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Giris ve amac: Ulkemizde mide kanseri gastrointestinal kanserler igeri-
sinde ilk sirada yer alir. E-cadherin bir adezyon molekiiliidiir ve doku bii-
tiinliigiiniin korunmasi, timdr invazyonu ve tiimor metastazi gibi bir¢ok
olayda rol alir. Calismamizda bolgemizdeki mide kanserlerinde E-cad-
herin geninde heterozigosite kayb1 (LOH) sikligini arastirdik. Gere¢ ve
yontem: Karin agrisi, bulanti-kusma, hematemez ve kilo kaybr sikayet-
leri nedeniyle miiracaat eden ve mide kanseri tanis1 konulan 25 hasta da-
hil edildi. Alinan materyallerin histopatolojik inceleme sonucu kanser
oldugu dogrulandi. Orneklerden usuliine uygun olarak DNA izolasyonu
yapildi. Elde edilen DNA 6rneklerinden PCR-RFLP (polymerase chain
reaction-restriction fragment length polymorphism) teknigi ile E-cadhe-
rin genindeki LOH diizeyine bakildi. Bulgular: Lauren siniflamasina
gore Diffiiz tip vakalardan bir tanesinde LOH tespit edildi (%33.3). In-
testinal tip vakalardan 22 hastamizda LOH tespit edilemedi. Tespit edi-
len LOH 25 vaka g6z oniine alindiginda %4 oraninda idi. Sonu¢: LOH,
sadece diffiiz tip mide kanseri materyallerinde tespit edildi. Bundan
dolay1 diffiiz tip mide kanseri gelisimi ile LOH kayb1 arasinda iligki ola-
bilir.

Anahtar sozciikler: Mide kanseri, E-cadherin, heterozigosite kayb1

GIRiS VE AMAC

Mide kanseri, tani ve tedavideki gelismelere rag-
men giuiniimiizde kanserden 6lim sebepleri ara-
sinda ikinci sirada yer alir. Goriilme sikligi cogra-
fik bolgelere gore farkhliklar gosterir (1, 2). Etyo-
lojisi tam olarak bilinmemekle birlikte Helikobak-
ter pilori, beslenme aliskanliklari, cevresel ve ge-
netik faktorler suclanmaktadir. Mide kanseri et-
yolojisinde %10 oraninda genetik faktorler so-
rumlu tutulmustur (3, 4). Bugiine kadar erken ta-
ni, prognoz ve takip agisindan kullanilabilecek
bir belirtec tespit edilememistir (5, 6).

Cadherinler embriyoda morfogenezden, eriskin
organizmada secici hiicre taninmasindan ve ya-
sam boyu normal doku mimarisinden sorumlu

Background/aim: Gastric cancer is the most frequent malignancy in
gastrointestinal cancers in our country. E-cadherin is an adhesion mole-
cule which plays a role in many events like the preservation of tissue in-
tegrity, tumor invasion and tumor metastasis. The aim of this study was
to determine the frequency of loss of heterozygosity (LOH) of E-cadhe-
rin gene in gastric cancer in our region. Materials and methods: 25 pa-
tients who admitted with the complaints of abdominal pain, nausea and
vomiting, hematemesis and weight loss and were diagnosed as gastric
cancer were enrolled in this study. Histopathological examination of bi-
opsy specimens confirmed the clinical diagnosis of gastric cancer. DNA
isolation was made from the specimens, and LOH in E-cadherin gene
was detected by PCR-RFLP (polymerase chain reaction-restriction frag-
ment length polymorphism) technique. Results: Of diffuse type gastric
cancer cases (n=3) according to Lauren Classification, LOH was deter-
mined in 1 patient (33.3%). No LOH was determined in 22 patients with
intestinal type gastric cancer. Thus, LOH frequency was only 4% among
all cases. Conclusion: As LOH was determined only in a diffuse type
gastric cancer biopsy material, there may be a relation between them.
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hiicre ylizey glikoproteinleridir. Cadherinler, yan-
yana hiticreler arasindaki molekiiler baglantiy1
saglarlar. E-cadherin bir adezyon molekiiliidiir ve
epitel hiicrelerinde eksprese olur. E-cadherin eksp-
resyonu azalan epitel hiicrelerinde diferansiasyo-
nun azaldigi ve go¢ kabiliyetlerinin arttigi belir-
lenmistir. E-cadherin geni ve bu gendeki mutas-
yonlar bircok kanserde (Mide, Meme, Akciger,
Bas-Boyun, Over, Prostat) arastirilmis ve halen
arastirilmaktadir (6-12).

Calismamizda, bolgemizdeki mide kanserli has-
talarda E-cadherin genindeki heterozigosite kay-
binin (LOH; loss of heterozygosity) sikligini aras-
tirdik.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza, istahsizlik, bulanti-kusma, hema-
temez, kilo kaybi, melena gibi nedenlerle {ist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilip ma-
lign tlser veya makroskopik olarak mide kanseri-
ni diistindiiren lezyona sahip 25 hasta (18 erkek,
7 kadin) dahil edildi. Hastalarin tanis1 histopato-
lojik inceleme ile kesinlestirildi. Klinik evreleme
icin batin ve toraks bilgisayarli tomografisi cekti-
rilerek metastaz varligi arastirildi. Metastaz ol-
mayan ve ameliyat1 kabul eden hastalar, preope-
ratif hazirliklan yapilarak genel cerrahi klinigin-
de opere edildi.

23 hastanin operasyon, bir hastanin lenf bezi bi-
yopsisi ve bir hastaninda endoskopi esnasinda
alinan biyopsi 6rnekleri histopatolojik olarak in-
celenmek tizere patoloji klinigine génderildi. 0,5-
1 cm'lik parcalar halinde alinan tiimoral yas do-
ku ornekleri kanser hiicrelerinin cogunlugu olus-
turdugu bolgeler ayrlarak steril tiiplere konuldu.
-20°C'de c¢alisma yapilincaya kadar bekletildi.
Histopatolojik siniflama Lauren’e goére yapildi
(13). Calismaya alinan tim hastalara calisma
hakkinda bilgi verildi.

PCR Yéntemi ile E-Cadherin Gen Bélgesinin
Elde Edilmesi;

E-cadherin gen bdélgesi icin 2 farkl cift primer; for-
ward: 5'-CTC AGC TCT GCT AGC AGT CTIG, re-
verse: 5'-GTA TGA ACA GCT GIG AGG ATGC, for-
ward: 5'-CAG CGT GGG AGG CTG TAT ACAGC, re-
verse: 5'- GCA TCT TGC CAG GTA CCA TAC AAG
kullanildi. 94 °C de 30 sn. denatiire edilip, 94°C,
55°C ve 72°C'de 30 sn. 35 siklusda PCR ydntemi
ile cogaltildi (14-16). Elde edilen PCR uriini (amp-
likon) Hint III restriksiyon enzimiyle muamele
edildi. Meydana gelen fragmentler; 124 bp’lik
fragment wild tip, 104 bp ve 20 bp'lik fragmentler
mutant fragment olarak degerlendirildi. Etidium
bromid ile boyanarak %2°lik agaroz jelde ytirtitiil-
dii ve ultraviyole 151k altinda goriintiilendi.

BULGULAR

Hastalann yas ortalamalan 59,6+7,1 (43-72) yil
(erkeklerde 60,0+7,2 yil (43-72), kadinlarda
58,7+7,4 y1l (49-67)) olarak tespit edildi. Tiimorle-
rin lokalizasyonu 5'i (%20) korpus, 8'i (%32)
antrum, 7’si (%28) kardia, 2'si (%8) korpus+kar-
dia, 3'4 (%12) ise korpus+antrum yerlesimli idi.
Endoskopik olarak hastalarin 7’sinde (%28) tam,
2'sinde (%8) kismi pilor obstriiksiyonu tespit

edildi. Lauren siiflamasina goére yapilan histo-
patolojik incelemede; 1'i (%4) diffiiz tip, 2si (%8)
diffiiz infiltratif tip, 22'si (%88) ise intestinal tip
olarak tespit edildi. Olgularin 2'si (%8) miisinéz
adenokarsinom, 23t (%92) adenokarsinom idi.
Olgulann 3’4 (%12) kotd, 4’4 (%16) orta, 9'u
(%36) az, 9'u (%36) iyi diferansiye idi. Hastalarin
operasyon esnasinda 3’iinde uzak metastaz,
19’unda serozaya invazyon tespit edildi. Sadece
3’'linde serozaya invazyon tespit edilemedi. Ope-
rasyona alinan hastalarin birinde pankreasa in-
vazyon belirlendigi icin patolojik boyuttaki lenf
bezlerinden birisi biyopsi amacayla alinarak isle-
me son verildi. Bir hasta operasyonu kabul etme-
digi icin bu hastanin endoskopi ile alinan biyop-
si materyali calisma icin kullanildi. Dort (%16)
hastaya subtotal, 19 (%76) hastaya total gastrek-
tomi yapildi. Total gastrektomi yapilan hastala-
rn ikisine bu islem palyatif amach yapildi. Ciin-
kii operasyon esnasinda hastalarin birisinde peri-
tonitis karsinomatoza, birisinde dalaga metastaz
tespit edildi.

Calismaya alinan 25 olgunun sadece birinde
(%4) LOH pozitif olarak bulundu. LOH pozitif bu-
lunan olgu, Lauren smiflamasina gore diffiiz

Tablo 1. Mide kanserli hastalarimizin klinik ve demografik
ozellikleri

Ozellik Hasta Sayisi %
Cinsiyet
Erkek 18 72
Kadin 7 28
Aile Hikayesi
Var 4 16
Yok 21 84
Histopatoloji
Adenokarsinom 23 92
Iyi Diferansiye 9 36
Orta Diferansiye 4 16
Az Diferansiye 9 36
Kotii Diferansiye 3 12
Miisinoz Adeno Ca 2 8
Lauren Smiflamasi
Diffiiz Tip 3 12
Intestinal Tip 22 88
Tiimor Lokalizasyonu
Antrum 9 36
Korpus 9 36
Kardia 7 28
Metastazlar
Var 3 12
Yok 22 88
Uygulanan Operasyon
Total Gastrektomi 19 76
Subtotal Gastrektomi 4 12
LOH Porzitifligi
Var 1 4
Yok 24 96




Mide kanseri ve E-cadherin geni

tipte mide adenokarsinomu idi. Diger 2 (%8) dif-
fiz infiltratif ve 22 (%88) intestinal tip olguda
LOH negatif olarak bulundu. Bu toplam olgular
icerisinde %4 (1/25) oraninda idi. Diffiiz tip mide
kanseri olgularn icerisinde ise %33,3 (1/3) oranin-
da idi. (Tablo 1)

TARTISMA

Mide kanseri gelisimi, ¢cok sayida genetik ve epi-
genetik degisimler sonucu olusan ¢cok basamakl
bir olaydir (12). 1965’'de Lauren Mide kanserleri-
ni mikroskopik 6zelliklerine gore intestinal ve dif-
fiiz tip olarak ikiye ayirdi (17). Intestinal tip mide
kanseri gelisimi ¢cok basamakl seyir gosterir. In-
testinal tip mide kanserinde nokta mutasyonu,
heterozigosite kayb1 ve hipermetilasyonu iceren
cok sayida epigenetik ve genetik degisiklikler tes-
pit edilmistir. Diffiiz tip kanserlerde ise intestinal
tipin aksine prekiirsor lezyon olusumu yoktur (1).

Immiinohistokimyasal incelemelerde epitelial
morfolojiyi koruyan tiimorlere diferansiye timor-
ler denilir. Bunlarda cadherin azalmistir. Genelde
E-cadherin ekspresyonu azalmasi ile tiimérde di-
feransiasyon kaybi arasinda istatistiksel olarak
korelasyon mevcuttur (18, 19).

Son zamanlarda E-cadherin geninin insan malig-
nitelerinde prognostik marker oldugundan bah-
sedilmektedir. E-cadherin geni, gen haritasinin
16922.1 lokusunda yer almaktadir (14). LOH'un
insanlarda, farkli tiimorlerde degisik kromozom-
larda goériildiigi bilinmektedir (20, 21). Yapilan
calismalarda, mide kanserinde ve diger kanserler-
de E-cadherin geninde LOH sikligi arastinlmistir.
Ornegin 6zefagus kanserinde %68, hepatoseliiler
kanserde %46 oraninda LOH tespit edilmistir. Mi-
de kanserindeki LOH sikligi farkli arastiricilara
gore degisiklikler gostermekle birlikte %4-33 ara-
sinda bildirilmektedir. Vakalarin tamamina yaki-
n1 diffiiz tip mide kanserlerinden olusmaktadir.
Intestinal tip vakalarda ¢ok diisiik diizeyde LOH
bildirilmistir (22-26).

Wang ve ark. (22), 42 mide kanserli hastada %27
diizeyinde LOH siklig1 tespit etmislerdir. Kotii dife-
ransiye ve tash ytiziik hiicreli grupta, iyi diferan-
siye gruba gore daha yiiksek diizeyde oldugunu
belirtmislerdir. Kimura ve ark. (26) 25 tash ytiziik
hiicreli mide kanserli vakada (13 erken ve 12 ile-
ri evre), E-cadherin geninde erken mide kanserin-
de %15 (2/13) ve ilerlemis mide kanserinde %33
(4/12) LOH tespit ettiklerini rapor etmislerdir.

Machado ve ark (23) 26 mide kanserinden (10 dif-
fiiz, 10 intestinal ve 6 tane miks tip) 2’sinde
(%46,2) 15 mutasyon tespit edilmistir. Bu mutas-
yonlarin 7’si (%70) pure diffiiz tip vakalarda, 5’
(%83) miks tip vakalarda tespit edilmistir. Intesti-
nal tip vakalarda mutasyon tespit edilememistir.
Miks tiplerdeki mutasyon varhgs, diffiiz kompo-
nentle ilgili olarak degerlendirilmistir. Sonug ola-
rak, E-cadherin inaktivasyonunun, kaydadeger
oranda diffiiz histotiple ilgili oldugu bulunmus-
tur. Huiping ve ark (27) 50 mide kanserli vakadan
sadece 3 vakada E-cadherin lokusunu kapsayan
16g22.1 kromozomunda LOH bulunmustur. E-
cadherin diizeyindeki azalma ile diffiiz tipteki his-
toloji arasinda iligski oldugunu tespit etmislerdir.

Calismamizda E-cadherin geninde diffiiz tip va-
kalar icerisindeki LOH sikligi %33,3 olup baska
calismalara gore oran yiiksektir. Tiim vakalar goz
Oniine alindiginda ise %4'liik oran, daha 6nceki
calismalann sonuglan ile uyumluydu. Diffiiz tip
mide kanserli vakalar arasindaki diger calismala-
ra gore yiiksek LOH sikligi rolatif bir ytikseklik
olabilir. Clinki, calismaya aldigimiz kanser olgu-
larinin sadece 3'u diffiiz tip mide kanseri idi. Da-
ha fazla sayida diffiiz tip mide kanseri olgusunun
dahil edildigi calismalarin yapilmasi, konunun
aydinlanmasi a¢isindan daha faydal olacaktir.

Son zamanlarda yapilan bircok calismada, E-
cadherin mutasyonlarinin familyal tip diffiiz mi-
de kanserlerinde énemli rol oynadig belirtilmistir
(28). Yapilan calismalarda, germline E-cadherin
mutasyonu tespit edilen asemptomatik kisilerden
5 kisiye mide rezeksiyonu yapilmis olup, rezeksi-
yon materyallerinin incelenmesinde odak tarzin-
da tash yuziik hiicreli kanser tespit edilmistir. An-
cak yapilan bircok calismada mutasyonu tasiyan
aile bireylerine profilaktik gastrektomi yaptirma-
sinin Onerilmesi tartismalidir. Bunlara en az 6-12
ay aralarla endoskopik kontrol yaptirmalar éne-
rilmektedir (29). Ulkemizde ¢ok sik karsilastigimiz
mide kanseri vakalarinda, diffiiz tip vakalara ge-
rekli genetik testlerin yapilmasi ve aile bireylerin-
de var olabilecek mide kanserlerinin erkenden
tespit edilmesi 6nemlidir. Calismamizda LOH tes-
pit ettigimiz vakanin bir kardesinin mide kanse-
rinden o6ldiigiini belirledik. Ancak hastanin kar-
desinin kayitlarini bulamadigimiz ic¢in ailenin
risk agisindan arastirmas! yapilamadi.

Sonug olarak, E-cadherin genindeki LOH varhg:
ile diffiiz mide kanseri gelisimi arasinda direkt bir
iliski s6z konusu olabilir. Fakat, konunun aydin-
latilmasi icin calismanin daha fazla sayida hasta
gruplarinda yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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