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GIRIS

Yurdumuzda ve tim diinyada en sik karsilagilan 6lim nedenleri i¢inde, kalp ve damar
hastaliklarinin ardindan ¢esitli kanser tiirleri karsimiza ¢ikmaktadr.

Mide kanserleri, T.C. Saglik Bakanligi’nmin 1995 verilerine gore, yurdumuzda tiim kanser
Oliimleri arasinda zigiincii sirada yer almaktadir. Mide kanserlerinde dikkat gekici olan, son
altmis y1l i¢inde, hastaligin gériilme sikligindaki belirgin diislistiir. Gegen yillar iginde, mide
kanserlerine bagli 6liim siklifi, Amerika Birlesik Devletleri’nde erkeklerde 100 000°de
28’den, 100 000’de 5’e kadar gerilemis, kadinlarda ise 100 000°de 27°den, 100 000°de 2.3’¢
kadar diismiistlir. Tiim bu yiiz giildiiren gerilemeye ragmen, 1996 yilinda, bu iilkede 22 800
yeni mide kanseri vakasi teshis edilmis ve 14 000 kisi bu hastalik nedeniyle Slmiigtiir(1).

Japonya'da karsilasilan tiim kanser vakalarinin yarisimi mide kanserleri olugturmakta ve
100000'de 67 6ltim siklig ile diinyada ilk sirada gelmektedir. Tiirkiye'de ise mide kanserleri

erkeklerde en sik ikinci, kadinlarda ise dordiincti kanser tlirtidiir(2,3,4)(Sekil I ve II).

AKCIGER MIDE LENF PROSTAT
% 28 %8 %7 %6
SEKIL I. ULKEMIZDE EN SIK GORULEN KANSER TURLERI]
ERKEKLER (1994)



MEME RAHIM AKCiGER MIiDE
% 15 % 11 %7 %6
SEKIL ILULKEMIZDE EN SIK GORULEN KANSER TURLERI
KADINLAR (1994)

Mide neoplazmlarinin ¢ogu malign tiimérlerdir.Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunu % 95 ile
adenokarsinomlar, geri kalan % 5’inin yarisim ise non-Hodgkin lenfomalar, diger yarisin ise
yass1 hiicreli karsinom, leiyomiyosarkom, karsinoid tiimér ve adenoakantom gibi seyrek
goriilen maligniteler olustururlar(5,6).

Mide adenokarsinomalar1 diffiiz ve intestinal tipte olmak tiizere kabaca, iki smifa
aynlabilirler. Diffiz tipte lezyonlarin siklign hemen hemen tiim popiilasyonlarda benzer
oranda iken, intestinal tipte olanlar ise yiiksek riskli gruplarda daha sik karsimiza
¢ikmaktadirlar. Nitrattan zengin gidalarin uzun siireli alimi ve bunlarin Helicobacter pylori
gibi bakteriler tarafindan karsinojen nitritlere doniistiiriilmesinin, gastrik adenomat6z
poliplerin, 6zellikle pernisiyéz anemi ile birlikte goriilen kronik atrofik gastritlerin ve subtotal
gastrektomi sonrasi geligen hipoasiditenin mide kanseri igin onemli risk faktérleri oldugu
bilinmektedir. ( 7, 8, 9 ). Histamin antagonistlerinin yaygin ve uzun siireli kullanimina bagl
olarak geligen iyatrojenik aklorhidrinin ise ileride intestinal tip kanserlerin sikhifinda artisa

neden olup olmayacag ise su asamada tartigmaya agik gozikkmektedir.
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Tip alamindaki tim gelismelere ve erken tani yontemlerine ragmen, mide kanserleri
karsimza genellikle ilerlemis olarak ¢ikmaktadirlar. Tanida kullamlabilecek en basit yontem
ise ¢ift kontrastl1 bir baryum grafisi yapilmasidur. Ancak konvansiyonel radyoloji ile vakalarin
% 15’inin atlanabildigi bildirilmistir.(10,11) Ayrica bazi habis lezyonlan selim olanlardan
ayirdetmek miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle tiim iilser vakalarinda endoskopi ve biyopsi

onerilmektedir. Evreyle ters orantili olarak sagkalim kisalmaktadir (Sekil 111 ).

KARSILASILAN EVRE YUZDESI VE 5 YILLIK SAGKALIM
ORANLARI (SEKTL IIT)

EVRE 0 IA IB II IOA IIB IV

SIKLIK %1 %7 %10 %17 %21 %14 % 30
SURVI %90 %59 %44 %29 %15 % 9 % 3

Mide kanserlerinde makroskopik ve morfolojik simflama ilk kez 1926 yilinda Borrman
tarafindan yapilmstir (12,13 ). Kabul goren histolojik siiflama ise Broder siniflamasidir.

Tiimér dokusunun ve komsu lenf bezlerinin cerrahi rezeksiyonu, sifa i¢cin tek sanstir.
Maalesef ki hastalarin ancak figte birinden az1 bu gansa sahiptir. Uygulanacak cerrahi teknik
ise heniiz tartigmalidir. Cerrahi girisim sonrasi hastaligin prognozunu etkileyen en 6nemli

faktorler ise mide duvarmda ki penetrasyonun derecesi, bolgesel lenf bezi tutulumu, damar



invazyonu, flow cytometry yontemi ile hesaplanabilen anormal DNA igerigi (andploidi)
olarak kabul edilmektedir(14, 15, 16, 17, 18).

Mide kanserlerinde radyoterapi ise daha ¢ok agr1 palyasyonu ile sinirli kalmaktadir. Mide
rezeksiyonlarmdan sonra kiir oranlarmin % 5 ile %30 arasinda verilmesi, adjuvan kemoterapi
uygulamasim giindeme getirmistir(19, 20, 21, 22, 23). Bu uygulamasinin amaci, bélgesel
niiksleri ve uzak metastazlar1 engellemek veya geciktirmektir. Kiiratif cerrahi uygulanan
vakalarda 1950'den beri tek ajanli ve kombine kemoterapi rejimleri uygulanmis ancak tedavi
almayan grupla sagkalim agisimndan Snemli bir fark gortilmemigtir( 24,25 ). Tiim bu bulgularin
isiginda, adjuvan kemoterapi, kiiratif cerrahi uygulanan vakalarda, standart tedavi olarak
hentiz kabul gérmemistir.

Metastatik hastalikta uygulanan kemoterapi semalarinda ise bilgi adjuvan kemoterapi
rejimlerine gore daha netlesmistir.Kombine kemoterapi rejimleri ile % 20 ile % 50 arasinda
cevap, 4-11 ay aras1 median sagkalim siireleri elde edilmistir(26). Ancak bugiin, digerlerine
tistiinltigii kabul edilmis olan belirli bir kemoterapi rejimi yoktur.

Her tiirlii hiicrenin ¢ogalmas1 ve hayatim devam ettirebilmesi i¢in ilk gart, yeterli biiyiime
faktorti bulunmasi ve toksik maddelerin hiicre ortamindan uzaklagmasidir. Ttimér boyutlarinin
her yonde 2 mm'in lizerine ¢ikabilmesi igin yeterli miktarda damarlanmanin olusmas:
gerekmektedir.Bu olaya anjiogenezis denmektedir. Anjiogenezis siireci yaklagik olarak bes
dekaddan beri aragtirmacilarin ilgisini ¢eken bir olay olmustur. Coman ve Sheldon siganlara
sinjeneik sarkom hiicreleri transplante etmis ve tiimdér dokusu etrafindaki hiperemi ve
damarlanmaya dikkat ¢ekmiglerdir(27). 1966’da Warren ve Shubik, hamsterlere transplante
ettikleri insan melanomlar: etrafindaki yeni damarlanmanin gekil ve yapisini incelemiglerdir.
Bu bolgede iki tir damarlanma goriilmiigtiir. Birinci tip tiimoriin tamamuyla g¢evresini

besleyen ve tlimorlin hizhh biiylimesi halinde tiimér dokusunun santral nekrozunu



engelleyemeyen, ikinci tip tiimor dokusunun merkezine dogru ilerleyen damarlanmadir(28).
Liotta ark. ise siganlara sinjenik sarkomlar transplante etmis ve tiimér dokusu etrafinda olusan
kiiciik damarlann bes giin sonra gostermislerdir. Vendz akimda sarkom hiicreleri ancak
neovaskiilarizasyon siirecinin tamamlanmasindan sonra saptanabilmigtir. Ilging olan,
perfiizyonu saglayan yeni damarlarin ¢api ve tiimorden gevreye yayilan tiimor hiicre ve
kiimelerinin miktar1 arasinda direkt korelasyon saptanmasidir (29). Folkman ve Tyler ise
ancak vaskiilarize tiimérlerin metastaz yapabilecegini belirtmistir(30).Tiim bu ¢aligsmalar
tiimor neovaskilarizasyonunun, tiimor yayuimimn  onciisii oldugunu  diigtindiirmiistiir.
Anjiogenezisin baglamas1 konak ve tiimor hiicresi tarafindan salinan ¢ok sayida mediatérler
tarafindan etkilenmektedir. FGF(fibroblast biiylime faktdrii), VEGF(vaskiiler endotelyal
biiyime faktorti), VPF(vaskiler permeabilite faktdrii), /L-8(interlokin 8), angiogenin,
angiotropin, EGF(epidermal biiylime faktorii), fibrin, nikotinamid, PD-ECGF( trombosit
endotelyal biiylime faktorii), TGF-alfa (transforme edici bilyiime faktorii), TGF-beta,
TNF-alfa (timor nekrozis faktéril) bunlardan basta gelenlerdir.

Anjiogenezisin derecesi onu inhibe eden ve indiikleyen faktorler arasindaki dengeye
bagimhidir Normal dokularda inhibitér etki ¢én plandadir. Buna karsilik ¢ogu neoplastik
dokuda inhibitér ortamin stimiile edici bir forma kaymas1 s6z konusudur(31,32,33). Cesitli
¢aligmalarda onkogenlerin tiimor gelisimine, bityiime faktorleri ve anjiojenik faktorleri aktive
ederek katkida bulunduklar goriilmiistiir. Tiimér vaskiilarizasyonunda ki artis, sistemik
dolagima giriy ve sonug olarak metastaz riskini de arttirmaktadir(34). Meme kanseri
hiicrelerinin sadece endotel ylizeyinde bulunan bir protein olan Faktér VIII ile
immunhistokimyasal boyanmas1 sonucu, Weidner ve arkadaglari mikrodamar yogunlugunu
saptamay1 becermiglerdir(35,36). Daha sonra gesitli kanser tiirlerinde yapilan galigmalarda,

timdér  damarlanmas1 ile  prognoz arasinda ki  bagimsiz iligkiye dikkat



¢ekilmistir(37,38,39,40,41,42). Son yillarda anjiogenezis inhibe edici faktorlerin kemoterapi
semalan iginde siklikla yer almaya baglamasi, bu konuya verilen 6nemin bir bagka kanit1 olsa
gerekir.

Insan organizmasinda bir orgamn sahip oldugu hiicre sayisi ciddi bir kontrol altindadir.
Ancak spesifik genetik lezyonlar hiicre siklusunda anormal progresyona neden olarak,
anormal hiicre proliferasyonu ve genetik stabilite kaybinda etken olmaktadirlar. Tiimor
dokusunda hiicre sayisim etkileyen bir diger 6nemli belirleyici ise hiicre 6liimiidiir. Bu hiicre
Olimiiniin gogunlugu ise programl hiicre 6liimii ‘apoptozis’ ile olmaktadir. Apoptozis gesitli
hiicresel genlerin kontrolii altindadir. Bu genler tiimér gelisim ve yayilimi, tiimériin
kemoterapiye rezistansi tizerinde 6nemli bir role sahiptir. Bundan dolay: hiicresel 6liimii
kontrol eden mekanizmalar kemoterap6tik ajanlarin 6nemli bir hedefi olmalidir.

myc, fos, E2F gibi onkogenlerin hiicrede ortak etkisi, siklustaki hizli progresyon ve buna
normal hiicrenin cevabi apoptozistir. Diger bir deyigle bu mekanizma sayesinde aktive
protoonkogenlerden etkilenmis hiicrelere kars: miicadele edilmesi s6z konusu olmaktadir.

IL-3 gibi biiylime faktorleri (44), hormonlar(45) veya ras(46), raf(47), bcr-abl(48) gibi
mutasyona uframis kuvvetli onkogenlerin varliginda normalde 6lmesi gereken hiicre,
apopltozisin supresyonu sonucu, yasat.

Apoptozis ile ilgili 6nemli genlerden bir tanesi de bcl-2' dir. Follikiiler lenfomalarda bcl-2
genini, immunglobulinlerin hafif zincirinin transkripsiyonel kontrolii altma koyan, bir
t (14;18) translokasyonu s6z konusudur(49). Transjenik hayvanlarda, lenfoid hiicrelerdeki
bcl-2'nin artmug ekspresyonu, hiicrelerin yagam siiresini arttirmakta, selliiler proliferasyonu ise
etkilememekte bu da bu genin tlimoér progresyonundaki etkisinin 6n planda hiicre viabilitesini
arttirarak oldufuna isaret etmektedir. Birgok ¢alismada bc/-2'nin, hiicrede radyoterapi,

kemoterapi, 1s1 uygulanmasi, steroid kullanilmasi gibi nedenlerle gergeklesmesi beklenen



apopotozisi bloke ettigi saptanmigtir(50). bel-2, yiiksek p 53(tiimor supressor gen) esliginde
dahi etkili olabilmektedir.

Tim bu literatiir verilerinden de anlasilabilecegi gibi, anjiogenezis ve apoptozis dzellikle
son yirmi yil i¢inde, tiimdr progresyonu ve metastazlarinda, ilgi ile aragtinnlan bir konu
olmustur.

Toplumumuzda ilk defa, aynm kemoterapi rejimini almus, ileri evre mide adenokanserlerinde
anjiogenezis ve apoptozisin aragtirilmasi, bunlarin sagkalim ve tedaviye cevap ile iligkilerinin

ortaya konulmasi, bu ¢aligmaya temel olusturan ana fikirler olmuglardur.
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HASTALAR VE YONTEM

Cerrahpaga Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Poliklinik ve
Servisinde 1996-1999 tarihleri arasinda izlenmis ve D1-3 5-Fluouracil 375 mg/m2,
Leucovorin 20 mg/m2, Interferon alfa 2 b 3 M.U s.c (ve ikinci kemoterapiye kadar haftada i
defa 3 M.U s.c), D3 Cisplatin 50 mg/m2' den olusan ayn kemoterapi rejimi uygulanmig 29
mide kanseri olgusu arastirmaya alinarak retrospektif olarak incelendi. Her hastayla ilgili
olarak yas, cins, kemoterapi baslama tarihi, timér lokalizasyonu, tiimér histolojisi, evre,
metastaz yeri belirlendi. Diizenli hasta takibi ile hastalarin kemoterapiye verdigi cevap,son
gelis tarihleri, son durumlari, sagkalim stireleri hesaplandi. Bu hastalarin endoskopi veya
operasyon sirasinda elde edilmis biopsi materyallerinde ise vascular endothelial growth factor
(VEGF), bcl-2 diizeyi ve damar sayisi saptandi.

Her tedavi 6ncesi hastalarin fizik muayenesi, tam kan sayimi ve tam kan biokimyasi tekrar
edildi. Ugiincii ve altinc1 kemoterapi dozlarindan sonra hastalar, 6lgiilebilir lezyonlarin yerine
gore bilgisayarli karin tomografisi, akciger grafisi veya gerekiyorsa bilgisayarli akciger
tomografisi ¢ekilerek degerlendirildiler.

Metastatik zeminde kemoterapi uygulanmig hastalarda, metastazlarin tamamen kaybolmasi
tam cevap, ol¢lilebilen lezyonlarin toplaminda % 50 veya daha fazla gerilemesi kismi cevap
olarak degerlendirildi.Adjuvan amagh kemoterapi uygulanmig grupta ise, postoperatif cevap

degerlendirilebilecek lezyon kalmadif i¢in sadece sagkalim siiresi hesaplamalara katilda.



Preparatlarin hazirlanmasinda, parafin bloklarindan 5 mikronluk kesitler alinarak bir gece
boyunca 37 C’lik etiivde bekletildi ve bu sayede deparafinize olan bloklara citrate buffer ile
antijen retrival uygulanarak immunhistokimyaya hazir hale getirildi.

LAB VISION kit ve NEO-MARKERS antikorlar kullamlarak immunhistokimya uyguland:.
Bunun i¢in deparafinize edilen lamlar %3’lik H202’de 10-15 dakika bekletildi. Phosphate
buffer saline(PBS) ile iki yikama yapildi ve citrate buffer ile antijen retrival uygulandi.
Microwave’de 5 dakika oda 1sisinda bekletildi, PBS ile tekrar yikandiktan sonra primer
antikorlar VEGF, bcl-2, CD 31 30-60 dakika siiresince uygulandi.

Antikor uygulamasi sonrasi PBS ile lamlar dért defa daha yikanip, Brotinylated goot anti-
mouse ile on dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. PBS ile tekrar edilen dért yikama sonrasi
streptavidin peroxidase ile on dakika oda 1sisinda bekletildi ve tekrar dort defa PBS ile
yikandi. Bu islemler sonrasinda kromojen olarak AEC bes ila yirmi dakika ve karsit boya
olarak Mayer hematoksilen kullanildi. Gliserin jel ile kapatilan preparatlar incelemeye hazir
hale getirildiler.

Immunhistokimya sonras1 preparatlarin hepsi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalri'nda, hastalarin klinik durumu hakkinda herhangi bir bilgisi olmayan, tek bir patolog
tarafindan incelendi. Ttmd&r hiicrelerinde bcl-2 ve VEGF ile sitoplazmik reaksiyon veren
hiicrelerin oran1 kaydedildi. Yine bir endotel markeri olan CD 31 ile reaksiyon veren damar
gruplar1 sayilarak degerlendirildi ancak tiimor etrafindaki damarlanmalar hesaplamalara
katilmadi. Tiimor stromasi iginde pozitif reaksiyon veren endotel hiicrelerinden olugan gruplar
biiyiik biiyiitmede 4 mm2 bagina sayildi ve ortalamalar: alindi.

Calismadan elde edilen tiim veriler Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Bioistatistik Anabilim
Dali’nda degerlendirmeye alindi. Veri analizleri SPSS programi kullanilarak yapildi ve

bagimsiz gruplar arasindaki kargilastirmalar t-testi, farkl: degiskenler arasindaki korelasyonlar



ise Spearman korelasyon katsayilar1 kullanilarak hesaplandi. Sayisal olmayan degerler
arasindaki kargilagtirmalar ise ki kare testi ile yapildi. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier metodu
ile ¢izildi ve gruplar arasindaki kargilastirma log rank yoéntemi ile yapildi. Sagkalima gesitli

degiskenlerin etkisi ise Cox proportional hazards y6ntemi ile belirlendi.
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SONUCLAR

1996-1999 tarihleri arasinda Cerrahpasa I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Medikal Onkoloji
poliklinigine mide adenokanseri tanisiyla bagvuran 29 hasta arastirmaya alindi. 24 hastalik
metastatik grupta (Grup I), hastalarin hepsi evre IV, kiiratif cerrahi sonrasi bagvuran, bes
hastalik adjuvan kemoterapi grubunda (Grup II) ise hastalarin biri evre I, ikisi evre II, ikisi
evre III olarak belirlendi. Metastatik grupta yaglar1 25 ve 76 arasinda degisen (ortalama 55 +
SD 14) 17 erkek ve 7 bayan, adjuvan grupta ise yaglar1 32 ve 62 arasinda degigen(ortalama 47

+ SD11) 3 erkek ve 2 bayan hasta bulunmaktaydi( Tablo I).

VAKA SAYISI CINSIYET ORTALAMA YAS + SD

GRUP I 24 17E,7K 55 + 14

GRUP II 5 3E, 2K 47 11

H

TABLO I: Gruplarda cinsiyet ve yas dagilim

24 hastalik metastatik grupta (Grup I) 14 hastanin lenf bezi, 9 hastanin periton, 12 hastamin
karaciger, 2 hastanin akciger, 1 hastanin kemik, 2 hastanin siirrenal metastazi bulunmaktaydi.

24 hastadan 16'sinin (%67) multiple metastazlar1 mevcuttu(Tablo II).

11



METASTAZ GERCEKLESEN BOLGE SAYISI

I II III

GRUP I

8(%33) 13(%54) 3(%13)

TABLO II: Grup I' de metastaz dagilimi

Her iki grup beraber ele alindiginda mide tiimorlerinin 15 hastada antrumda, 7 hastada

kardiada, 7 hastada ise diffiiz oldugu belirlendi(Tablo III).

LOKALIZASYON
ANTRUM KARDIA DIFFUZ
GRUP I 10 (% 40) 7 (% 30) 7 (% 30)
GRUP II 5(%100) ; ]
TOPLAM 15 (% 52) 7 (% 24) 7 (% 24)

TABLO III: Gruplarda tiimor lokalizasyonlar

Hastalarin tiimér differansiyasyonu ise Broder simiflamasina gore iyi, orta, koti ve

indifferansiye olmak {izere ayrildi. Gruplara gore ve toplamdaki dagilim gsoyle

gerceklesti(Tablo IV).
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TUMOR HiSTOLOJISI

fyi ORTA KOTU DIFFERANSIYE
GRUPI 2 (% 8) 7 (% 30) 15 (% 62)
GRUP II 1(%20) 2 (% 40) 2 (% 40)
TOPLAM 3(% 10) 9 (% 31) 17 (% 59)

TABLO IV: Gruplarda tiimoér histolojisi dagilimi

Alfa-interferon, cisplatin, 5-fluouracil ve folinik asitten olusan kemoterapi protokoli
uygulanan metastatik hastalarda elde edilen cevap komple ve parsiyel cevap olarak
degerlendirildi. Cevapsiz hastalar ise stasyoner ve progresyon gosterenler olarak
grupland1.Kiiratif cerrahi operasyonu geciren ve adjuvan tedavi alan grup ise takip lezyonu

kalmadii i¢in bu degerlendirmeye alinmadi (Tablo V).

CEVAPLI 3(%12,5) CEVAPSIZ 21(%87,5)

TAM CEVAP KISMi CEVAP STASYONER PROGRESSIF

GRUP I 1(%4,2) 2(%3,3) 6(%25) 15(%62,5)

TOPLAM  1(%4,2) 2(%8,3) 6(%25) 15(%62,5)

TABLO V: Metastatik grupta kth/cevap dagilim

13



Metastatik grupta(Grup I) ortalama takip stiresi 344 giin(median 284 giin), adjuvan grupta ise
(Grup II) ortalama 602 giin olarak gerceklesti. 30/11/1999 tarihi itibariyle hastalarin son

durumlar su sekilde belirlendi ( Tablo VI).

OLUM  HASTALIKLI SAG HASTALIKSIZ SAG

GRUP I 20 (% 84) 4 (% 16) :
GRUP II 1 (%20) - 4 (%830)
TOPLAM 21 (%72) 4(% 14) 4% 14)

TABLO IX: Tiim gruplarda 30/11/1999 tarihi itibariyle siirvi
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VEGF ile boyanan tiimér hiicre sayisi

GRUP

Sekil IV: Grup I ve II' de VEGF ile boyanan tiimor hiicresi sayisi
ortalamalar ve giivenilirlik araliklar:

Her iki grupta VEGF tutan hiicrelerin sayis1 karsilastirildiginda, metastatik grupta (Grup 1)
ortalama 86 + 23 SD, adjuvan tedavi grubunda ( Grup II ) ise 88 £ 21 SD hiicrede boyanma
oldugu saptandi. Uygulanan t-test sonuglarina gore anlamli istatistiksel fark bulunmadi.

(p=0,827) ( Sekil IV )

14




60

50

40

30

20

bcl-2 ile boyanan tiimor hiicre sayisi

10
bcl-2
25. Persantil
-10 @ Ortanca
1.00 2.00
GRUP

Sekil V: Grup I ve II' de bcl-2 ile boyanan tiimor hiicrelerinin ortanca
degerleri ve giivenilirlik aralhiklar:

Her iki grupta, toplam 29 hastanin 9' unda ( % 31 ) bcl-2 pozitifligi saptandi. Gruplar
arasinda t-test ile anlaml istatistiksel farklilik goriilmedi ( p = 0,806 ). Spearman
korelasyonunun da ise bagvuru evresinin artmastyla birlikte bcl-2 ile boyanan hiicre sayisinda
anlamli diistis oldugu gortildii (rs = - 0,4280; 0,01 <p< 0,05)

Spearman korelasyonlarina goére, tlimér lokalizasyonuna gore simiflama yapildiginda,
antrum tiimorleri en iyi, linitis plastika seklinde yaygin tutulum yapan tiimoérler ise en kotii
prognoza sahiptiler (rs= -0,373 ;0,01 <p <0,05). Yine ileri evre ile bagvuran hastalarda,
anlamli olarak, diffiiz tutuluma daha sik rastlanirken, daha erken evrelerde bagvuranlarda ise
antrum lokalizasyonu daha sik gértilmekteydi (rs = 0,3840 ; 0,01 <p <0,05).

Hastalarin bagvuru evreleri ne kadar ileriyse sagkalimin ters orantili olarak etkilendigi
gorildii ( rs = - 0,5540 ; p < 0,01 ). Metastatik grupta, kemoterapiye verilen cevap ne kadar

kétiiyse, sagkalim anlaml1 olarak kisa olmaktaydi (rs = - 0,4578 ; 0,01 <p <0,05).
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Metastatik grupta ( Grup [ ) VEGF tutan timor hiicresi sayisi ne kadar fazlaysa, metastaz
gerceklesen bolge sayisi diiz orantili olarak artmaktayd: ( rs = 0,4666 ; 0,01 <p < 0,05 ).
Metastaz yayginligi ne kadar ileriyse, sagkalim ters orantili olarak azalma gosteriyordu

(1s=-0,4402 ; 0,01 <p <0,05).
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Sekil VI: Grup I ve II' de tiimér damar sayilarinin ortalama degerleri ve
giivenilirlik araliklar

Gruplarda tim&r damar sayisina bakildiginda, Grup I' de ortalama 147 + 82 SD, Grup II' de
isc 188 = 74 SD damar goriildii. Gruplar arasinda t-test ile anlaml istatistiksel fark
saptanmadi (p = 0,986 ). Cox proportional hazards yontemi ile bakilan ¢esitli degiskenler ve
sagkalim arasindaki korelasyonlarda ise, tiimér damarlanmasi en 6nemli, bagimsiz prognostik

kriter olarak belirlendi ( p <0,03 ).
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29 hastalik biitiin ¢alisma grubunda tiimér damar sayisi ortalamas1 155 / 4 mm2 olarak
bulundu. Bu saymin iizerinde damar igeren olgularin ( Grup I' ), bu saymn altinda
damarlanmaya sahip olgulara ( Grup 0 ) gére, kemoterapiye istatistiksel olarak anlamli kotii

cevap verdikleri gozlemlendi ( rs = - 0,4951 ; 0,01 <p < 0,05 ) ( Sekil VII ).

4.2

I——' p <0,05 _—I

Kemoterapi cevabi

GRUP

Sekil VII: Grup 0 ( hipovaskiiler grup ) ve Grup I' 'in ( hipervaskiiler grup)
kemoterapiye verdikleri cevaplarin karsilastiriimasi
("W Vertikal aksta arti§ kotiilesen kemoterapi cevabini gostermektedir )

Gruplarda saptanan sagkalim egrileri ise Kaplan Meier metodu ile ¢izilmigtir. ( Sekil VIIT ).
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Sekil VIII: Metastatik grupta (Grupl) ve adjuvan tedavi grubunda
(Grup II) sag kalim egrileri goriilmektedir.
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TARTISMA

Mide tiimérlerinin gériilme yas siklikla dordiincii dekad olarak bildirilmesine ragmen, artan
yasla beraber mide tiimérlerinin insidansinda belirgin bir artis olmakta ve siklikla yedinci
dekadda zirvesine ulagmaktadir. Tam1 konulan ortalama yagm 55-60 oldugu ve erkeklerde
kadinlara gére kabaca iki kat daha fazla goriildiigii bildirilmektedir (51,52).

Dupont ve arkadaglarinin 1497 mide adenokarsinomunu tarayarak olusturduklari seride
median yas 65 olarak verilmekte ve en gen¢ hastanin yas1 20 ve en yash hastanin yag1 99
olarak bildirilmektedir. Kadin erkek orammin ise 2,3/1 oldugu vurgulanmaktadir (53).
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Boliimii'nde yapilan
bir ¢alismada, Tuncer yag ortalamasii 58 buldugunu ve kadin erkek orammin 2,3/1 oldugunu
bildirmektedir(54).

Caligma grubumuzda 29 hastanin yas ortalamasi 54 olarak bulunmustur ve yabanci
kaynaklarla uyumlu bir veri olarak géze ¢arpmaktadir. Erkek ve kadin orani1 da bu yayinlarla
uyumlu olarak, 2,23 /1 olarak bulunmugtur.

Anatomik lokalizasyon dagilimma bakildifinda ise antrum ve pilor bdlgesinden
kaynaklanan tiimorlerin tiim vakalarin % 50'sini olugturdugu saptanmgtir. Kardia tutulumu %
25, linitis plastika tarzinda diffiiz tutulum ise vakalarin geri kalan % 25'inde gortilmiigtiir.
Calismada karsilagilan 6nemli bir veri, bagvuru evresinin artmasiyla birlikte kardia bélgesinin
ve diffiiz tutulumun anlamli olarak ( 0,01 < p < 0,05 ) artmasidir. Tiim evreler ele alinarak
yapilan genis c¢apli ¢aligmalarda en sik antral bolge tutulumundan bahsedilirken, kardia
kaynakli tiimérlerin siklif1 % 10 civarinda bildirilmektedir (51,52). Baz1 dis literatiirlerde ise
Ozellikle son onbes yil i¢inde Ozefagogastrik bileske tlimorlerinin sikligindaki artistan sz

edilmektedir (55, 60).
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Chadli ve arkadaglarinin 583 mide kanseri vakasi ile yaptiklari ¢aligmada antral tutulum
% 68, difftiz tutulum % 10, kardia tutulumu ise %22 oraminda bildirilmektedir (56, 57).
Calismamizda diffiiz tutulum ve kardia tutulumunun literatiir verilerine gére daha yiiksek
bulunmasimn, hastalarn ¢ok biiyiikk boliimiiniin lokal ilerlemis ve metastatik evrelerden
sec¢ilmis olmasina bagl oldugunu diisinmekteyiz.

29 hastalik ¢alisma grubumuzda elde edilen bir diger anlamli veri, antral kaynakli
timorlerle, kardia kaynakli ve diffiiz tutulum yapan tiimoérler kargilastirildiginda, diffiiz
tutulumun sagkalim siiresini olumsuz olarak etkiledigi yolunda olmustur ( 0,01 <p < 0,05 ).
Bu bilgi de mide adenokanserleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarla uyumlu olarak
degerlendirilmistir ( 61 ).

Mide tiimorlerinin histopatolojik siniflamalarinda gesitli oneriler bulunmaktadir. Lauren
sistemi intestinal ve diffiiz tip ayirim yapmakta, WHO papiller, miisinéz, tiibiiler ve tagh
yiizilk hiicreli tipler arasinda simuflama 6nermektedir (58). Broder'in 6nerdigi histolojik
simflamayr 6n plana alan tipleme sagkalim f{izerine en etkili smiflama olarak kabul
edilmektedir (59). Bizim de ¢alismamizda diferansiyasyon on plana alinmig ve tiimorler iyi,
kotii, orta, noroendokrin diferansiyasyon gosterenler olarak gruplanmustir. Vakalarimizin
cogunu kotil ( % 59 ) ve orta ( % 31 ) diferansiye karsinomlar olusturmus ve tiimor histolojisi
ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki g6sterilememistir. Literatiirde verilen genel bilgi ise
mide adenokanserlerinde diferansiyasyon derecesinin 6nemli bir parametre oldugu seklindedir
(62). |

Moertel ve arkadaglarimin Mayo Klinik'te metastatik mide kanseri olan olgularda yaptiklar
bir ¢caligmada kétii diferansiye tiimorlii hastalarda ortalama sagkalim 4 ay, iyi diferansiye

tiim&rli hastalarda ise 7 ay olarak bildirilmis ve bu fark anlamli olarak bulunmustur. Calisma
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grubunda histoloji ve sagkalim arasinda anlamli korelasyon saptanamamasinin en bagta gelen
nedeni olarak vaka sayisinin sinirhiliimi diistinmekteyiz.

Takip lezyonlar1 olan metastatik grupta, S5-fluouracil, cisplatin, folinik asit ve alfa-
interferondan olusan kemoterapiye verilen cevap degerlendirildiginde, vakalarmn %12,5'u
cevaph ve %87,5'u cevapsiz olarak degerlendirilmisgtir.

Onkolojide;tim malignitelerde oldugu gibi hastalarin bagvuru evrelerinin ileri olmasi,
kemoterapiye verilen cevabin ko6tii olmasi, bizim ¢aligma grubumuzda da sagkalim {izerinde
anlaml: olarak kisalmaya neden olmustur ( p < 0,01 ).

Metastatik grupta prognozu etkileyen en 6nemli fakttrlerden bir tanesi olarak, metastaz
gergeklesen bolgelerin yayginligi bulunmustur. Metastaz gergeklesen bolge sayisi arttikga
sagkalim anlaml olarak azalmistir. ( p <0,05)

Mide adenokarsinomlarinda tiimér anjiogenezisinin 6nemini ortaya koyan bir diger énemli
sonug, metastazlarin yayginligi ile timér dokularindaki VEGF yogunlugunun diiz orantili ve
anlamli bir iligki iginde bulunmasi olmustur. 24 hastalik metastatik grupta ( Grup I ), VEGF
yogunlugunun artmasiyla baglantili olarak, metastaz gerceklesen bolge sayisi da artmigtir
(1rs=0,4666 ; 0,01 <p<0,05).

Calismamizda VEGF ve timér damarlanmasi arasinda ise anlamli bir iligki
gosterilememigtir. Bugiine kadar, 6zellikle Japon bilimadamlar tarafindan yiriitiilmiis olan,
yiiksek hasta sayili serilerde ise; VEGE ve tiimor vaskiilarizasyonu ve sagkalim arasindaki
siki iligkiye dikkat ¢ekilmis ve VEGF 6nemli ve bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak kabul
edilmigtir.

Saito ve arkadaglari, 101 ileri evre mide adenokanserli hastada tiimér dokusunda VEGF
diizeyinin artmasiyla paralel olarak tiimér damarlanmasinin arttigim gostermis ancak VEGF®

in sagkalim tizerindeki etkisini kanitlayamamigtir (64).
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Ayni grup, daha sonra yaptig1 bir aragtirmada ise VEGF ve bir timor supressor gen olan p
53%{in, tiimdr dokusunda diiz orantili olarak arttifina ve p 53’iin kotii prognostik kriter
olduguna igaret etmigtir(65).

Saito ve ark. daha sonra, kiiratif rezeksiyon gecirmis mide adenokanseri vakalarinda, VEGF,
tiimor damarlanmas: ve hematojen metastaz arasindaki iligkiyi aragtirmis, sonug olarak VEGF
ve tiimor damarlanmas: arasmdaki diiz orantili iligkiye dikkat ¢ekmigtir. Yine bu ¢alismada
VEGF bagimsiz prognostik faktdr olarak saptanmig ve hematojen uzak metastazlarla
arasindaki korelasyon gésterilmistir (70).

Maeda ve ark. 129 hastalik bir grupta, VEGF’in prognostik degerini aragtirmis, VEGF
dlizeyi ytiksek olgularda metastazlarin yaygin oldugunu, tiimor damarlanmasiun artifim,
sagkalimin ise anlamli olarak kisaldigini saptamistir (67).

Ikeguchi ve ark., Takahashi ve ark.’mmn yaptiklari ¢alismalarda da, VEGF ve timér
damarlanmas: arasinda ki iliski saptanmus, ancak her iki ¢aligmada da VEGF ile sagkalim
arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir (68,71).

Tanigawa ve ark.’nin ¢aligmasinda ise 163 mide kanseri olgusu ele alinmis, VEGF ve tiimor
vaskiilaritesi diiz orantili bulunmus, vaskiilarite en 6nemli prognostik faktdr olarak belirtilmis,
tlim6r VEGF diizeyinin ise sagkalimi etkilemedigi belirlenmistir (73).

29 hastalik ¢alisma grubumuzda, CD 31 diizeyi ile belirlenen tiimdr mikrodamarlanmasi, en
6nemli prognostik, bagimsiz kriter olarak saptanmugtir (p<0,03). Bir diger onemli veri,
hipervaskiiler tiimorlerin hipovaskiiler olanlarla kargilastirildiginda, antianjiogenik ajan igeren
kemoterapi rejimine, anlamli olarak daha kétii cevap verdigi olmustur (p<0,05).

Yukaridaki ¢aligmalarin bliyiik bolumiinde timor damarlanmast ve VEGF diizeyleri
arasinda saptanan iligki, ¢alismamizda goriilmemigtir. Bunun en 6nemli sebebi hasta sayisinin

kisitli olmasi olabilir.

22



Yine ¢alisma grubunda saptanan Onemli bir O6zellik, hastalarin timiinde VEGF
ekspresyonunun saptanmasi olmugtur. Halbuki yurtdiginda yapilan ¢aligmalarda, tiim evreler
dikkate alindiginda bu oran % 50 ile % 70 arasinda degigmektedir. Bu derece yiikksek VEGF
ekspresyonu, toplumumuza 6zel olabilmesi acisindan aragtrmaya deger bir bulgudur. Bu
nedenle arastirmamin yeni hastalar katilarak genisletilmesine karar verilmigtir. Hasta
grubumuzda yiiksek oranda, kuvvetli pozitif bulunan VEGF diizeyi, sagkalim {izerinde
anlaml etki géstermemistir.

Tiim6r damarlanmasimin, mide kanserlerinde, 6nemli bir prognostik faktér olmasi ise daha
once bir ¢ok caligmada kanitlanmisg bir gergektir (66,73).

bcl-2 ise antiapoptotik etkisi ile 6n plana gikan ve tiimor gelisiminde 6nemli katkis: oldugu

diistiniilen bir proteindir. Ilk olarak diffiiz follikiiler lenfomalarla olan iligkisi aragtirilmis ve
daha sonra bir ¢ok kanser tiirii ile iligkisi irdelenmisgtir.
Calisma grubumuzda bcl-2 ekspresyonu % 35 oraninda saptanmig ve erken evrede bagvuran
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek diizeylerde saptandigi goriilmiistiir ( 0,01 <p < 0,05).
bcl-2 proteininin tiimér histolojisi, lokalizasyon, kemoterapiye verilen cevap, sagkalim
lizerinde ise anlamli etkisi saptanmamaigtir.

bcl-2 ekspresyonu ve mide adenokarsinomlar1 arasindaki iligkiyi aragtiran en genis ¢aligma,
Miiller ve ark. tarafindan 413 kiiratif rezeksiyon gegirmis vaka lizerinde ytritiilmiistiir.
Vakalarin % 11,4 tinde bcl-2 pozitifligi saptanmig, anlamli olarak intestinal tip ve iyi
diferansiye adenokanserlerde daha sik gorilmiiy ama sagkalim {izerine etkisi
gosterilememigtir (74).

Aizowa ve ark. 221, Inada ve ark. ise 84 ileri evre mide adenokanseri olgusunda, bcl-2’ nin
diistik apoptotik indeks ile iligkili oldugunu ve sagkalimi olumlu etkiledigini bulmuslardir

(75, 77).
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Nakata ve ark. 23 hastalik ¢aligmada, operasyon sonrast S5-Fluouracil ve cisplatin alanlar
arasinda, bax ve bcl-2 pozitif olanlarin kemoterapiye daha kétii cevap verdigini savunmustur
(76).

Lauwers ve ark. 64 hastalik gruplarinda % 72 oraminda bcl-2 pozitifligi saptamis, intestinal
tipte daha sik oldugunu ancak sagkalimla iligkisi olmadigim gostermislerdir(78).

Yukarida verilen tiim Orneklerden anlagilabilecegi gibi, timor anjiogenezis ve bcl-2
ekspresyonu, 6zellikle son on yilda, tiim kanser tiirlerinde ilgi ¢eken ve yogun arastirilan
ancak tartisma konularinin sik oldugu bir b6lim olmugtur.

Bugiine kadar yapilan arastirmalar iginde, ileri evre mide adenokanseri olan olgularda,
antianjiogenetik ajan igeren, ayni kemoterapi rejimini almis, benzer 6zellikler tagiyan bir hasta
grubunda, ilk defa anjiogenezis, VEGF, bcl-2 ekspresyonunu birarada aragtirmis
bulunmaktayiz. En 6nemli prognostik kriter olarak tiimér vaskiilarizasyonunu saptamamiz
disinda, VEGFTmin diger c¢aligmalarla karsilagtirildiginda, toplumumuzdaki yiiksek
ekspresyonunu ve metastaz yayginlig ile direkt iligkisini géstermis bulunmaktayiz.

Farkli yoresel ozellikler ve toplumsal farkliliklari ile dikkat ¢eken mide adenokanseri

olgularinda, ¢aligmamizi genisleterek devam ettirmek en biiyiik amacimiz olacaktir.
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OZET

Bu g¢aligmada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Medikal Onkoloji
Bilim Dal1 Servis ve Polikliniginde, takip ve tedavi edilmis, 24’ ii uzak metastazli, 5°i kiiratif
cerrahi sonrasi bagvurmus ve 5-fluouracil, cisplatin, leucovorin, alfa-interferondan olugan
aym: kemoterapi rejimi uygulanmig, toplam 29 mide adenokanseri olgusu degerlendirilmis;
biopsi materyallerinde immunhistokimyasal boyama ile tiimér damarlanmasi, vascular
endothelial growth factor (VEGF), bcl-2 diizeyleri saptanip, bu parametreler ile sagkalim ve
kemoterapi protokoliine verilen cevap arasinda ki iligki aragtirilmistir.

Yaglar1 25 ve 76 arasinda degisen (ortalama 54), 20 erkek ve 9 kadin hasta, metastatik
grupta ortalama 344 giin, adjuvan kemoterapi alan grupta ise ortalama 602 giin izlenmis,
tiimor damarlanmasi en Onemli, bagimsiz, prognostik kriter olarak saptanmustir.( p < 0,03)
Ayrica ortalamanin ( biiylik biiytitmede 155/ 4 mm?2) lizerinde tiimér damarlanmas: olan
olgularin olmayanlara goére; kemoterapiye belirgin kotli cevap verdigi gézlemlenmigtir.
(0,01<p<0,05)

VEGF diizeyi ve tiimor damarlanmasi arasinda korelasyon saptanmamig, ancak VEGF
diizeyi ve metastaz yayginlig: arasinda diiz orantil: bir iligki gosterilmistir. ( 0,01 <p <0,05)
VEGF ve bcl-2 diizeyi ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki saptanmamis ancak bcl-2
diizeyleri erken evrede basvuran hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
(0,01 <p<0,05)

Caligmada elde edilen bir diger ilging sonug ise tiim hastalarda VEGF ekspresyonunun pozitif
saptanmas1 olmustur. Bunun toplumumuza 6zgii bir farklilik olup olmadifimi aragtirmak

amaciyla, ¢aligmanin genigletilerek siirdiiriilmesi karar: alinmigtir.
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SUMMARY

In this study, 29 patients with gastric carcinoma ( 20 males and 9 females ), who have been
followed up and treated in the department of Medical Oncology, Cerrahpasa Faculty of
Medicine, were evaluated. Considering our patients 24 of them (Group I) had distant
metastases and the rest (Group II) was admitted to our department after curative surgery.

They had all received the same chemotherapy protocol, consisting of 5-fluouracil, cisplatin,
leucovorin and alfa-interferon. We investigated the microvessel density, vascular endothelial
growth factor and  bcl-2 levels in biopsy specimens by immunohistochemical staining and
evaluated the relationships between all these parameters, response to chemotherapy and
patient outcome.

Our patients, whose ages were between 25 and 76 with a mean of 54 years, were followed
up for a mean period of 344 days in the metastatic group (Group I) and for 602 days in the
adjuvant group (Group II).

The Cox proportional hazards model identified intratumoral vessel count as the most
significant and independent prognostic indicator among various clinicopathological factors
( p<0,03). In addition to this, cases with a microvessel density above the mean
( 155 / 4 mm2 under x200 field) compared to the ones below , had a significantly lower
response rate to chemotherapy (0,01<p<0,05).

No close correlation was found between microvessel density and VEGF levels. On the other
hand, there was a positive correlation between the extent of metastases and VEGFE levels.

(0,01<p<0,05)
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We could not prove any correlations between VEGF and bcl-2 levels and patient outcome,
but patients admitted to our department at early stages had significantly higher bcl-2 levels,
compared to the ones in the metastatic group. (0,01<p<0,05)

Another interesting result of the study was the high incidence of VEGF expression among
our patients. Our aim is to expand this study, to investigate, whether this is a special

circumstance of our population.
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