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Abstract
Background: Approximately 50% of patients with serosa-invasive gastric carcinoma develop
peritoneal recurrence and die of this disease during the first 2 years, even if curative resection is
performed. Peritoneal lavage samples (PLS) from 31 patients with gastric adenocarcinoma were
obtained at laparotomy and the free cancer cells in the lavage solution were investigated. The aim
of this study was to compare positive peritoneal lavage solution compare with expression in gastric
carcinoma CEA, CA19-9, nm23 immunohistochemically and CEA and CA19-9 levels of systemic and
portal venous blood.
Materials and Methods: Peritoneal lavage samples from 31 patients with gastric carcinoma were
obtained at laparotomy. To identify the free cancer cells in the samples, cytopathologic examinations
were performed. Systemic venous blood samples were taken from all diagnosed gastric malignancy
patients. In addition, portal blood samples were taken in order to measure CEA and CA 19-9 levels
in the blood samples. By immunohistochemical analyses for CEA, CA19-9 and nm23 were performed
all gastric operation specimens. For statistical analyses,  Chi-square and Fisher�s exact test were
used.
Results: The study group was comprised of 31 advanced gastric carcinoma patients. Of these
patients, 16 were diffuse and the remaining 15 were diagnosed with intestinal type gastric carcinoma.
Serosal invasion of tumor cells were established in 24 patients and of those patients, 6 had positive
peritoneal lavage solutions. There were no patients with positive peritoneal lavage solution without
serosal involvement. There was no significant correlation of immunohistochemical expression of
CEA, CA19-9 and nm23 and PLS, although correlation of PLS and systemic CEA, CA19-9 and venous
CEA levels were found to be significant (p<0.05).
Discussion: Cytologic examination for malignant cell investigation in PLS is a simple, inexpensive
and quick method, however the sensitivity of this method is not very high. Additional methods could
be used for the investigation of malign cells in PLS.

Key Words: CA19-9 antigen; Carcinoembryonic antigen; Nucleoside diphosphate kinase A;
Peritoneal lavage; Stomach neoplasms.
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Peritoneal yýkama sývýsýnda malign hücre
bulunan mide adenokarsinomlarýnda, tümöral
dokuda üç tümör belirleyicisinin (CEA, CA19-9,
nm-23) incelenmesi

Evaluation of three tumor markers (CEA, CA19-9, nm-23) in tumor tissues of
patients with gastric adenocarcinoma showing  positive peritoneal lavage
solution for malignant cells

This study was presented in the XVIII. Pathology Symposium,

7-11 May, 2006, Çeþme, Muðla, Turkey.

Özet
Amaç: Serozaya invaze olan mide adenokarsinomlarýnýn yaklaþýk yarýsý, küratif rezeksiyon uygulanmýþ
olmasýna raðmen, peritoneal rekürrens geliþimi ile ilk iki yýl içerisinde kaybedilmektedir. Serozal
invazyon bulunmaksýzýn peritoneal yýkama sývýsý (PYS) pozitif olan hastalarda yine peritoneal nüksler
karþýmýza çýkmaktadýr. Bu çalýþmanýn amacý mide adenokarsinomu nedeni ile opere edilen 31 hastada
intraoperatif elde edilen PYS ile spesmenin CEA, CA19-9 ve nm23 ile immunohistokimyasal boyanmasý
ve operasyon öncesi ölçülen serum CEA, CA19-9 ve operasyon sýrasýnda ölçülen  portal vendeki CEA,
CA19-9 seviyeleri arasýndaki iliþkinin araþtýrýlmasýdýr.
Hastalar ve Yöntem: Mide adenokarsinomu nedeni ile 2001 yýlý içerisinde opere olan hastalara (31
olgu); operasyon sýrasýnda, laparotomiden hemen sonra peritoneal yýkama yapýlarak elde edilen
sývýda sitolojik olarak atipik hücre araþtýrýldý. Kandaki CEA, CA19-9 seviyelerini belirlemek için
operasyondan önce sistemik kan ve operasyon sýrasýnda portal kan örnekleri alýndý.Operasyon
spesmenleri incelenerek CEA, CA19-9 ve nm23 ile immunohistokimyasal boyanma uygulandý.Bulgularýn
deðerlendirilmesinde Ki-kare istatistik yöntemi kullanýldý.
Sonuç: Olgularýn 16'sý diffüz 15'i ise intestinal tip adenokarsinom tanýsý aldý. Serozal invazyon 24
hastada bulunurken bu hastalarýn yalnýzca 6�sýnda PYS�de pozitiflik bulundu. Serozal invazyon
olmaksýzýn PYS�de pozitiflik bulunan hastamýz mevcut deðildi. PYS pozitif hastalarýn 3'ü intestinal
diðer 3'ü ise diffüz tipteydi. Sitoloji pozitifliði ve CEA, CA19-9 ve nm23 ile immünohistokimyasal
boyanma oraný arasýnda iliþki istatistiksel olarak anlamlý bulunmamasýna raðmen (p>0,05), sistemik
kanda yüksek bulunan CEA ve CA19-9 seviyesi ile portal kandaki CEA yüksekliði ile PYS pozitifliði
arasýndaki anlamlý istatistiksel iliþki vardý (p<0,05).
Tartýþma: PYS�de malign hücre varlýðýnýn araþtýrýlmasýnda sitolojik inceleme basit, ucuz ve hýzlý bir
yöntemdir. Bununla birlikte sensivitesi düþüktür. Ek yöntemler kullanýlarak duyarlýlýðý arttýrýlabilir.

Anahtar Kelimeler: CA19-9 antijeni; Karsinoembiryonik antijen; Mide kanserleri; Nükleozid
difosfat kinaz A; Peritoneal yýkama.
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Giriþ

Mide adenokarsinomlarýnda peritoneal sývýda bulunan
serbest tümör hücreleri ile düþük sað kalým arasýnda yakýn
iliþki olduðu saptanmýþtýr (1,2). Operasyon sýrasýnda
yapýlan peritoneal yýkama sývýsýnda (PYS) kanser
hücrelerinin saptanmasý için altýn standart sitolojik
inceleme olarak bilinmektedir.

Mide adenokarsinomlarýnda peritoneal metastazýn,
serozaya invaze tümörlerde serbest tümör hücrelerinin
peritona dökülmesi nedeni ile ortaya çýktýðý
düþünülmektedir. Bununla birlikte bazý olgularda seroza
invazyonu olmaksýzýn da peritoneal metastaz ortaya çýktýðý
saptanmýþtýr. Erken gastrik karsinomlarýn %0,5�inde ve
küratif bir operasyon yapýlan kas tabakasýna invaze
tümörlerde peritoneal rekürrensin geliþtiði görülmüþtür
(3,4).

Mide adenokarsinomu tanýsýnda tümör belirleyicilerinden
carcinoembryonic antigen (CEA) ve CA 19-9'un düþük
sensitivite ve spesifitesi hakkýnda genel  bir birliktelik
vardýr (5,6). Bu tümör belirleyicilerinin ameliyat öncesi
serum seviyelerinin prognostik deðeri konusunda
tartýþmalar sürmektedir. Mide adenokarsinomlu hastalarda
CEA ve CA 19-9'un ameliyat öncesi serum seviyelerinin
prognostik deðerini içeren klinik çalýþmalarýn sonuçlarý
çeliþkilidir (7,8).

Tümörlerin malign davranýþýnda asýl belirleyici olan ve
prognozu yakýndan ilgilendiren metastazlarýn geliþiminde
metastaz baskýlayan genlerin etkili olduðu bulunmuþtur.
Bunlardan ilk tanýnaný nm23-H1 genidir ve metastaz oraný
yüksek tümörlerde az, düþük olanlarda ise yüksek oranda
tespit edilmiþtir (9). Daha sonraki çalýþmalarda nm23-H1
geni ile metastaz arasýndaki iliþkinin daha çok tümör
baðýmlý bir iliþki olduðu yönünde veriler elde edilmiþtir
(10)

Bu çalýþmanýn amacý mide adenokarsinomu nedeni ile
opere edilen 31 hastada intraoperatif elde edilen PYS ile
s p e s m e n i n  C E A ,  C A 1 9 - 9  v e  n m 2 3  i l e
immunohistokimyasal boyanmasý ve operasyon öncesi
ölçülen serum CEA, CA19-9 ve operasyon sýrasýnda
ölçülen  portal ven  CEA, CA19-9 seviyeleri arasýndaki
iliþkinin araþtýrýlmasýdýr.

Hastalar ve Yöntem

Bu çalýþmaya 2001 yýlý içerisinde mide karsinomu nedeni
ile opere edilen  31 mide karsinomlu hasta alýndý. Hastalarýn

tümünde ameliyat öncesi endoskopik olarak tümör
lokalizasyonu belirlendi, biyopsi alýndý, histopatolojik
olarak taný kondu. Sistemik kanda CEA, CA19-9
seviyelerini belirleyebilmek amacý ile hastalarýn
ameliyatýndan  3-5 gün önce 5 cc sistemik venöz kan
örneði alýndý. Operasyona alýnan hastalarda laparatomiden
hemen sonra, karýn içi boþluðuna 100 cc serum fizyolojik
verildi, 10 dakikalýk beklemeden sonra 5 cc peritoneal
yýkama sývýsý örneði alýndý ve sitolojik inceleme yapýldý
(11). Rezeksiyonun bitiminde yine CEA, CA19-9
seviyelerinin belirlenmesi için portal ven veya dallarýnýn
birinden ayný þekilde 5 cc kan alýndý. Operasyondan sonra
tüm spesmenler Patoloji Anabilim Dalýna gönderildi.

PYS 3000 rpm/3 dakika santrifüje edilip havada kurutma
yöntemi ile tespit edildi.  Ardýndan May Grünwald-Giemsa
boyasý ile boyandý ve ýþýk mikroskobu ile incelendi.

Operasyon materyalleri Patoloji Anabilim Dalýnda
histopatolojik incelemeye alýndý.Tümör tipi Laurene göre
diffüz ve intestinal tip olarak belirlendi. Tümöral
dokulardan hazýrlanan kesitlere CEA, CA19-9 ve nm23
antikorlarý immunohistokimyasal olarak uygulandý. Tüm
sonuçlar elde edildikten sonra veriler Ki-kare ve Fisher
tes t le r inden  yarar lan ý la rak  deðer lendi r i ld i .

Bulgular

 Serimizde yer alan hastalarýn 16'sý diffüz 15'i ise intestinal
tipte mide adenokarsinomuna sahipti. Tümörü serozaya
ulaþan 24 (%77) hastanýn 22�sinde  metastatik lenf nodu
tespit edildi. Bu  hastalarýn 23'ü evre III ve IV biri evre
II mide karsinomuydu. Hastalarýn peritoneal yýkama sývýsý
incelendiðinde sadece 6 hastada sitolojik pozitiflik bulundu.
Bu hastalarýn yarýsý diffüz yarýsý intestinal tipte mide
karsinomuna sahipti (Resim 1, 2). Serozal invazyon
olmaksýzýn PYS�da pozitiflik bulunan hastamýz mevcut
deðildir. PYS pozitif hastalarýn 3'ü intestinal diðer 3'ü ise
diffüz tipteydi. Sitoloji pozitifliði CEA, CA19-9 ve nm23
ile immünohistokimyasal boyanma oraný arasýnda iliþki
istatistiksel olarak anlamlý bulunmamasýna raðmen
(p>0,05), sistemik kanda yüksek bulunan CEA ve CA19
seviyesi ve portal kandaki CEA yüksekliði ile PYS
pozitifliði arasýnda istatistiksel olarak anlamlý iliþkili
olduðu bulundu (p<0,05) (Tablo I, Resim 3,4,5).

Tartýþma

Serozaya invaze olmayan mide adenokarsinomlarýnda
küratif cerrahi yapýlmasýna raðmen bazý hastalar  peritoneal
rekürrens nedeni ile kaybedilmektedir. Peritoneal

Peritoneal yýkama sývýsýnda malign hücre bulunan mide adenokarsinomlarýnda, tümöral dokuda üç tümör belirleyicisinin (CEA, CA19-9, nm-23) incelenmesi
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karsinamatozisde ileri sürülen görüþlerden birine göre;
tümöral yapýdan ayrýlan tümör hücreleri peritoneal boþluða
dökülmekte ardýndan periton boþluðunda yüzen bu hücreler
subperitoneal bað dokuya invaze olarak orada çoðalmaya
baþlamaktadýr. Diðer görüþe göre lenfatik sistem aracýlýðý
ile peritoneal metastazlar meydana gelmektedir (12)

CEA ve CA19-9 seviyelerinin sistemik kanda yüksekliði
ile PYS�da serbest tümör hücrelerinin bulunmasý arasýnda
anlamlý iliþki olduðu yönünde yayýnlar bulunmaktadýr
(12-14). Bizim çalýþmamýzda da sistemik kanda bulunan
CEA, CA19-9 seviyesi ile periton sývýsýnda hücre
bulunmasý arasýnda anlamlý iliþki bulunmaktadýr.

Metastazýn hücresel mekanizmasýnda nm23-H1 geninin
fonksiyonu bugün tam olarak bilinmemektedir. nm23-H1
nükleosid difosfat kinaz olarak tanýmlanmaktadýr ve
histidin kinaz  gibi fonksiyon görebileceði ve ATP�den
daha yüksek enerjili bir molekül olduðu yönünde bulgular
vardýr (15,16). nm23 ilk bulunan metastaz engelleyici
gendir ve bu genin serozal infiltrasyon ve lenf bezi
metastazý ile iliþkili olduðu yönünde yayýnlar
bulunmaktadýr (17-19). Bizim çalýþmamýzda da  istatistiksel
olarak anlamalý bulunmamasýna raðmen periton sývýsýnda
tümör buluna hastalarýn tümünde tümöral yapýda nm23
eksprese edilmediði gösterilmiþtir.

Mide adenokarsinomlarýnda, peritoneal metastazýn
tanýnmasýnda, PYS�nin sitolojik incelemesinin kolay ve
kullanýlabilir bir yöntem olmasýna raðmen, sensivitesinin
düþük olduðu belirtilmektedir (20). Bu nedenle PYS�da
serbest tümör hücrelerinin aranmasýndan daha etkili bir
yöntem olan CEA�nýn amplifikasyonu veya trypsinogen
mRNA�nýn reverse transcritase-polymerase chain
reaksiyonu (RT-PCR) ile bakýlmasý yöntemi son
zamanlarda gündeme gelmiþtir (11). Bizim çalýþmamýzda
da serozal invazyonu olan 24 hasta olmasýna raðmen
sitoloji pozitifliðinin düþük olmasý nedeni ile sývýda atipik
hücrelerin belirlenmesinde PYS�nin yetersiz olabileceði
düþünülmektedir ve bu nedenle daha sonraki çalýþmada
yine PYS�de sitolojik incelemeye ek yöntemlerin
araþtýrýlmasý hedeflenmektedir.

Resim 1. Periton sývýsýnda taþlý yüzük hücresi ve reaktif mezothel

hücreleri (PAP x400).

Resim 2. Periton sývýsýnda taþlý yüzük hücresi (PAP x1000).

Hülya Akgün, Iþýn Soyuer, Fatma Tokat, Mehmet Aslan, Mustafa Kula
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Sitoloji + Sitoloji � p

n=6 (%) n=25 (%)

Tm CEA IHK
+ (n=23) 6 (100) 17 (64) 0,298
-  (n=8) 0 (0) 8   (36)

Tm CA19-9 IHK
+ (n=23) 6 (100) 17 (64) 0,298
-  (n=8) 0  (0) 8   (36)

Sistemik CEA
+ (n=11) 5 (83) 6    (24) 0,013
-  (n=20) 1 (17) 19  (76)

Sistemik Ca19-9 
+ (n=7) 4 (67) 3   (13) 0,014
-  (n=24) 2 (33) 22  (87)

Portal CEA  
+ (n=15) 6 (100) 9    (36) 0,018
-  (n=16) 0 (0) 16  (64)

Portal CA19-9
+ (n=8) 3 (50) 5    (20) 0,137
-  (n=23) 3 (50) 20  (80)

Nm23
+ (n=21) 0 (0) 21  (67) 0.074
-  (n=10) 6 (100) 4    (33)

Tablo I. Sitolojik pozitifliðin  immünohistokimyasal  deðerlerle iliþkisi

Peritoneal yýkama sývýsýnda malign hücre bulunan mide adenokarsinomlarýnda, tümöral dokuda üç tümör belirleyicisinin (CEA, CA19-9, nm-23) incelenmesi

CEA : Karsinoembiryonik antijen;
IHK : Ýmmünohistokimyal boyama
^ : Seviye yüksekliði

Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2007;29(1):007-012
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Resim 5. Tümöral dokuda nm-23 ile immünohistokimyasal boyama
(x400).

Resim 3. Tümöral dokuda CEA ile immünohistokimyasal boyama
(x400).

Resim 4. Tümöral dokuda CA19-9 ile immünohistokimyasal boyama
(x400).

Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2007;29(1):007-012
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