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MEME KANSERINDE Ki-67 EKSPRESYONU VE DIGER PROGNOSTIK FAKTORLER ILE iLISKISI

KI-67 EXPRESSION IN BREAST CANCER AND ITS RELATIONSHIP WITH OTHER PROGNOSTIC
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OZET

insan meme kanserlerinin klinik seyrinin cesitli sekillerde ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Gegmiste giivenilir ve tekrarlanabilir
prognostik géstergeleri tanimlamak icin ¢ok caba harcanmigtir. Lenfnodu tutulumu, timoér derecesi ve timoér ¢api en
6nemli prognostik faktérler olarak kabul edilir. Diger 6nemli prognostik faktoérler proliferatif aktivite, c-erbB-2 onkoprotein
ekspresyonu, steroid reseptér durumu, p53 ekspresyonu ve hastanin yasidir. Hiicre proliferasyonunun
degerlendirilmesinde Ki-67 monoklonal antikorunun kulianiimasi, kolay ve glivenilir bir yéntem olarak gosterilmektedir.

Ki-67 ekspresyonu ve diger prognostik degiskenler arasindaki iliski, primer meme kanserli 140 hastada aragtirildi. Biitiin
hastalarda Ki-67, Gstrojen reseptorii ve c-erbB-2 ekspresyonunu belirlemek i¢in immunohistokimyasal yontem kullanildl.
Ki-67, c-erbB-2 ve éstrojen reseptor (ER) ekspresyonu, lenf nodu pozitifligi sirasi ile % 64, % 71, % 34ve% 74 bulundu.
Ki-kare P degerieri; Ki-67, c-erbB-2 ve ER ekspresyonu arasinda iliski oldugunu gésterdi. Ki-67 ekspresyonu, lenf nodu
durumu ve hastanin yasi ile iliskili degildi.

SUMMARY

Human breast carcinomas are known to exhibit a broad spectrum of clinical behavior. Many attempts hava been made in '
the past to establish reliable and reproducible prognostic parameters. Lymph node invoivement, tumor grading and

tumor size are accepted as the most important prognostic factors. The proliferative activity, expression of c-erbB-2

oncoprotein, steroid receptors status, p53 expression and patient age are other important prognostic factors. The use of

the monoclonal antibody Ki-67 represents an easy and reliable means of assesing celi proliferation. #

The association between Ki-67 immunoreactivity and other prognostic variables was invastigated in 140 patient with
primary breast carcinomas. Immunohistochemical procedure performed to determine Ki-67, estrogen receptor and ¢
erbB-2 expression in ali cases. Ki-67, c-erbB-2 and estrogen receptor (ER) expression, lymph node positivity In the
samples was % 64, % 71, % 34 and % 74, respectively. The chi-square P values are shoWn for the associations of Ki
67, c-erbB-2 and ER expression. The Ki-67 expression is not correlated with lymph node status and patient age.
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GIRIS

Meme kanseri, tim dinyada kadinlarda en sk gorulen
kanserdir. Bu nedenle 6nemli bir saghk problemidir. Meme
kanserinin seyrinin oldukca farkli olmasi nedeni ile
prognozu belirlemede cesitli faktorler kullaniimaktadir.
Meme kanserinin en énemli prognostik faktdrlerini; timor
capl, timarin evresi, aksiller lenf nodu durumu, timaorin
histolojik tipi, steroid reseptdér durumu, nikleer derecesi,
hastanin yasi, ploidi, proliferasyon gostergeleri, p53 ve ¢
erbB-2 pozitifligi olarak siralanabilir (1-11). Lenf noc'u
tutulumunun en 6nemli prognostik faktér oldugu bir cok
calismada gosterilmistir (1,2). Yapilan bilyiik calismalarda,
yasi 35 ve altinda olan hastalarda prognozun daha kéti
oldugu saptanmistir (12, 13). c-erbB-2 onkogeni, meme
kanserli hastalarin yaklasik olarak % 20-30'unda ekprese
edilen proteindir (14-16). c-erbB-2 ekspresyonunun koti
prognoz ile iliskili oldugu ilk olarak 1987 yilinda gosteril
migtir (15). Hormon reseptdri; prognozu iyilestirmekle
beraber pozitif oldugu vakalarda, hormonal tedaviye
yanitin en énemli belirleyicisidir.

Proliferasyon gostergeleri arasinda en sik kullanilan
yontemlerden birisi, Ki-67" nin immunohistokimyasal
yontemlerle degerlendiriimesidir. Ki-67, sadece prolifere
olan hicrelerde bulunan bir nukleer antijene Kkarss
gelistirilmis monoklona! antikordur. Yapilan calismalarda
Ki-67 ekspresyonunun; timor biyuklugi, histolojik derece,
vaskiler invazyon ve aksiller lenf nodu tutulumu ile
dogrudan, steroid reseptorleri ile ters iliskide oldugu ileri
suriilmektedir (17, 18).

Bu calismamizda meme kanserinin dnemli prognostik
faktorleri olan lenf nodu tutulumu, yas (<35 ve >35), ¢
erbB-2 ekspresyonu, Ostrojen reseptori (ER) ile Ki-67
boyanmasi arasinda iliski olup olmadigini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Bu galismaya 1997 yilindan itibaren Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Medikai Onkoloji poliklinigine basvuran, invaziv
duktal karsinom (IDK) tanmih 140 kadin hasta alinmstir.
Tum hastalanin operasyon 6ncesinde hemogram, rutin
biyokimya (ALP dahil), timér belirleyicileri, PA AC grafisi,
Ust batin USG, tim viicut kemik sintigrafisi ve secilmis
vakalarda torakoabdominal BT ile sistemik taramalari
yapilmisti.  Tiom  hastalara mastektomi ve aksiller
diseksiyon uygulanmigtir. Operasyon materyalleri tiumor
capl, lenf nodu tutulumu, histolojik ve nukleer derece, lokal
invazyon, cevre yumusak doku yayihmi, p53, c-erbB-2
ekspresyonu, steroid reseptdr durumu, Ki-67 ekspresyonu
acisindan degerlendirmeye alinmigtir.

Ki-67, imminohistokimyasal yontemle degerlendirildi. Ki

67" nin patolojik degerlendirilmesi icin izlenen ydntem
kisaca soyledir. Eldeki doku kesitleri, sitrat tampon pH: 6.0
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i'e mikrodalgada 3.5 dakika tutulmustur. Distile su ile
yikandiktan sonra % 0.3 metanolli H202 ile 30 dakika
muamele edilmigtir. Tekrar distile su ile yikandiktan sonra
Tris tampon (pH:7.6)" a konmustur. Ardindan Dako Ki-67
A0047 ile muamele edildikten sonra tekrar Tris tampon
(pH: 7.6)'a konmustur. Daha sonra Dako K0675 Peroksi
daz kiti ile muamele edilen kesitlere Dako S 3000 DAB
renkiendirici eklenmistir. En son olarak Hematoxylen cekir
dek boyasi ile boyanan kesitler degerlendirilmistir.

c-erbB-2 onkogen ekspresyonu immunohistokimyasal
yontemle deg@erlendirilmistir. Kesitler immuinoperoksidaz
kod: A0485, c-erbB-2 oncoprotein, kid: DAKO LSAB(R) 2
kiti- KO675 ile degerlendirilmistir.

ER de immunohistokimyasai yontemle; ER DAKO M; 7047
kiti ile Ki-67'ye benzer sekilde degerlendirilmistir.

Verilerden elde edilen sonuclar, ki-kare analiz yontemi ile
deg@erlendirilmigtir.

SONUGCLAR

Hastalanin hepsi invaziv duktai karsinom tanisi almis olup,
yas ortalamasi 48,7 £ 11,2 (22-77) idi. Hastalarin 82'si
(% 59) postmenapozal, 58'i (% 41) premenapozaldi.
Hastalarin 19'unda (% 14) aile anamnezi vardi. Hastalarin
100" iUnde (% 71) c-erbB-2 pozitif, 47'sinde (% 34) ER
pozitif olarak de@erlendirildi. Hastalarin 89" unda (% 64)
Ki-67 pozitif olarak degerlendirildi. Hastalarin 103" (inde
(% 74) lenf nodu tutulumu pozitif olarak saptandi. Bu
veriler Tablo 1'de 6zetlenmektedir. Tablo 2'de Ki-67 ile
lenf nodu tutulumu, Tablo 3'te Ki-67 ile hastalarin yasi,
Tabio 4'de ise Ki-67 ile c-erbB-2 ve Ostrojen reseptori
arasindaki iliski gosterilmektedir.

Tabla 1. Hastalann genei 6zellikleri

Pozitif (%) Negatif (%)

. Ailede kanser 19 (% 14) 121 (%86)
[Menaploz | 82(%59) 58(%41)
Lenf nodu m. 103 (%74) 37 (% 26)
c-erbB-2 100(%71) 40 (% 29)
ER A7 (% 34) 93 (% 66)
Ki-67 89 (% 64) 51 (% 36)

Tablo 2. Ki-67 ile aksiller lenf nodu tutulumu arasindaki iligki

| Ki-67 (+)—F Ki-67 (+) [ Ki-67 (-) Ki-67 (-)
LNM () LNM (+) INM(+)  [INM()
1 26(%19) 66 (% 47) 37(%26) 11 (%8)
*p>0.05



Tablo 3. yas < 35 ve > 35 olan invaziv duktal kanserli
kadinlarda Ki-67 pozitifligi

}__ ______ K67 post ()| K-67 negati (t6)____
lvas<8  [10(%7) | 4®%®
| yag > 35 79 (% 56) | 47 (% 34)

*p>0.05

Tablo 4. c-erbB-2 ve 6strojen reseptori ile Ki-67 arasindaki iligki

o e
Ki-67 pozitif ]7Ki-67 negatif {%) i
J—c-erbB-Z (+) ol 73 (% 53) 27 (% 19) |'
| c-erbB-2 (=) 1@(%1 1) 24 (% 17) l
| ERpoziif* | 38(%27) | 9(%6)
CERnegatt | 51(%38) | 42 (%31)
*p <0.05
TARTISMA

Ki-67, monoklonal bir antikor olup ilk olarak 1983 te
Gerdes tarafindan  bulunmustur. Ki-67 antijeni hiicre
siklusunun aktif fazinda, hicrelerin onarimi sirasinda veya
hiicre siklusunun baslamasiyla eksprese edilmektedir. Ki-
67 saptanmasinda immiinohistokimyasal yéntem olarak
cogunlukla APAAP (alkalen fosfataz-anti-alkalen fosfataz)
metodu Onerilmektedir (19). 261 meme kanserli hastada
ortalama Ki-67 orani, % 12.5 (% 1-65) olarak degerlendiril
mistir (19). Bu oran, benign meme hastaliklarindan bes kat
daha yuksek bulunmustur.

Meme kanserli hastalarda yapilan bazi calismalarda Ki-67
ile diger prognostik faktorler arasinda iliski bulunmamigtir
(20). Fakat diger calismalarin cogunda Ki-67 ile histolojik
derece (21-23), lenf nodu durumu (23), hastanin yasi (24),
tumor ¢api (23, 25), hormon reseptdr durumu (23, 2.5-27),
ploidi (28), p53 durumu (29), epidermal biyime faktor
reseptor ekspresyonu (EGFR) (30) arasinda iliski oldugu
saptanmistir. Ayrica Ki-67 proliferatif indeksi ile hastaliksiz
sag kaiim ve genel sag kalim arasinda iligki oldugu bildiril
mistir (3i). Yeni yapilan bir calismada Ki-67" nin lenf nodu
negatif hastalarda tumdér derecesi ve capt ile, lenf nodu
pozitif hastalarda ise timor derecesi, hormon reseptor
durumu ve c-erbB-2 ekspresyonu ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir (32). Ayrica Ki-67 ekspresyonu daha ylksek
olan hastalarda hastaliksiz ve genel sag kalimin daha koti
oldugu gosterilmistir (32).

Yapilan calismalarda, meme kanserli hastalardan ince
igne aspirasyon biyopsisiyie alinan sitolojik Orneklerin
dederlendiriimesiyle Ki-67 ve p53 gibi parametrelerin
degerlendirilebilecegi ve tedavinin yonlendiriimesinde
kullanilabilecegi ileri strtlmustir (33, 34). Tumor capr 1
cm veya daha kiguk olan ve lenf nodu metastazi olmayan
meme kanserli hastalarda, histolojik derece, lenfatik invaz

yon, hormon reseptorleri, Ki-67 antijeni ve bcl-2 ekspres
yonunun dnemli tek degiskenli prognostik gdsterge oldugu
gosterilmistir (35).

Yapilan bir calismada Ki-67' nin lenf nodu negatif meme
kanserli hastalarda klinik 6nemi gdsterilememistir (36).
Operabi meme kanserli hastalarda, neoadjuvan kemotera
piyi takiben vyapilan lokal tedavinin Kklinik sonuclarnyla
moiekiler belirtecler arasindaki iliskinin arastinldigi iki
calismada kemoterapi uyugulanmasms takiben Ki-67
boyanmasinda azalma olmasinin tedaviye iyi yanitin gos
tergesi oldugu gosterilmistir (37, 38).

Calismamizda, Ki-67 boyanmasi ile lenf nodu tutulumu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamig
tir. Yapilan calismalar, lenf nodu tutulumu ile Ki-67 boyan
mas! arasinda farkli sonuglar ortaya koymaktadir. Bunun
nedeni, galisma grublarinda hasta sayisinin az olmasi,
hasta grublannin heterojen olmasi ve teknik nedenlerdir.

Geng hastalarda, iki blyik caligmada meme kanserinin
prognozunun daha kotu oldugu goésterilmistir. Bu farkligin
tumaorin biyolojik farkhihgina bagl oldugu ileri stralmustur.
Biz de hastalarimizda biyolojik davranig farkliigini arastir
mak icin proliferatif gosterge olan Ki-67 boyanmasini; 35
yasin altindaki ve uUstliindeki hastalarda arastirdik. Ki-67
boyanmasi acisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Daha 6nceden yapilan
calismalarda, Ki-67 boyanmasinin yas iie iligkili olup
olmadigi konusunda farkh sonuclar bildirilmistir (20, 24).

c-erbB-2 ekspresyonu kotli prognoz gostergelerinden
birisidir. Hastalarimizda bu iki parametreyi arastirdigi
mizda, ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptandi (p<0.05). Yapilan bazi calismalarda, c-erbB-2 ile
benzer yapida olan EGFR ile Ki-67 boyanmasi arasinda
anlamh bir iliski oldugu gdsterilmistir (36, 39). Fakat diger
bir caismada EGFR ile bu iliski gOsterilememigtir (40).
Yakin zamanda yapilan bir galismada, lenf nodu metastazi
pozitif hastalarda c-erbB-2 ile Ki-67 ekspresyonu arasinda
korelasyon oldugu gdsterilmistir (32).

lyi prognoz ve hormonal tedaviye iyi yanitin gostergesi olan
ER ile Ki-67 arasindaki iliskiyi arastirdigimizda, beklen
tilerin aksine bir sonuc elde ettik. Hastalarda, ER ile Ki-67
boyanmasi arasinda istatiksei olarak anlamh (p < 0.05) bir
iliski saptadik. Literatirde daha sik olarak ters bir iliskiden
bahsedilmektedir. Bu sonuclardaki farkhliklarin nedeni
daha o©nceden bahsedildigi gibi bu konuda yapilan
calismalarda hasta sayilarinin az olmasi, hasta grubunun
heterojen olmasi ve patolojik de@erlendirmedeki kisisel
farklhklar ve teknik sorunlara bagl olabilir.
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Sonug olarak Ki-67 ile c-erbB-2 ekspresyonu ve ER madi. Literatirde de belirtildigi gibi meme kanserinin
pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamh bir iliski  prognozunu belirlemede Ki-67 ekspresyonu fek basina
saptanmasina ragmen lenf nodu tutulumu ve hastanin yasi  degil, diger prognostik faktorlerle degerlendirildiginde daha
ile Ki-67 ekspresyonu arasinda herhangi bir iliski bulun yararl bilgi verebilir.
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