

Maechara Y, Kakeji Y, Koga T et all. Therapeutic Value of Lymph Node
Dissection and Clinical Outcome for Patients With Gastric Canncer. Surgery

2002, 31: 85-91.

H.H. Hartgrink, C.J.H. van de Velde, H. Putter, et all. Extended lymph node
dissection for gastric cancer: Who may benefit? Final results of the randomized

Dutch Gastric Cancer Group trial. J Clin Oncol. 2004, 22: 2069-2077.

Bueno S, Marcilla G, Flores P et al. Prognostic factors in a series of 297 patients
with gastric adenocarcinoma undergoing surrgical resection. Br J Surg 1998, 85:

255-60.

66



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

M.Orhan Ayyildiz, Emine Kizilay, Ekrem Miiftiioglu, Turkiye Klinikleri J] Med
Sci 1999, 19: 114-122.

Ferguson A, Flatow U, MacDonald N. et all. Increased sensitivity to cisplatin by
nm?23 transfected tumor cell lines..Cancer Res. 1996, 56: 2931-2935.

Freije J, M.P, Blay P, Mac Donald N.J, et all. Site-directed mutation of NM23-H 1.
Mutations lacking motility suppressive capacity upon transfection are deficient in

histidine-dependent ~ protein ~ phosphotransferase =~ pathways in  vitro

J Biol Chem 1997, 272: 5525-5532.

lizuka N, Tangoku A, Hayashi H, et all. The association between nm23-HI
expression and survival in patients with esophageal squamous cell carcinoma.

Cancer Lett 1999, 138: 139-144.

Pacelli F, Papa V, Caprino P. et all. Proximal compared with distal gastric cancer:

multivariate analysis of prognostic factors. Am. Surg; 2001, 67: 697-703.

B G Hwang, I C Park, M J Park, et all. Role of the Nm23-H1 gene in the
metastasis of gastric cancer: J Korean Med Sci. 1997, 12: 514-518.

Kodera Y, Isobe KI, Yamauchi M, et all. Expressionof Nm23-HIRNA levels in

human gastric cancer tissues. Cancer 1994, 73: 259-65.

Nakayama H, Yasui W, Yokozaki H, et all. Reduced expression of Nm23 is
associated with metastasis of human gastric carcinomas. Jpn J Cancer Res 1993,

84: 184-90.

Lin-Bo Wang, Zhi-Nong Jiang, Miao-Ying Fan, et all. Changes of histology and
expression of MMP-2 and nm23-HI1 in primary and metastatic gastric cancer.

World J Gastroenterol. 2008, 14: 1612-1616.

Stewert JR, Bottcher K, Stein HJ, et all. Relevant prognostic factors in gastric
cancer. Ten-year result of the german gastric cancer study. Ann Surg 1998, 228:

449-61.

Adachi Y, Shiraishi N, Suematsu T et all. Most important lymph node information
in gastric cancer. Multivariate prognostic study. Ann Surg Oncol 2000, 7: 503-7.

Know §j, Kim GS, Prognostic significance of lymph node metastasis in advanced

carcinoma of the stomach. Br J Surg.1996, 83: 1600-3.

67



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Baba H, Maehara Y, Inutsuka S, et all. Effectiveness of extended

lymphadenectomy in noncurative gastrectomy. Am J of Surg 1995, 169: 261-4.

Kyu Eun Lee, Hyuk-Joon Lee, Yoon Ho Kim, et all. Prognostic significance of
p53, Nm23, PCNA and c-erbB-2 in gastric cancer, Jpn J Clin Oncol 2003, 33:
173-79.

Duraker M, Sisman S, Can G.The significance of perineural invasion as a

prognostic factor in patiens with gastric carcinoma. Surg Today. 2003,33: 95-100

Scartozzi M, Galizia Everdecchial L. Chen WJ, et all. Lymphatic, blood vessel
and perineural invasion identifies early-stage high-risk radically resected gastric

cancer patients. Br J Cancer. 2006, 95: 445-9.

Wang LB, Jiang ZN, Fan MY, et all. Changes of histology and expression of
MMP-2 and Nm23-HI1 in primary and metastatic gastric cancer. World J
Gastroenterol. 2008, 14: 1612-6.

Wolfram Miiller , Anke Schneiders , Gerhard Hommel Et all. Expression of
Nm23 in gastric carcinoma Association with tumor progression and poor

prognosis, Cancer. 1998, 83: 2481-2487.

Robert Radinsky, Herschel Z. Weisberg, Alexander N. et all. Expression Level of
the Nm23 gene in clonal populations of metastatic murine and human neoplasms.

Cancer Res. 1992, 52: 580-8.

68



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Ismail BIRI’ye ait “Mide Kanserlerinde Metastaz Supresér Genin Prognostik
Onemi” jiirimiz tarafindan Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda Tipta Uzmanhk Tezi

olarak kabul edilmistir.

Tarih

Imza
Baskan ..o Imza
Y€ oo Imza
Y€ ettt Imza
Y€ ettt Imza
Y€ ettt Imza

69



