Goztepe Tip Dergisi 20: 24-27, 2005

ISSN 1300-526X

KLINIK ARASTIRMA

Patoloji

Gastrik adenokarsinomlarda ongorusel etmenler ve
Ki-67 immiinreaktivitesi ile karsilastirilmasi

Ferda AKSEL (¥), Ebru ZEMHERI (¥), Seyma OZKANLI (*), Deniz GUR (*), Ayse BEYAZIT (*)

OZET

Amac: Mide adenokarsinomlarimin cegitli prognostik faktorle-
ri ile hiicresel prolifersyonu gosteren Ki-67 arasindaki iliskiyi
saptamak.

Materyal ve metod: Adenokarsinomlart tiimér tipi agisindan
Lauren siniflamasina gore intestinal, diffiiz, mikst, lenf nodu
tutulumu agisindan tutulumun olmasi (L1) veya olmamasi
(LO), tiimor derinligi acaisindan TNMye gére pTl1, pT2, pT3,
noral invazyon ve vaskiiler tutulum mevcudiyeti, nekroz varli-
g1 ve inflamatuvar yanitin varligi yoniinden siniflandirilarak
bu kriterlerin varligi ve immiinhistokimyasal olarak Ki-67 po-
zitivitesi karsilastirildi. Ki-67 pozitivitesi de boyanma olma-
yanlar KO, K1 <% 30 boyanma olanlar, K2 % 30-60 boyan-
ma olanlar ve K3>% 60 olarak siniflandirildi.

Sonuglar: Olgularin % 13.3’1i KO, % 33.31i KI, % 33.3’1i K2
ve % 20’si K3 olarak tespit edildi. Ongériisel faktorlerle kar-
silastirildiginda sadece inflamatuvar yanit mevcudiyeti ile is-
tatisitksel olarak (p<0.05) anlamli iligki saptandi.

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 pTl1, 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.
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Ki-67 imiinreaktivitesi ile tespit edilen proliferasyon in-
deksinin pek cok habasette niiks, tedaviye yanit, metas-
taz, hastaliksiz yasam siiresi ve sag kalim gibi tiimoriin
klinik davranisi lizerinde etkili oldugunu gosteren ¢alig-
malar mevcuttur. Gastrik adenokarsinomlarda da cesitli
ongoriisel etmenlerle Ki-67 immiinreaktivitesinin iligki-
sini gosteren ¢aligmalar vardir.

Bu calismada gastrik adenokarsinom tanisi almig 45 to-
tal veya subtotal gastrektomi olgusunda tiimor 6ngo-rii-
siinde etkili oldugu diisiiniilen Ki-67 iiretimi ile 6ngorii-
sel etmenler olarak segilen tiimér tipi, evre, timor de-

rinligi, vaskiiler tutulum, lenf nodu tutulumu, nekroz
varligi, inflamatuvar yanit, perinoral invazyon gibi pa-
rametrelerlerin karsilikli iligkisi degerlendirilmeye ¢ali-
sildi.

MATERYAL ve METOD

Boliimiimiizde gastrik adenokarsinom tanisi alan 45 olgu ce-
sitli 6ngoriisel etmenlere gore tekrar degerlendirildi. Tiimor
tipi Lauren sniflamasina gore diffiiz, intestinal, mikst olarak
siniflandi. Lenf nod tutulumu olanlar L1 (sayis1 gozoniine
alinmadan), tutulum olmayanlar LO olarak gruplandi. Invaz-
yon icin TNM smiflanmasindan yararlanildi. Buna gore pT1:
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Sekil 1. Mide adenokarsinomunda zayif Ki67 immiinoreaktivitesi
(K1, Ki67<30%).

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

Sekil 3. Mide adenokarsinomunda kuvvetli Ki67 immiinoreak-
tivitesi (K3, Ki67>60%).

tiimor lamina propriyada smirli, pT2: miiskiilaris propriya in-
vazyonu var, pT3: seroza invaze ancak komsu organlarin tu-
tulmamig olmasi seklinde siniflandirildi. Inflamatuvar yanit
acisindan tiimdr ile normal doku arasinda lenfositik infiltraso-
nun az veya hi¢ olmamasi ve var olmas: dikkate alindu.

Tiimoriin proliferasyon aktivitesini degerlendirmek icin kulla-
nima hazir anti-Ki67 (MIB-1, Lab Vision, Fremont, CA) stan-
dart avidin-biotin teknigi ile immiinhistokimyasal olarak bo-
yandi.Boyanma olmayan olgular KO, <% 30 boyanma olanlar
K1 (Sekil 1), % 30-60 boyanma olanlar K2 (Sekil 2), >% 60
boyanma olanlar K3 (Sekil 3) olarak siiflandirildi.

BULGULAR

45 adenokarsinom olgusunun 35’1 intestinal tip, 9’u dif-
fiiz tip, biri mikst tip olarak izlendi. Olgularin iigii evre
1, 19’u evre 2, 23’ evre 3 idi. Bir olgu T1, 8 olgu T2,
36 olgu T3 olarak izlendi; 17 olguda vaskiiler tutulum
yokken, 28 olguda vaskiiler tutulum mevcuttu; 15 olgu
L0, 30 olgu L1 idi; 14 hastada nekroz mevcut iken, 31
olguda nekroz yoktu. Inflamatuvar yamitin az veya hig
olmadig1 olgu sayis1 28, inflamatuvar yanit1 olan olgu

Tablo 1. Tiimér tipi ve Ki-67 immiinreaktivitesi (K) arasindaki
iliski.

Intestinal Diffiiz Mikst
KO 5 (% 83.3) 3 (% 16.6) 0
K1 12 (% 80) 3 (% 20) 0
K2 10 (% 66.6) 5 (% 33.3) 0
K3 8 (% 88.8) 0 1(% 11.1)

Tablo 2. Timoér evre ve Ki-67 immiinreaktivitesi (K) arasindaki
iligki.

Evre 1 Evre 2 Evre 3
KO 1 (% 16.6) 1 (% 16.6) 4 (% 66.6)
K1 1 (% 6.6) 8 (% 53.3) 6 (% 40.0)
K2 1 (% 6.6) 5(% 33.3) 9 (% 60.0)
K3 0 5 (% 55.5) 4(% 44.4)

Tablo 3. Timor derinligi ve Ki-67 immiinreaktivitesi (K)
arasindaki iliski.

PT1 PT2 PT3
KO 0 1 (% 16.6) 5 (% 83.3)
K1 1 (% 6.6) 3 (% 20.0) 11(% 73.3)
K2 0 1 (% 6.6) 14(% 93.3)
K3 0 3 (% 33.3) 6 (% 66.6)

Tablo 4. Vaskiiler tutulum ve Ki-67immiinreaktivitesi (K)
arasindaki iligki.

Vaskiiler tutulumu yok Vaskiiler tutulumu var

KO 1 (% 16.6) 5 (% 83.3)
K1 5 (% 33.3) 10(% 66.6)
K2 6 (% 40.0) 9 (% 60.0)
K3 5 (% 55.5) 4 (% 44.4)
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Tablo 5. Lenf nodu tutulumu ve Ki-67 immiinreaktivitesi (K)
arasindaki iliski.

Lenf nodu tutulumu yok (L0) Lenf nodu tutulumu var (L1)

KO 2 (% 33.3) 4 (% 66.6)
K1 5(% 33.3) 10(% 66.6)
K2 7 (% 46.6) 8 (% 53.3)
K3 1(%11.1) 8 (% 88.8)

Tablo 6. Nekroz varhig: ve Ki-67 immiinreaktivitesi (K) ara-
sindaki iliski.

Nekroz yok Nekroz var
KO 5 (% 83.3) 1 (% 16.6)
K1 10 (% 66.6) 5(% 33.3)
K2 10 (% 66.6) 5 (% 33.3)
K3 6 (% 66.6) 3 (% 33.3)

Tablo 7. Inflamatuvar cevap ve Ki-67 immiinreaktivitesi (K)
arasindaki iligki.

Inflamatuvar cevap yok Inflamatuvar cevap var

KO 4 (% 66.6) 2 (% 33.3)
K1 5 (% 33.3) 10 (% 66.6)
K2 12 (% 80.0) 3 (% 20.0)
K3 7 (% 71.7) 2 (% 22.2)

Tablo 8. Perinoral tutulum ve Ki-67 immiinreaktivitesi (K)
arasindaki iligki.

Perinéral tutulum yok Perinéral tutulum var

KO 1 (% 16.6) 5 (% 83.3)
K1 8 (% 53.3) 7 (% 46.6)
K2 6 (% 40.0) 9 (% 60.0)
K3 4 (% 44.4) 5 (% 55.5)

sayist 17 olarak saptandi. Olgularin 19’unda perinoral
tutulum varken 26’sinda tutulum yoktu. Uygulanan Ki-
67 boyamasinda olgularin % 13.3ii KO, % 33.3’i K1,
% 33.3’1i K2 ve % 20’si K3 olarak izlendi.

Timor tipi ile immiinreaktivite karsilastirildiginda
(Tablo 1) K1 ve K2 tipinde boyanmanin intestinal tipte
daha ¢ok oldugu izlendi. K3 tipinde boyanma da intesti-
nal tipte daha ¢ok iken diffiiz tipte hi¢ boyanma izlen-
medi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde tiimor tipi
ile Ki-67 immiinreaktivitesi arasinda anlaml iligki iz-
lenmedi (p>0.005).

Tiimor evresi ile Ki-67 karsilastirildi§inda (Tablo 2) K1
ve K3 tipinde boyanmasini evre 2, K2 tipinde boyan-

manin evre 3’te daha fazla oldugu tiim boyanmalarin
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(K1, K2, K3) evre 1 tiimorlerde Ki67 indeksinin daha
diisiik oldugu dikkati cekti. Istatistiksel olarak timor
evresi ve Ki-67immiinreaktivitesi (K) arasinda anlamli
iligki izlenmedi (p>0.05).

Tiimor derinligi ve Ki-67 immiinreaktivitesi karsilasti-
rildiginda (Tablo 3) K1, K2, K3 ile boyanmanin pT3’de
daha fazla oldugu izlenmesine ragmen istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber (p>0.05)
vaskiiler tutulum K1 ve K2 tipindeki boyanmada daha
¢ok izlendi (Tablo 4). Lenf nodu tutlumu ile Ki-67 in-
deksi karsilastirildiginda (Tablo 5) lenf nodu tutulumu
olan olgularin olmayanlara gore K1, K2, K3 tipinde da-
ha fazla boyanma gosterdigi izlendi. Ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.

Tiimorlerde nekroz varligi Ki-67 imiinreaktivitesi ile
karsilagtirildiginda (Tablo 6) nekroz olmayan olgularda
immiinreaktivitenin (K1, K2, K3) daha fazla oldugu,
ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.005)
dikkati ¢ekti. Tiimore karsi olusan inflamatuvar yanitin
varlig1 ile Ki-67 immiinreaktivitesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptandi (p<0.05).

Tiimorde perindral invazyon varligi (Tablo 8) Ki-67
immiinreaktivitesi ile karsilagtirildiginda K1 ve K3 ti-
pinde tutulum olan ve olmayan olgu sayilari hemen he-
men egsit izlendi. Sadece K2 tipinde tutulum olanlarda
daha fazla boyanma izlenmekte olup bulgular istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

TARTISMA

Gastrik adenokarsinomlarda diger tiim habasetlerde ol-
dugu gibi niiks, tedaviye yanit, metastaz, hastaliksiz ya-
sam ve sag kalim gibi tiimoriin klinik davranigin tiimo-
riin hiicresel proliferasyonu ile yakindan iligkilidir.
Hiicresel proliferasyonu degerlendirmek i¢in kullanilan
cesitli yontemler bulunmaktadir. Bunlar mitoz sayimu,
akim sitometrik yontem ile degerlendirilen S faz fraksi-
yonu, AgNOR sayimi, Thymidine Labelling Index ve
DNA replikasyonu ile ilgili niikleer belirteglerin tespiti
(Ki-67, PCNA) dir.

Ki-67 395 kd agirliginda olan bir protein olup, hiicre
cekirdegi ile ilgili bir antikoru tanimaktadir. Gerdes ve
ark. siirekli boliinmekte olan hiicrelerde Ki-67 antijeni-
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nin GO hari¢ hiicre siklusunun tiim evrelerinde eksprese
oldugunu, bunun yaninda G0’dan G1’in erken safhasina
giren, dinlenmekte olan-cogalmayan hiicrelerde Ki-67
antijeninin olmadigim gostermislerdir (D, Ki-67 G2M
fazinda en yiiksek diizeyde bulunmaktadir ve immiin-
histokimyasal reaktivitesi monoklonal veya poliklonal
antikorlar yardimiyla niikleusta diffiiz veya noktasal
boyanma seklinde gosterilebilir ().

Calismamizdaki 45 olgunun 39’unda Ki-67 immiinre-
aktivitesi izledik. Miiller ve ark., gastrektomi materyal-
lerinin farkli bolgelerinden (tiimor, invazyon alani, rast-
gele bir alan) yapilan 6rneklemelerde farkli oranlarda
proliferasyon indeksleri saptamislardir. Bu calismada
tiimoral alandan alinan orneklerde maksimum % 51.3
oraninda reaktivite izlenmistir ®). Bizim ¢aligmamizda
sadece tiimoral alanlar 6rneklendi ve literatiir bilgileri-
ne oranla daha yiiksek (maksimum % 70) oranda im-
miinreaktivite izeldik.

Ramires ve ark. tarafindan yapilan bir ¢allsmada () bi-
zim ¢alismamizla uyumlu olarak tiimoériin tipi ve Ki-67
immiinreaktivitesi arasinda anlamli iligki saptanama-
mistir. Ancak, Miller ve ark. bu iligkiyi istatistiksel ola-
rak anlamli bulmuglardir 3,

Histolojik evre, invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu
ve vaskiiler tutulum tiimor prognozunu direkt etkileyen
faktorlerdir. Bu ongoriisel etmenlerle Ki-67 immiinre-
aktivitesi arasinda literatiir bulgular1 ile uyumlu olarak
anlamli bir iligki saptamadik (3.5.6.7.8.9), Kikuyama ve
ark. gastrik karsinomlar1 differansiye ve indifferansiye
olarak iki gruba ayirmis ve yiiksek Ki-67 indeksinin (%
55) indiferansiye tiimorlerde kotii prognozun bagimsiz
bir gostergesi oldugunu tespit etmisler ve indiferansiye
tiimorlerde lenf nodu metastazi ile Ki-67 indeksi arasin-
da korelasyon saptamiglardir (6.7), Ramires ve ark. tii-

moriin yiizeyel ve derin kismlarmi ayr1 ayr1 degerlen-
dirmis ve derin kisimlarda istatitiksel olarak anlamli ol-
mak iizere Ki-67 immiinreaktivitesini yliksek bulmus-
lardir 4. Nekroz ve perinéral tutulum mevcudiyetini
Ki-67 immiinreaktivitesi ile uyumlu bulmadik. Litera-
tiirde bu kritelere ait ¢calisma mevcut degildi.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli buldugumuz
tek faktor inflamatuvar yanitin varligi idi. Ancak, litera-
tiirde bununla ilgili bir ¢calisma bulamadik.

Sonug olarak, Ki-67 nin rutin olarak bir dngoriisel
etmen olarak kullanilabilmesi icin daha genis seriler ile
calisma yapilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.
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