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ÖZET

Amaç: Mide adenokarsinomlar›n›n çeflitli prognostik faktörle-
ri ile hücresel prolifersyonu gösteren Ki-67 aras›ndaki iliflkiyi
saptamak.

Materyal ve metod: Adenokarsinomlar› tümör tipi aç›s›ndan
Lauren s›n›flamas›na göre intestinal, diffüz, mikst, lenf nodu
tutulumu aç›s›ndan tutulumun olmas› (L1) veya olmamas›
(L0), tümör derinli¤i aça›s›ndan TNM’ye göre pT1, pT2, pT3,
nöral invazyon ve vasküler tutulum mevcudiyeti, nekroz varl›-
¤› ve inflamatuvar yan›t›n varl›¤› yönünden s›n›fland›r›larak
bu kriterlerin varl›¤› ve immünhistokimyasal olarak Ki-67 po-
zitivitesi karfl›laflt›r›ld›. Ki-67 pozitivitesi de boyanma olma-
yanlar K0, K1 <% 30 boyanma olanlar, K2 % 30-60 boyan-
ma olanlar ve K3>% 60 olarak s›n›fland›r›ld›.

Sonuçlar: Olgular›n % 13.3’ü K0, % 33.3’ü K1, % 33.3’ü K2
ve % 20’si K3 olarak tespit edildi. Öngörüsel faktörlerle kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda sadece inflamatuvar yan›t mevcudiyeti ile is-
tatisitksel olarak (p<0.05) anlaml› iliflki saptand›.

Anahtar kelimeler: Ki67, mide, adenokarsinom

SUMMARY

Correlation of Ki67 immunoreactivity with histological
prognostic factors in gastric adenocarcinoma

Aim: To investigate the correlation of Ki67 immunoreactivity
with histological prognostic parameters in gastric adenocar-
cinomas.

Methods: 45 stomach adenocarcinoma cases are re-evaluated
and classified as intestinal, diffuse and mixed types according
to Lauren classification. Presence and absence of lymph node
metastasis is detected and grouped as L1 and L2 respectively.
Depth of tumor invasion is determined according to TNM
classification as pT1, pT2 and pT3. Perineural and vascular
invasion, presence of necrosis and inflammatory stromal re-
action are also evaluated. These prognostic parameters are
compared with Ki67 proliferative index of the tumor. Tumors
without Ki67 positivity (K0), tumors with less than 30% of im-
munoreactivity (K1), tumors expressing 30-60 % of immuno-
reactivity (K2) and tumors with a Ki67 index over 60 % (K3)
are determined. 

Results: 13.3 % of tumors were K0, 33.3 % were K1 and 20
% were K3. Ki67 index of these adenocarcinomas was not fo-
und to be correlated with other prognostic factors of stomach
cancer. Only stromal inflammatory reaction statistically cor-
related with Ki67 immunoreactivity.

Key words: Ki67, stomach, adenocarcinomas

SSK Göztepe E¤itim Hastanesi Patoloji Bölümü

Ki-67 imünreaktivitesi ile tespit edilen proliferasyon in-
deksinin pek çok habasette nüks, tedaviye yan›t, metas-
taz, hastal›ks›z yaflam süresi ve sa¤ kal›m gibi tümörün
klinik davran›fl› üzerinde etkili oldu¤unu gösteren çal›fl-
malar mevcuttur. Gastrik adenokarsinomlarda da çeflitli
öngörüsel etmenlerle Ki-67 immünreaktivitesinin iliflki-
sini gösteren çal›flmalar vard›r.

Bu çal›flmada gastrik adenokarsinom tan›s› alm›fl 45 to-
tal veya subtotal gastrektomi olgusunda tümör öngö-rü-
sünde etkili oldu¤u düflünülen Ki-67 üretimi ile öngörü-
sel etmenler olarak seçilen tümör tipi, evre, tümör de-

rinli¤i, vasküler tutulum, lenf nodu tutulumu, nekroz
varl›¤›, inflamatuvar yan›t, perinöral invazyon gibi pa-
rametrelerlerin karfl›l›kl› iliflkisi de¤erlendirilmeye çal›-
fl›ld›. 

MATERYAL ve METOD

Bölümümüzde gastrik adenokarsinom tan›s› alan 45 olgu çe-
flitli öngörüsel etmenlere göre tekrar de¤erlendirildi. Tümör
tipi Lauren sn›flamas›na göre diffüz, intestinal, mikst olarak
s›n›fland›. Lenf nod tutulumu olanlar L1 (say›s› gözönüne
al›nmadan), tutulum olmayanlar L0 olarak grupland›. ‹nvaz-
yon için TNM s›n›flanmas›ndan yararlan›ld›. Buna göre pT1:
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tümör lamina propriyada s›n›rl›, pT2: müskülaris propriya in-
vazyonu var, pT3: seroza invaze ancak komflu organlar›n tu-
tulmam›fl olmas› fleklinde s›n›fland›r›ld›. ‹nflamatuvar yan›t
aç›s›ndan tümör ile normal doku aras›nda lenfositik infiltraso-
nun az veya hiç olmamas› ve var olmas› dikkate al›nd›.

Tümörün proliferasyon aktivitesini de¤erlendirmek için kulla-
n›ma haz›r anti-Ki67 (MIB-1, Lab Vision, Fremont, CA) stan-
dart avidin-biotin tekni¤i ile immünhistokimyasal olarak bo-
yand›.Boyanma olmayan olgular K0, <% 30 boyanma olanlar
K1 (fiekil 1), % 30-60 boyanma olanlar K2 (fiekil 2), >% 60
boyanma olanlar K3 (fiekil 3) olarak s›n›fland›r›ld›.

BULGULAR

45 adenokarsinom olgusunun 35’i intestinal tip, 9’u dif-
füz tip, biri mikst tip olarak izlendi. Olgular›n üçü evre
1, 19’u evre 2, 23’ü evre 3 idi. Bir olgu T1, 8 olgu T2,
36 olgu T3 olarak izlendi; 17 olguda vasküler tutulum
yokken, 28 olguda vasküler tutulum mevcuttu; 15 olgu
L0, 30 olgu L1 idi; 14 hastada nekroz mevcut iken, 31
olguda nekroz yoktu. ‹nflamatuvar yan›t›n az veya hiç
olmad›¤› olgu say›s› 28, inflamatuvar yan›t› olan olgu

K0
K1
K2
K3

Tablo 1. Tümör tipi ve Ki-67 immünreaktivitesi (K) aras›ndaki
iliflki.

Mikst

0
0
0

1 (% 11.1)

Diffüz

3 (% 16.6)
3 (% 20)

5 (% 33.3)
0

fiekil 1. Mide adenokarsinomunda zay›f Ki67 immünoreaktivitesi
(K1, Ki67<30%).

fiekil 2. Mide adenokarsinomunda orta derecede Ki67 immünore-
aktivitesi (K2, % 30<Ki67<60%).

fiekil 3. Mide adenokarsinomunda kuvvetli Ki67 immünoreak-
tivitesi (K3, Ki67>60%).

‹ntestinal

5 (% 83.3)
12 (% 80)

10 (% 66.6)
8 (% 88.8)

K0
K1
K2
K3

Tablo 2. Tümör evre ve Ki-67 immünreaktivitesi (K) aras›ndaki
iliflki.

Evre 3

4 (% 66.6)
6 (% 40.0)
9 (% 60.0)
4 (% 44.4)

Evre 2

1 (% 16.6)
8 (% 53.3)
5 (% 33.3)
5 (% 55.5)

Evre 1

1 (% 16.6)
1 (% 6.6)
1 (% 6.6)

0

K0
K1
K2
K3

Tablo 3. Tümör derinli¤i ve Ki-67 immünreaktivitesi (K)
aras›ndaki iliflki.

PT3

5 (% 83.3)
11(% 73.3)
14(% 93.3)
6 (% 66.6)

PT2

1 (% 16.6)
3 (% 20.0)
1 (% 6.6)
3 (% 33.3)

PT1

0
1 (% 6.6)

0
0

K0
K1
K2
K3

Tablo 4. Vasküler tutulum ve Ki-67immünreaktivitesi (K)
aras›ndaki iliflki.

Vasküler tutulumu var

5 (% 83.3)
10(% 66.6)
9 (% 60.0)
4 (% 44.4)

Vasküler tutulumu yok

1 (% 16.6)
5 (% 33.3)
6 (% 40.0)
5 (% 55.5)
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say›s› 17 olarak saptand›. Olgular›n 19’unda perinöral
tutulum varken 26’s›nda tutulum yoktu. Uygulanan Ki-
67 boyamas›nda olgular›n % 13.3’ü K0, % 33.3’ü K1,
% 33.3’ü K2 ve % 20’si K3 olarak izlendi.

Tümör tipi ile immünreaktivite karfl›laflt›r›ld›¤›nda
(Tablo 1) K1 ve K2 tipinde boyanman›n intestinal tipte
daha çok oldu¤u izlendi. K3 tipinde boyanma da intesti-
nal tipte daha çok iken diffüz tipte hiç boyanma izlen-
medi. ‹statistiksel olarak de¤erlendirildi¤inde tümör tipi
ile Ki-67 immünreaktivitesi aras›nda anlaml› iliflki iz-
lenmedi (p>0.005).

Tümör evresi ile Ki-67 karfl›laflt›r›ld›¤›nda (Tablo 2) K1
ve K3 tipinde boyanmas›n› evre 2, K2 tipinde boyan-
man›n evre 3’te daha fazla oldu¤u tüm boyanmalar›n

(K1, K2, K3) evre 1 tümörlerde Ki67 indeksinin daha
düflük oldu¤u dikkati çekti. ‹statistiksel olarak tümör
evresi ve Ki-67immünreaktivitesi (K) aras›nda anlaml›
iliflki izlenmedi (p>0.05).

Tümör derinli¤i ve Ki-67 immünreaktivitesi karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda (Tablo 3) K1, K2, K3 ile boyanman›n pT3’de
daha fazla oldu¤u izlenmesine ra¤men istatistiksel ola-
rak anlaml› bulunmad› (p>0.05).

‹statistiksel olarak anlaml› olmamakla beraber (p>0.05)
vasküler tutulum K1 ve K2 tipindeki boyanmada daha
çok izlendi (Tablo 4). Lenf nodu tutlumu ile Ki-67 in-
deksi karfl›laflt›r›ld›¤›nda (Tablo 5) lenf nodu tutulumu
olan olgular›n olmayanlara göre K1, K2, K3 tipinde da-
ha fazla boyanma gösterdi¤i izlendi. Ancak istatistiksel
olarak anlaml› bulunmad›.

Tümörlerde nekroz varl›¤› Ki-67 imünreaktivitesi ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda (Tablo 6) nekroz olmayan olgularda
immünreaktivitenin (K1, K2, K3) daha fazla oldu¤u,
ancak istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› (p>0.005)
dikkati çekti. Tümöre karfl› oluflan inflamatuvar yan›t›n
varl›¤› ile Ki-67 immünreaktivitesi aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› iliflki saptand› (p<0.05).

Tümörde perinöral invazyon varl›¤› (Tablo 8) Ki-67
immünreaktivitesi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda K1 ve K3 ti-
pinde tutulum olan ve olmayan olgu say›lar› hemen he-
men eflit izlendi. Sadece K2 tipinde tutulum olanlarda
daha fazla boyanma izlenmekte olup bulgular istatistik-
sel olarak anlaml› bulunmad› (p>0.05).

TARTIfiMA

Gastrik adenokarsinomlarda di¤er tüm habasetlerde ol-
du¤u gibi nüks, tedaviye yan›t, metastaz, hastal›ks›z ya-
flam ve sa¤ kal›m gibi tümörün klinik davran›fl›n tümö-
rün hücresel proliferasyonu ile yak›ndan iliflkilidir.
Hücresel proliferasyonu de¤erlendirmek için kullan›lan
çeflitli yöntemler bulunmaktad›r. Bunlar mitoz say›m›,
ak›m sitometrik yöntem ile de¤erlendirilen S faz fraksi-
yonu, AgNOR say›m›, Thymidine Labelling Index ve
DNA replikasyonu ile ilgili nükleer belirteçlerin tespiti
(Ki-67, PCNA)’dir.

Ki-67 395 kd a¤›rl›¤›nda olan bir protein olup, hücre
çekirde¤i ile ilgili bir antikoru tan›maktad›r. Gerdes ve
ark. sürekli bölünmekte olan hücrelerde Ki-67 antijeni-

K0
K1
K2
K3

Tablo 5. Lenf nodu tutulumu ve Ki-67 immünreaktivitesi (K)
aras›ndaki iliflki.

Lenf nodu tutulumu var (L1)

4 (% 66.6)
10(% 66.6)
8 (% 53.3)
8 (% 88.8)

Lenf nodu tutulumu yok (L0)

2 (% 33.3)
5 (% 33.3)
7 (% 46.6)
1 (% 11.1)

K0
K1
K2
K3

Tablo 6. Nekroz varl›¤› ve Ki-67 immünreaktivitesi (K) ara-
s›ndaki iliflki.

Nekroz var

1 (% 16.6)
5 (% 33.3)
5 (% 33.3)
3 (% 33.3)

Nekroz yok

5 (% 83.3)
10 (% 66.6)
10 (% 66.6)
6 (% 66.6)

K0
K1
K2
K3

Tablo 7. ‹nflamatuvar cevap ve Ki-67 immünreaktivitesi (K)
aras›ndaki iliflki.

‹nflamatuvar cevap var

2 (% 33.3)
10 (% 66.6)
3 (% 20.0)
2 (% 22.2)

‹nflamatuvar cevap yok

4 (% 66.6)
5 (% 33.3)
12 (% 80.0)
7 (% 77.7)

K0
K1
K2
K3

Tablo 8. Perinöral tutulum ve Ki-67 immünreaktivitesi (K)
aras›ndaki iliflki.

Perinöral tutulum var

5 (% 83.3)
7 (% 46.6)
9 (% 60.0)
5 (% 55.5)

Perinöral tutulum yok

1 (% 16.6)
8 (% 53.3)
6 (% 40.0)
4 (% 44.4)
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nin G0 hariç hücre siklusunun tüm evrelerinde eksprese
oldu¤unu, bunun yan›nda G0’dan G1’in erken safhas›na
giren, dinlenmekte olan-ço¤almayan hücrelerde Ki-67
antijeninin olmad›¤›n› göstermifllerdir (1). Ki-67 G2M
faz›nda en yüksek düzeyde bulunmaktad›r ve immün-
histokimyasal reaktivitesi monoklonal veya poliklonal
antikorlar yard›m›yla nükleusta diffüz veya noktasal
boyanma fleklinde gösterilebilir (2).

Çal›flmam›zdaki 45 olgunun 39’unda Ki-67 immünre-
aktivitesi izledik. Müller ve ark., gastrektomi materyal-
lerinin farkl› bölgelerinden (tümör, invazyon alan›, rast-
gele bir alan) yap›lan örneklemelerde farkl› oranlarda
proliferasyon indeksleri saptam›fllard›r. Bu çal›flmada
tümöral alandan al›nan örneklerde maksimum % 51.3
oran›nda reaktivite izlenmifltir (3). Bizim çal›flmam›zda
sadece tümöral alanlar örneklendi ve literatür bilgileri-
ne oranla daha yüksek (maksimum % 70) oranda im-
münreaktivite izeldik.

Ramires ve ark. taraf›ndan yap›lan bir ça›lflmada (4) bi-
zim çal›flmam›zla uyumlu olarak tümörün tipi ve Ki-67
immünreaktivitesi aras›nda anlaml› iliflki saptanama-
m›flt›r. Ancak, Miller ve ark. bu iliflkiyi istatistiksel ola-
rak anlaml› bulmufllard›r (3).

Histolojik evre, invazyon derinli¤i, lenf nodu tutulumu
ve vasküler tutulum tümör prognozunu direkt etkileyen
faktörlerdir. Bu öngörüsel etmenlerle Ki-67 immünre-
aktivitesi aras›nda literatür bulgular› ile uyumlu olarak
anlaml› bir iliflki saptamad›k (3,5,6,7,8,9). Kikuyama ve
ark. gastrik karsinomlar› differansiye ve indifferansiye
olarak iki gruba ay›rm›fl ve yüksek Ki-67 indeksinin (%
55) indiferansiye tümörlerde kötü prognozun ba¤›ms›z
bir göstergesi oldu¤unu tespit etmifller ve indiferansiye
tümörlerde lenf nodu metastaz› ile Ki-67 indeksi aras›n-
da korelasyon saptam›fllard›r (6,7). Ramires ve ark. tü-

mörün yüzeyel ve derin k›smlar›n› ayr› ayr› de¤erlen-
dirmifl ve derin k›s›mlarda istatitiksel olarak anlaml› ol-
mak üzere Ki-67 immünreaktivitesini yüksek bulmufl-
lard›r (4). Nekroz ve perinöral tutulum mevcudiyetini
Ki-67 immünreaktivitesi ile uyumlu bulmad›k. Litera-
türde bu kritelere ait çal›flma mevcut de¤ildi. 

Çal›flmam›zda istatistiksel olarak anlaml› buldu¤umuz
tek faktör inflamatuvar yan›t›n varl›¤› idi. Ancak, litera-
türde bununla ilgili bir çal›flma bulamad›k. 

Sonuç olarak, Ki-67’nin rutin olarak bir öngörüsel
etmen olarak kullan›labilmesi için daha genifl seriler ile
çal›flma yap›lmas› gerekti¤i düflüncesindeyiz.
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