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ÖZET

İnsan meme kanserlerinin klinik seyrinin çeşitli şekillerde ortaya çıktığı bilinmektedir. Geçmişte güvenilir ve tekrarlanabilir
prognostik göstergeleri tanımlamak için çok çaba harcanmıştır. Lenf nodu tutulumu, tümör derecesi ve tümör çapı en
önemli prognostik faktörler olarak kabul edilir. Diğer önemli prognostik faktörler proliferatif aktivite, c-erbB-2 onkoprotein
ekspresyonu, steroid reseptör durumu, p53 ekspresyonu ve hastanın yaşıdır. Hücre proliferasyonunun
değerlendirilmesinde Ki-67 monoklonal antikorunun kulianıiması, kolay ve güvenilir bir yöntem olarak gösterilmektedir.

Ki-67 ekspresyonu ve diğer prognostik değişkenler arasındaki ilişki, primer meme kanserli 140 hastada araştırıldı. Bütün
hastalarda Ki-67, östrojen reseptörü ve c-erbB-2 ekspresyonunu belirlemek için immunohistokimyasal yöntem kullanıldı.
Ki-67, c-erbB-2 ve östrojen reseptör (ER) ekspresyonu, lenf nodu pozitifliği sırası ile % 64, % 71, % 34ve% 74 bulundu.
Ki-kare P değerieri; Ki-67, c-erbB-2 ve ER ekspresyonu arasında ilişki olduğunu gösterdi. Ki-67 ekspresyonu, lenf nodu
durumu ve hastanın yaşı ile ilişkili değildi.

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 c
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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GİRİŞ

Meme kanseri, tüm dünyada kadınlarda en sık görülen
kanserdir. Bu nedenle önemli bir sağlık problemidir. Meme
kanserinin seyrinin oldukça farklı olması nedeni ile
prognozu belirlemede çeşitli faktörler kullanılmaktadır.
Meme kanserinin en önemli prognostik faktörlerini; tümör
çapı, tümörün evresi, aksiller lenf nodu durumu, tümörün
histolojik tipi, steroid reseptör durumu, nükleer derecesi,
hastanın yaşi, ploidi, proliferasyon göstergeleri, p53 ve c
erbB-2 pozitifliği olarak sıralanabilir (1-11). Lenf noc'u
tutulumunun en önemli prognostik faktör olduğu bir çok
çalışmada gösterilmiştir (1,2). Yapılan büyük çalışmalarda,
yaşı 35 ve altında olan hastalarda prognozun daha kötü
olduğu saptanmıştır (12, 13). c-erbB-2 onkogeni, meme
kanserli hastaların yaklaşık olarak % 20-30'unda ekprese
edilen proteindir (14-16). c-erbB-2 ekspresyonunun kötü
prognoz ile ilişkili olduğu ilk olarak 1987 yılında gösteril
miştir (15). Hormon reseptörü; prognozu iyileştirmekle
beraber pozitif olduğu vakalarda, hormonal tedaviye
yanıtın en önemli belirleyicisidir.

Proliferasyon göstergeleri arasında en sık kullanılan
yöntemlerden birisi, Ki-67' nin immünohistokimyasal
yöntemlerle değerlendirilmesidir. Ki-67, sadece prolifere
olan hücrelerde bulunan bir nükleer antijene karşs
geliştirilmiş monoklona! antikordur. Yapılan çalışmalarda
Ki-67 ekspresyonunun; tümör büyüklüğü, histolojik derece,
vasküler invazyon ve aksiller lenf nodu tutulumu ile
doğrudan, steroid reseptörleri ile ters ilişkide olduğu ileri
sürülmektedir (17, 18).

Bu çalışmamızda meme kanserinin önemli prognostik
faktörleri olan lenf nodu tutulumu, yaş (<35 ve >35), c
erbB-2 ekspresyonu, östrojen reseptörü (ER) ile Ki-67
boyanması arasında ilişki olup olmadığını araştırdık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmaya 1997 yılından itibaren Ege Üniversitesi Tıp
Fakültesi Medikai Onkoloji polikliniğine başvuran, invaziv
duktal karsinom (IDK) tanılı 140 kadın hasta alınmıştır.
Tüm hastaların operasyon öncesinde hemogram, rutin
biyokimya (ALP dahil), tümör belirleyicileri, PA AC grafisi,
üst batın USG, tüm vücut kemik sintigrafisi ve seçilmiş
vakalarda torakoabdominal BT ile sistemik taramaları
yapılmıştı. Tüm hastalara mastektomi ve aksiller
diseksiyon uygulanmıştır. Operasyon materyalleri tümör
çapı, lenf nodu tutulumu, histolojik ve nükleer derece, lokal
invazyon, çevre yumuşak doku yayılımı, p53, c-erbB-2
ekspresyonu, steroid reseptör durumu, Ki-67 ekspresyonu
açısından değerlendirmeye alınmıştır.

Ki-67, immünohistokimyasal yöntemle değerlendirildi. Ki
67' nin patolojik değerlendirilmesi için izlenen yöntem
kısaca şöyledir. Eldeki doku kesitleri, sitrat tampon pH: 6.0

i!e mikrodalgada 3.5 dakika tutulmuştur. Distile su ile
yıkandıktan sonra % 0.3 metanollü H2O2 ile 30 dakika
muamele edilmiştir. Tekrar distile su İle yıkandıktan sonra
Tris tampon (pH:7.6)' a konmuştur. Ardından Dako Ki-67
A0047 ile muamele edildikten sonra tekrar Tris tampon
(pH: 7.6)'a konmuştur. Daha sonra Dako K0675 Peroksi
daz kiti ile muamele edilen kesitlere Dako S 3000 DAB
renkiendirici eklenmiştir. En son olarak Hematoxylen çekir
dek boyası ile boyanan kesitler değerlendirilmiştir.

c-erbB-2 onkogen ekspresyonu immünohistokimyasal
yöntemle değerlendirilmiştir. Kesitler immünoperoksidaz
kod: A0485, c-erbB-2 oncoprotein, kid: DAKO LSAB(R) 2
kiti- K0675 ile değerlendirilmiştir.

ER de immunohistokimyasai yöntemle; ER DAKO M; 7047
kiti ile Ki-67'ye benzer şekilde değerlendirilmiştir.

Verilerden elde edilen sonuçlar, ki-kare analiz yöntemi ile
değerlendirilmiştir.

SONUÇLAR

Hastaların hepsi invaziv duktai karsinom tanısı almış olup,
yaş ortalaması 48,7 ± 11,2 (22-77) idi. Hastaların 82'si
(% 59) postmenapozal, 58'i (% 41) premenapozaldı.
Hastaların 19'unda (% 14) aile anamnezi vardı. Hastaların
100' ünde (% 71) c-erbB-2 pozitif, 47'sinde (% 34) ER
pozitif olarak değerlendirildi. Hastaların 89' unda (% 64)
Ki-67 pozitif olarak değerlendirildi. Hastaların 103' ünde
(% 74) lenf nodu tutulumu pozitif olarak saptandı. Bu
veriler Tablo 1'de özetlenmektedir. Tablo 2'de Ki-67 ile
lenf nodu tutulumu, Tablo 3'te Ki-67 ile hastaların yaşı,
Tabio 4'de ise Ki-67 ile c-erbB-2 ve östrojen reseptörü
arasındaki ilişki gösterilmektedir.

Tabla 1. Hastaların genei özellikleri

Ailede kanser

Menaploz

Lenf nodu m.

c-erbB-2

ER

Ki-67

Pozitif (%)

19 (% 14)

82 (% 59)

103 (%74)

100(%71)

47 (% 34)

89 (% 64)

Negatif (%)

121 (%86)

58(%41)

37 (% 26)

40 (% 29)

93 (% 66)

51 (% 36)

Tablo 2. Ki-67 ile aksiller lenf nodu tutulumu arasındaki ilişki

Ki-67 (+)

LNM (-)

26(%19)

Ki-67 (+)

LNM (+)

66 (% 47)

Ki-67 (-)

LNM (+)

37(%26)

Ki-67 (-)

LNM (-)

11 (%8)
* p > 0.05
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Tablo 3. yaş < 35 ve > 35 olan invaziv duktal kanserli

kadınlarda Kİ-67 pozitifliği

yaş < 35

yaş > 35

Ki-67 pozitif (%)

10(%7)

79 (% 56)

Ki-67 negatif (%)

4 (% 3)

47 (% 34)

Tablo 4. c-erbB-2 ve östrojen reseptörü ile Ki-67 arasındaki ilişki

c-erbB-2 (+) *

c-erbB-2 (-)

ER pozitif *

ER negatif

Ki-67 pozitif

73 (% 53)

16(%11)

38 (% 27)

51 (% 36)

Ki-67 negatif {%)

27 (% 19)

24 (% 17)

9 (% 6)

42 (%31)

* p < 0.05

TARTIŞMA

Ki-67, monoklonal bir antikor olup ilk olarak 1983' te
Gerdes tarafından bulunmuştur. Ki-67 antijeni hücre
siklusunun aktif fazında, hücrelerin onarımı sırasında veya
hücre siklusunun başlamasıyla eksprese edilmektedir. Ki-
67 saptanmasında immünohistokimyasal yöntem olarak
çoğunlukla APAAP (alkalen fosfataz-anti-alkalen fosfataz)
metodu önerilmektedir (19). 261 meme kanserli hastada
ortalama Ki-67 oranı, % 12.5 (% 1-65) olarak değerlendiril
miştir (19). Bu oran, benign meme hastalıklarından beş kat
daha yüksek bulunmuştur.

Meme kanserli hastalarda yapılan bazı çalışmalarda Ki-67
ile diğer prognostik faktörler arasında ilişki bulunmamıştır
(20). Fakat diğer çalışmaların çoğunda Ki-67 ile histolojik
derece (21-23), lenf nodu durumu (23), hastanın yaşı (24),
tümör çapı (23, 25), hormon reseptör durumu (23, 2.5-27),
ploidi (28), p53 durumu (29), epidermal büyüme faktör
reseptör ekspresyonu (EGFR) (30) arasında ilişki olduğu
saptanmıştır. Ayrıca Ki-67 proliferatif indeksi ile hastalıksız
sağ kaiim ve genel sağ kalım arasında ilişki olduğu bildiril
miştir (3i). Yeni yapılan bir çalışmada Ki-67' nin lenf nodu
negatif hastalarda tümör derecesi ve çapı ile, lenf nodu
pozitif hastalarda ise tümör derecesi, hormon reseptör
durumu ve c-erbB-2 ekspresyonu ile korelasyon gösterdiği
saptanmıştır (32). Ayrıca Ki-67 ekspresyonu daha yüksek
olan hastalarda hastalıksız ve genel sağ kalımın daha kötü
olduğu gösterilmiştir (32).

Yapılan çalışmalarda, meme kanserli hastalardan ince
iğne aspirasyon biyopsisiyie alınan sitolojik örneklerin
değerlendirilmesiyle Ki-67 ve p53 gibi parametrelerin
değerlendirilebileceği ve tedavinin yönlendirilmesinde
kullanılabileceği ileri sürülmüştür (33, 34). Tümör çapı 1
cm veya daha küçük olan ve lenf nodu metastazı olmayan
meme kanserli hastalarda, histolojik derece, lenfatik invaz

yon, hormon reseptörleri, Ki-67 antijeni ve bcl-2 ekspres
yonunun önemli tek değişkenli prognostik gösterge olduğu
gösterilmiştir (35).

Yapılan bir çalışmada Ki-67' nin lenf nodu negatif meme
kanserli hastalarda klinik önemi gösterilememiştir (36).
Operabi meme kanserli hastalarda, neoadjuvan kemotera
piyi takiben yapılan lokal tedavinin klinik sonuçlarıyla
moieküler belirteçler arasındaki ilişkinin araştırıldığı iki
çalışmada kemoterapi uyugulanmasms takiben Ki-67
boyanmasında azalma olmasının tedaviye iyi yanıtın gös
tergesi olduğu gösterilmiştir (37, 38).

Çalışmamızda, Ki-67 boyanması ile lenf nodu tutulumu
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamış
tır. Yapılan çalışmalar, lenf nodu tutulumu ile Ki-67 boyan
ması arasında farklı sonuçlar ortaya koymaktadır. Bunun
nedeni, çalışma grublarında hasta sayısının az olması,
hasta grublannın heterojen olması ve teknik nedenlerdir.

Genç hastalarda, İki büyük çalışmada meme kanserinin
prognozunun daha kötü olduğu gösterilmiştir. Bu farklılığın
tümörün biyolojik farklılığına bağlı olduğu ileri sürülmüştür.
Biz de hastalarımızda biyolojik davranış farklılığını araştır
mak için proliferatif gösterge olan Ki-67 boyanmasını; 35
yaşın altındaki ve üstündeki hastalarda araştırdık. Ki-67
boyanması açısından her iki grup arasında istatistiksel
olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı. Daha önceden yapılan
çalışmalarda, Ki-67 boyanmasının yaş iie ilişkili olup
olmadığı konusunda farklı sonuçlar bildirilmiştir (20, 24).

c-erbB-2 ekspresyonu kötü prognoz göstergelerinden
birisidir. Hastalarımızda bu iki parametreyi araştırdığı
mızda, ikisi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki
saptandı (p<0.05). Yapılan bazı çalışmalarda, c-erbB-2 ile
benzer yapıda olan EGFR ile Ki-67 boyanması arasında
anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir (36, 39). Fakat diğer
bir çalışmada EGFR ile bu ilişki gösterilememiştir (40).
Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, lenf nodu metastazı
pozitif hastalarda c-erbB-2 ile Ki-67 ekspresyonu arasında
korelasyon olduğu gösterilmiştir (32).

İyi prognoz ve hormonal tedaviye iyi yanıtın göstergesi olan
ER ile Ki-67 arasındaki ilişkiyi araştırdığımızda, beklen
tilerin aksine bir sonuç elde ettik. Hastalarda, ER ile Ki-67
boyanması arasında istatiksei olarak anlamlı (p < 0.05) bir
ilişki saptadık. Literatürde daha sık olarak ters bir ilişkiden
bahsedilmektedir. Bu sonuçlardaki farklılıkların nedeni
daha önceden bahsedildiği gibi bu konuda yapılan
çalışmalarda hasta sayılarının az olması, hasta grubunun
heterojen olması ve patolojik değerlendirmedeki kişisel
farklılıklar ve teknik sorunlara bağlı olabilir.

175

* p > 0.05



Sonuç olarak Ki-67 ile c-erbB-2 ekspresyonu ve ER madı. Literatürde de belirtildiği gibi meme kanserinin
pozitifliği arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki prognozunu belirlemede Ki-67 ekspresyonu îek başına
saptanmasına rağmen lenf nodu tutulumu ve hastanın yaşı değil, diğer prognostik faktörlerle değerlendirildiğinde daha
ile Ki-67 ekspresyonu arasında herhangi bir ilişki bulun yararlı bilgi verebilir.
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