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Mide Karsinomlarinda C-Erbb-2
(Her-2/Neu) ve P53 Ekspresyonlarinin
Prognostik Parametrelerle Iligkisi

The Correlation of C-Erbb-2 (Her-2/Neu) and
p53 Expressions with Prognostic Parameters in
Patients with Gastric Carcinoma

OZET Amag: Spesifik olarak c-erbB-2 (HER-2/neu)’yi hedefleyen insan monoklonal antikoru Her-
ceptin, c-erbB-2’yi agir1 eksprese eden tiimorlere kars: inhibitor aktivite sergiler ve c-erbB-2 pozi-
tif meme kanserli vakalarda sagkalima fayda saglamasi nedeniyle terapétik kullanim igin uygun
bulunmugtur. Son zamanlarda c-erbB-2"nin prognostik belirleyiciligi ve gastrik adenokarsinomlar-
da tedavinin hedefi olmasi konusunda ¢alismalar yapilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci mide karsi-
nomlarinda c-erbB-2 ve p53 protein ekspresyonlarinin ve prognostik parametrelerle iligkisinin
aragtirilmasidir. Gereg ve Yontemler: Elli dort gastrik karsinom vakasinda c-erbB-2 ve p53 ekspres-
yonlar1 immiinohistokimyasal yontemle incelendi ve prognostik parametrelerle iligkisi arastirild.
Bulgular: c-erbB-2 ve p53 ekspresyon oranlar sirasiyla %11.1 (6/54) ve %74.1 (40/54) olarak sap-
tandi. c-erbB-2 pozitif tiiméorlerin tamami Lauren klasifikasyonuna gore intestinal tipteydi. c-erbB-
2, p53 ve prognostik parametreler arasinda istatistiksel bakimdan anlamli bir iliski saptanmadi.
Sonug: c-erbB-2 ve p53 proteinlerinin mide karsinomlarinda belirli seviyelerde eksprese oldugu, an-
cak prognostik parametrelerle arasinda herhangi bir iligki olmadig1 sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mide tiimorleri; erbb2 proteini, insan; tiimor siipresor proteini p53

ABSTRACT Objective: The monoclonal human antibody Herceptin, which specifically targets c-
erbB-2 (HER-2/neu), exhibits growth-inhibitory activity against c-erbB-2 overexpressing tumors
and is found suitable for therapeutic use due to proved survival benefit in patients with c-erbB-2-
positive breast cancer. Recently, some studies investigated c-erbB-2 both as a prognostic denomi-
nator and as a target of treatment in gastric adenocarcinomas. The aim of this study was to inves-
tigate c-erbB-2 and p53 protein expressions and their relation to the prognostic parameters in gastric
carcinomas. Current study aims to investigate the correlation of c-erbB-2 and p53 protein expres-
sions with prognostic parameters.Material and Methods: A total of 54 cases with gastric carcinoma
were evaluated for the c-erbB-2 and p53 expressions with immunohistochemical methods, and the
correlations of the findings and the prognostic parameters were investigated. Results: The c-erbB-
2 and p 53 expression rates were 11.1% (6/54) and 74.1%(40/54) respectively. All of the c-erbB-2
positive tumors were intestinal type according to Lauren classification. There was no significant
correlation between c-erbB-2 and p53 expression and prognostic parameters. Conclusion: It was
concluded that p53 and c-erbB-2 proteins were expressed however they were not correlated with
the prognostic parameters in gastric carcinoma.

Key Words: Stomach neoplasms; erbb2 protein, human; tumor suppressor protein p53
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ide kanserleri, goriilme siklig1 son yillarda azalmakla birlikte ak-
ciger kanserinden sonra kansere bagh oliimlerin en sik goriildii-
gu ikinci kanser tiirii olmaya devam etmektedir.! Bu agidan mide
karsinomunun erken saptanmasi ve énlenmesi i¢in yogun ¢abalar sarf edil-
mektedir. Gastrektomi ile birlikte genisletilmis lenfadenektomi, cerrahi ile
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kombine kemoterapi gibi ¢esitli tedavi yontemle-
rine ragmen, ilerlemis evrelerde gastrik kanserin
kontrolii zordur. Bu nedenle gastrik karsinogenezin
anlagilmas: ve tedaviye rehberlik edecek belirleyi-
cilerin saptanmasi énem kazanmaktadir.

Midede karsinogenez, diger organlardaki gibi
onkogen aktivasyonu ve tiimor baskilayici gen
inaktivasyonu seklinde cesitli genetik degisiklikle-
rin birikimi ile olusan ¢ok basamakli bir siiregtir.
c-erbB-2 (HER2/neu, p185) protoonkogeni ve p53
tiimor baskilayici genindeki yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler, gastrik karsinogenezin cesitli agama-
larinda bildirilmistir.>3 Ancak c-erbB-2 ve p53’iin
prognostik énemleri konusunda ¢eligkili sonuglar
mevcuttur.

c-erbB-2 (HER2/neu) geni epidermal biiyiime
faktorii reseptor ailesinin bir tiyesidir. Kromozom
17g21°de bulunur ve tirozin kinaz aktivitesi goste-
ren, 185 kDa agirliginda bir transmembran glikop-
roteinini kodlar.* p53 geni kromozom 17pl3’te
bulunur, hiicre proliferasyonunun diizenlenmesiy-
le ilgili 53 kDa agirliginda bir fosfoproteini kodlar.
p53 tiimor baskilayic gen olarak rol oynar, hiicre
siklusunu negatif olarak diizenler. p53’iin mutas-
yon ve alel kayiplariyla fonksiyonel olarak inaktif
bir forma doéniismesi bir¢ok malignitede rol oyna-
masina neden olur.>®

c-erbB-2’yi hedefleyen insan monoklonal an-
tikoru trastuzumab (herceptin), c-erbB-2 asir1 eks-
prese eden tiimorlere karsi inhibitér aktivite
sergilemesi ve c-erbB-2 pozitif meme kanserli va-
kalarda sagkalima fayda saglamasi nedeniyle meme
kanseri tedavisi i¢in uygun bulunmustur.”® Meme
kanserinde herceptin ile iyi klinik sonuglar alinma-
s1, diger solid tiimorlerde de c-erbB-2 ekspresyon-
larinin arastirilmasina yol agmistir. Bu nedenle
gastrik karsinomlarda c-erbB-2"nin prognostik be-
lirleyiciligi ve tedavinin hedefi olmasi konusunda
caligmalar yapilmaya baglanmigtir.”1!

Bu ¢aligmada gastrik adenokarsinom tanis: al-
mis 54 vaka retrospektif olarak tekrar incelenmis,
vakalarin prognostik parametreleri yeniden deger-
lendirilmis, bu degerlendirme sonucunda paramet-
relerin c-erbB-2 ve p53 ekspresyonlari ile karsilas-
tirtlmas1 amaglanmigtir.
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I GEREG VE YONTEMLER

Klinigimizde mide karsinomu tanist ile subtotal ve
total gastrektomi uygulanmig 54 vaka retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
ameliyat sekli, timoriin lokalizasyonu ve gapi ar-
siv raporlarindan elde edildi. Olgulara ait hema-
toksilen-eozin boyali preparatlar yeniden
degerlendirildi. Histolojik siniflama Lauren ve
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamalarina gére
yapildi. Ayrica tiimoriin diferansiasyon derecesi,
invazyon derinligi, yayilim paterni, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi

ve ¢evre mukoza degerlendirildi.

IMMUNOHISTOKIMYA

Formalin fikse parafin bloklardan elde edilen 4
um’lik kesitler polilizinli lamlara alinarak bir gece
etiivde bekletildi. Bu kesitler ksilenden ve derece-
si azalan alkollerden gegirilerek deparafinize edil-
dikten sonra distile suyla yikanip antijen geri
kazanimi icin sitrat buffer ph:6 ile mikrodalga fi-
rinda 750 watt ayarinda beser dakika birakildi ve
bu islem ¢ kez tekrarlandi. Ardindan oda sicakli-
ginda 20 dk sogumaya birakilan kesitler, Tris Buf-
fered Saline (TBS)de bes dakika bekletildi.
Dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek
i¢in kesitler tizerine %3’liikk hidrojen peroksit ¢6-
zeltisi damlatilip 10 dakika bekletildi. Kesitlere,
tekrar TBS’de bes dakika bekletildikten sonra,
nonspesifik baglanmalarini 6nlemeye yonelik bes
dakika blokaj ( Ultra V Block Nonspesific Blocking
Reagent, Lab Vision Corporation, USA) uygulanda.
Bu uygulamanin ardindan kesitler c-erbB-2 (Clo-
ne SP3, Rabbit Monoclonal Antibody, Lab Vision
Corp.) ve p53 (Clone DO-1, Monoclonal Antibody,
Scy Tek Lab.) antikorlar1 damlatilip bir saat bekle-
tildi. Bes dakika TBS’de bekletilen kesitler izerine
sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyva-
lent, Lab Vision Corp.) uyguland: ve 10 dakika bek-
letildi. Kesitler tekrar TBS'de bekletilip streptavidin
peroksidaz damlatilarak 10 dk bekletildi. TBS’de-
bes dakika bekletilen kesitlerin tizerine AEC (ami-
noetil karbazil) kromojen damlatilarak 15 dk
bekletildi. Daha sonra kesitler distile suyla yikana-
rak Mayer hematoksilen ile boyandi. Pozitif kont-
rol olarak daha 6nceden c-erbB-2 ile 3(+) ve p53 ile
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pozitif immiinreaktiviteli olarak degerlendirilmis,
meme dokusuna ait invaziv duktal karsinom tanisi
almig preparatlarin parafin bloklar1 kullanildi.

IMMOUNHISTOKIMYASAL BOYAMANIN
DEGERLENDIRILMESI

c-erbB-2 pozitifligi i¢cin membranéz boyanma esas
alinds, sitoplazmik boyanma negatif kabul edildi.
Boyanma paternleri 0-3 arasinda skorlandi. Skor O:
Hic¢ boyanma olmamasi ya da timor hiicrelerinin
% 10’'undan azinda membran boyanmasi. Skor 1:
Timor hiicrelerinin %10’undan fazlasinda zayif,
parsiyel membran boyanmasi. Skor 2: Tiimoér hiic-
relerinin %10undan fazlasinda zayif-orta siddette
komplet membran boyanmasi. Skor 3: Tiimoér hiic-
relerinin %10 undan fazlasinda giiclii, komplet
membran boyanmasi. Skor 0 ve 1 negatif, skor 2 ve
3 pozitif olarak kabul edildi.

p53 pozitifligi nitkkleer boyanma olarak izlen-
di. Varligina ve yokluguna gore bir siniflama, pozi-
tif bulunan hiicrelerin yiizdesine gore bir baska
siniflama yapildi. p53 pozitif bulunan hiicre orani-
na gore gruplar, %25’ten az, %25-75 aras1 ve
%?75’ten fazla olarak belirlendi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows
10.0 istatistik paket programi kullanildi. Karsilas-
tirmalarda Fisher exact test ve Ki-kare testleri kul-
lanildi. 0.05’in altindaki p degerleri anlaml kabul
edildi.

I BULGULAR

Caligma kapsamina alinan 54 olgunun 32’si
(%59.3) erkek, 22’si (%40.7) kadindi. Olgular 34-
80 yaslar1 arasinda olup ortalama yas 61.7 idi. Ti-
mor c¢apt 2.5-14 cm arasinda degismekte olup
ortalama ¢ap 6.7 cm idi. Olgularin besi kardia,
19’u korpus, 30'u  antrum yerlesimliydi. Lauren
siniflamasina gore 38 olgu (%70.4) intestinal tip,
16 olgu (%29.6) diffiiz tip olarak saptandi. DSO s1-
niflamasina gore 34 olgu (%63) tiibiiler tip, dokuz
olgu (%16.7) tagh yiziik hiicreli tip, bes olgu
(%9.3) papiller tip, dort olgu (% 7.4) miisinoz ade-
nokarsinom, iki olgu (%3.7) solid karsinom olarak
degerlendirildi. Timorlerin 10'u (%18.5) grade 1,
14’4 (%25.9) grade 2, 30u (%55.6) grade iig idi.
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Primer tiimoér (T) kategorisine gore, ii¢ olgu T1
(erken gastrik karsinom), 19 olgu T2, 29 olgu T3,
3 olgu T4 olarak saptandi. Lenf nodu metastazi 44
olguda (%81.5) pozitif, 10 olguda (%18.5) negatif-
ti. Yirmi di¢ olgu N1, 15 olgu N2, alt1 olgu N3 ola-
rak tespit edildi.

c-erbB-2, alt1 (%11.1) olguda pozitif, 48 (%
88.9) olguda negatif olarak saptandi. Ug olgu skor 2,
ii¢ olgu skor 3’tli (Resim 1-3). c-erbB-2 pozitif va-
kalarin tamami Lauren siniflamasina goére intesti-
nal tipteydi. Tumor cevresi gastrik mukozada
c-erbB-2 ile boyanma izlenmedi. c-erbB-2 ile yas,
¢ap, Lauren siniflamasi, primer tiimor (T) kategori-
si, yayilim paterni, lenfovaskiiler invazyon, peri-
noral invazyon, lenf nodu metastazi arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki gosterilemedi. Di-
ger parametreler pozitif vaka sayisinin yetersiz ol-
mast nedeniyle istatistiksel olarak degerlen-
dirilemedi (Tablo 1).

p53 proteini 40 (% 74.1) olguda pozitif, 14 (%
25.9) olguda negatif olarak saptandi. Pozitif boyan-
ma 8 (% 14.8) olguda % 25’in altinda, 11 (% 20.4)
olguda % 25-75 arasi, 21 (% 38.9) olguda %75’in
iizerindeydi (Resim 4-6). Tiimor gevresinde bir ol-
guda intestinal metaplazi odaginda fokal olarak, bir
olguda displazi odaginda cevresindeki tiimore
oranla daha diisiik ylizdede p53 pozitifligi saptanda.
p53 ile diger parametreler (yas, ¢cap, lokalizasyon,
Lauren ve DSO siniflamalari, grade, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon, T kategorisi, lenf no-
du metastazi) arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski gosterilemedi (Tablo 2). Ayrica timor hiicre-
lerinde c-erbB-2 ile p53 arasinda istatistiksel iligki
bulunamadi.

I TARTISMA

Mide kanserli hastalarin prognozu tani anindaki
yas, gastrik duvar invazyonu, lenf nodu tutulumu
ve sistemik metastazlar gibi cesitli klinik ve pato-
lojik 6zelliklere baglidir. Ancak klinik ve patolo-
jik ozellikleri esdeger olan tiimorlerde gozlenen
prognoz farkhiliklar: timorlerin agresif davranig-
larini belirleyen bazi biyolojik faktorlerin oldu-
gunu distindirmektedir.'? Bu konuyla ilgili olarak
yapilan calismalarda mide karsinomlarinda c-
erbB-2 ve p53 protein ekspresyonlarinin prognos-
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nedeniyle 6zellikle mide kanseri gibi ilerlemis do-
nemde tedavisi zor olan agresif tiimorlerde ilgi
odag: haline gelmistir.

TABLO 1: c-erbB-2 pozitif vakalarin dagilimi.
c-erbB-2 Negatif Pozitif
n % n % p
Yas
<65 yas 25 83.3 5 16.7
>65 yas 23 95.8 1 4.2 0.21
Cap
RESIM 1: Tumbr hilcrelerinde c-erbB-2 ile kuvvetii komplet membrandz bo- <Sem o %0 o
yanma, skor 3 (x400). >5cm 39 88.6 5 11.4 0.694
Lokalizasyon
Kardia 4 80 1 20
Korpus 18 94.7 1 5.3
Antrum 26 86.7 4 13.3
Lauren Siniflamasi
intestinal 32 84.2 6 158
Diffliz 16 100
WHO Siniflamasi
Papiller 4 80 1 20
Tabuler 29 85.3 5 14.7
Musinéz 4 100
Taglh yuzik hicreli 9 100
Diger 2 100
Grade
RESIM 2: Ttmor hiicrelerinde c-erbB-2 ile orta yogunlukta komplet membra- al ! 70 8 %0
ndz boyanma, skor 2 (x200). Gl 1 788 8 214
Gl 30 100
T
T1-T2 18 81.8 4 18.2
T3-T4 30 93.8 2 6.3 0.211
Yayilim Paterni
Ekspansif 10 83.3 2 16.7
infiltratif 38 90.5 4 9.5 0.605
Lenfovaskiler invazyon
Yok 18 90 2 10
Var 30 88.2 4 11.8 0.609
Perindral invazyon
Yok 19 86.4 3 13.6
Var 29 90.6 3 9.4 0.678
N
NO 9 90 1 10
RESIM 3: Timér hiicrelerinde c-erbB-2 ile inkomplet membrandz boyanma, N1 21 91.3 2 8.7
skor 1 (x400). N2 12 80 3 20
N3 6 100
tik 6nemleri agisindan literatiirde geliskili sonug- Lzt il iesie
lar mevcuttur. Ayrica bu konu son yillarda anti- Yok 9 9 q 10
kor bazli hedefe yonelik tedavi arastirmalar: Var 39 88.6 5 114 0.694
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Gastrik karsinomlarda c-erbB-2 proteininin

immiinohistokimyasal membranéz boyanma insi-
dans1 %8-38 arasinda bildirilmektedir.!*!* Calig-

RESIM 4: Tiimor hiicrelerinde p53 ile yaygin niikleer pozitif boyanma (x400).

RESIM 5: Tiimér hiicrelerinde p53 ile orta derecede niikleer pozitif boyanma
(x400).

RESIM 6: Timér hicrelerinde p53 ile diistik derecede niikleer pozitif boyan-
ma (x400).
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TABLO 2: p53 pozitif vakalarin dagilimi.

p53 Negatif Pozitif

n % n % p
45 yas alti 3 50 3 50
45-65 yas 3 12.5 21 87.5
65 yas usti 8 333 16 66.7 0.093
5cmalt 4 40 6 60
5-10 cm 8 20.5 31 79.5
10 cm Gstl 2 40 3 60 0.343
Kardia 1 20 4 80
Korpus 4 21.1 15 78.9
Antrum 9 30 21 70 0.746
intestinal 8 211 30 789
Diffliz 6 37.5 10 62.5 0.308
Papiller 1 20 4 80
Tubdler 9 26.5 25 73.5
Miisinéz 1 25 3 75
Tagl yizik hicreli 3 33.3 6 66.7
Diger 2 100 0.901
Gl 2 20 8 80
Gll 4 28.6 10 71.4
Gl 8 26.7 22 733 0.886
T 2 66.7 1 33.3
T2 4 21.1 15 78.9
T3 8 27.6 21 72.4
T4 3 100 0.27
Ekspansif 1 8.3 11 91.7
infiltratif 13 31 29 69 0.152
Yok 5 25 15 75
Var 9 26.5 25 73.5 0.905
Yok 6 273 16 727
Var 8 25 24 75 0.851
NO 4 40 6 60
N1 4 17.4 19 82.6
N2 5 33.3 10 66.7
N3 1 16.7 5 83.3 0.457
Yok 4 40 6 60
Var 10 22.7 34 77.3 0.424
Negatif 12 25 36 75
Pozitif 2 33.3 4 66.7 0.643
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mamizda 54 olgunun altisinda (%11.1) c-erbB-2
ile membran6éz boyanma paterninde pozitiflik
saptanmigtir. Cogu calismada c-erbB-2 asir1 eks-
presyonu Lauren siniflamasina gore intestinal tip,
DSO siniflamasina gore tiibiiler ve papiller tipler-
de, iyi diferansiye karsinomlarda; difftiz tip veya
tash yiiziik hiicreli tipe gore daha sik bulunmus-
tur.'>1¢ Benzer sekilde c-erbB-2 pozitif vakalari-
mizin tamami Lauren siniflamasina gore intestinal
tipte, DSO siniflamasina gére tiibiiler ve papiller
tipte iyi-orta diferansiye karsinomlar seklindeydi.
Sonuglarimiz literatiirle uyumlu olmakla birlikte
bu sonuglarda istatistiksel anlamlilik bulunma-
mistir.

Timor evresi mide karsinomunda en 6nemli
prognostik faktordiir. c-erbB-2 ekspresyonu ile
TNM evresi ve diger prognostik parametreleri
karsilagtiran ¢aligmalardaki sonuclar gesitlilik gos-
termektedir. c-erbB-2 ekspresyonunu bagimsiz
prognostik faktor olarak saptayan ve timor capi,
serozal invazyon, lenf nodu metastazi ile c-erbB-
2 ekspresyonu arasinda pozitif iligki bulan calis-
malara literatiirde rastlanmaktadir.!?7:!8 Bu tir
caligmalarin aksine, literatiirde c-erbB-2 ile tiimor
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, histolo-
jik tip, sagkalim arasinda pozitif iligki gosterile-
meyen ve c-erbB-2’nin 6nemli bir prognostik
belirleyici olmadig1 sonucuna varilan ¢aligmalar
da mevcuttur.!®1*2! Calismamizda c-erbB-2 ile
yas, ¢ap, Lauren siniflamasi, histolojik grade, in-
vazyon derinligi, yayilim paterni, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metasta-
z1 arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanma-
migtir.

Literatiirdeki bu ¢esitlilik farkli antikor klon-
larinin kullanimi, degerlendirme farkliliklari, va-
ka sayilarindaki farklilik, erken-ilerlemis gastrik
kanser oranlarindaki farklilik gibi gesitli nedenle-
re bagh olabilir. Kim ve ark.nin ¢aligmasinda c-
erbB-2’nin mide karsinomunda intratimoral
heterojenitesinin meme karsinomuna gore daha
fazla olduguna dikkat ¢ekilmis, mide karsinomla-
r1icin, meme karsinomlarinda kullanilan Hercep-
Test skorlama kriterlerinden farkli bir skorlama
yapilmas: gerektigi belirtilmistir.'® Son zamanlar-
da yayinlanan Hofmann ve ark.nin ¢aligmasinda
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c-erbB-2 skorlamasinda memede kullanilan Her-
cepTest sisteminin gastrik karsinomlar acisindan
gecerliligi incelenmis ve bazi modifikasyonlarla
HercepTest skorlamasinin uygun oldugu sonucu-
na varilmistir.?? Bu ¢caligmada arastirmacilar bazo-
lateral membranéz boyanmanin da pozitif kabul
edilmesi gerektigini bildirmektedirler. Caligma-
mizda komplet membrandz boyanma dikkate ali-
narak memede kullanilan skorlama sistemi
kullanilmigtir. Yine Kim ve ark.nin ¢aligmasinda
intestinal tipteki tiimorlerde patolojik evre I ol-
dugunda c-erbB-2 ile kotii prognoz arasinda iligki
saptanmistir. Bu ¢alismada vakalarin neredeyse
yarisi erken evre vakalardan olugmaktadir.!® Ben-
zer sekilde Barros-Silva ve ark. lenf nodu negatif
olgularda c-erbB-2 ile kotii prognoz arasinda ilis-
ki saptamigtir.' Bu agidan vakalarimizin ¢ogunun
ileri evre olusu ve erken gastrik karsinomun azli-
ginin da sonuglar etkiliyor olabilecegi diistiniil-
miustir.

p53 proteini degisikliklerinin mide karsino-
mu gelisiminde erken dénemde goriildiigi, bu de-
gisikliklerin karsinom gelisimi boyunca gastritler,
intestinal metaplazi ve displazilerde artan siklik-
ta oldugu bildirilmektedir.”® Olgularimizda p53 ile
timore komsu normal gastrik mukozada boyan-
ma goriilmezken, bir olguda tiimdr gevresi displa-
zi odaginda tiimore gore daha diisiik ytizdede, bir
olguda da intestinal metaplazi odaginda daginik
izole hiicreler seklinde pozitiflik saptanmaigtir.

Mide karsinomlarinda p53 immunohistokim-
yasal boyanma orani %17-90.7 arasinda bildiril-
mektedir.?® p53 niikleer boyanmas: intestinal ve
diffiiz tip timorlerin her ikisinde de goriilebilir.
Bazi aragtirmacilar p53 pozitifligini intestinal tipte
diffiiz tipe oranla daha yiiksek bulurken,?** bazi-
lar1 boyle bir fark saptamamigtir.?®?” Calismamizda
p53 proteini %74.1 vakada pozitif olup intestinal
ve diffiiz tipler arasinda anlamh fark gortilmemis-
tir.

Literatiirde p53 ekspresyonunun klinikopa-
tolojik parametrelerle iligkisi ve prognostik 6ne-
mi konusunda yapilan ¢aligmalarda c¢eligkili
sonuglar mevcuttur. Motojima ve ark.? lenf nodu
tutulumu, invazyon derinligi ve ilerlemis kanser-
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ler ile, Starzynska ve ark.? artmig timor evresi ve
boyutu, lenf nodu ve uzak metastaz varligi, prok-
simal yerlesimli timor ile, Gabbert ve ark.?* da-
mar invazyonlari ile, Schneider ve ark.? diffiiz tip
ile, Monig ve ark.® lenf nodu metastazi, sistemik
metastazlar ve proksimal tiimor yerlesimi ile para-
lellik gosteren p53 ekspresyonlar bildirmislerdir.
Bu aragtirmalarin tersine hi¢bir klinikopatolojik
parametre ile p53 arasinda iligki saptamayan ¢a-
ligmalar da vardir.>'3* Sagkalim agisindan yapilan
caligmalarda Lee ve ark.** sadece difftz tip karsi-
nomda, Roviello ve ark.* sadece intestinal tip kar-
sinomda p53 ile sagkalim arasinda negatif iligki
bulmusken, bazi arastirmacilar ayrim yapmaksi-
zin her iki tipte de p53 ve sagkalim arasinda nega-
tif iligki saptamiglardir.?>?63° Ancak p53 ile
sagkalim arasinda iliski saptamayan oldukca fazla

Caligmamizda p53 ile hi¢bir klinikopatolojik
parametre (yas, ¢ap, lokalizasyon, Lauren sinifla-
mast, histolojik grade, invazyon derinligi, yayilim
paterni, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invaz-
yon, lenf nodu metastazi) arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmamistir. p53 ekspres-
yonlarindaki bu ¢eligkili sonuglar farkli antikor
kullanim, farkli doku takibi, antijen geri kazani-
mi1 kullanilip kullanilmadigs, pozitif-negatif reak-
siyon kriterlerinin farkli olusu, erken-ileri evre
timor oranlarindaki farkliliga bagli olabilecegi
disiiniilmistir.

Sonug olarak ¢aligmamizda, gastrik karsinom-
larda c-erbB-2 ve p53’iin belirli seviyelerde eks-
prese oldugu, ancak prognostik parametreler ile
aralarinda herhangi bir iligki olmadig: goriilmiis-

ceptin in patients with gastric cancer. Cancer
Res 2002;62(20):5813-7.

Ross JS, Fletcher JA. HER-2/neu (c-erb-B2)
gene and protein in breast cancer. Am J Clin
Pathol 1999;112(1 Suppl 1):S53-67.
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Dinis-Ribeiro M, Fragoso M, et al. Association
of ERBB2 gene status with histopathological
parameters and disease-specific survival in
gastric carcinoma patients. Br J Cancer
2009;100(3):487-93.

sayida aragtirmaci da vardir.24%7:29.36 tur.
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