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OZET

Calismamizin amaci, ependimal tiimorlerde Ki67 proliferatif aktivite indeksi (PI)’nin yas, cinsiyet, timor grade’i, alt tipleri, selliilarite,
pleomorfizm, nekroz, atipik endotel proliferasyonu gibi parametrelerle korelasyonunun belirlenmesidir. Caligmaya 1997-2009 yillar1 arasin-
da Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi’nde opere edilerek ependimoma tanist almis toplam 58 olgu dahil edildi. Histolojik degerlendirme, H-E
ve immunohistokimyasal olarak Ki67, GFAP, EMA ile boyanmis arsiv preparatlarinda yapildi. Olgularin 38’1 erkek (%65.51), 20’si kadin
(%34.49) olup; yaslart 2-72 (ortalama 33.91+19.50) arasinda degismekteydi. Ki67 PI 6l¢limii ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik; Ki67 PI ile yas arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r=-0.349; p=0.007). Olgularin 3’i (%5,2) grade 1, 45’1 (%77,6) grade 2 ve
10°u (%17,2) grade 3’tii. Istatistiksel olarak Ki67 proliferatif indeksi ile grade arasinda anlamli bir iliski mevcuttu (r=0,363;p=0,005). Ki67
PI ile selliilarite arasinda korelasyon mevcutken (r=0.289; p=0.028); pleomorfizm ve nekroz ile aralarinda iliski saptanmadi (r=0.156,
p=0.153). Endotel proliferasyonu, GFAP ve EMA immunohistokimyasal boyalar ile boyanma 6zellikleri bakimindan Ki67 PI 6l¢timiine gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.104, p=0.182 ve p=0.567). Sonug¢ olarak, ¢alismamizda grade ve selliilarite ile Ki67 PI
arasinda istatistiksel olarak korelasyon saptandi.

AnahtarKelimeler: Ependimoma. Ki67 proliferatif aktivite indeksi. Grade.
Correlation of Ki67 Expression with Histopathological Parameters in Ependymomas

ABSTRACT

In this study, we aimed to investigate the proliferative activity of ependymomas determined as Ki67 proliferative activity index (PI), and
correlate it with parameters such as age, sex, subtype, grade, cellularity, pleomorphism, necrosis or atypic endotelial proliferation. Fifty-eight
ependymoma cases diagnosed and operated at Uludag University from 1997 to 2009 were included in the study. Histologic evaluation was
made from the archive prearations which were stained with H-E, GFAP, Ki67 and EMA. There were 38 men (%65.51) and 20 women
(%34.49) between the age of 2-72 (mean=33.91+19.50). Although no relation was found between the sex and Ki67 PI; a negative relation
was found with age(r=-0.349; p=0.007). Histologically, 3 of the tumors were grade 1 (%5.2), 45 grade 2 (%77.6) and 10 grade 3 (%17.2). A
significant relation was found between Ki67 PI and histological grade (r=0.363;p=0.005). While there was a relation between Ki67 PI and
cellularity (r=0.289; p=0.028); no significant relation was found with pleomorphism and necrosis (r=0.156, p=0.153). Also there was no
relation with endothelial proliferation and the staining patterns of GFAP and EMA with Ki67 PI (p=0.104, p=0.182 ve p=0.567). A signifi-
cant correlation was found between the grade and cellularity with Ki67 PI.
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ve anaplastik ependimoma (grade 3 ) olarak siniflandi-
rilmustir’. Histopatolojik olarak klasik ependimomalar
¢evreden iyi bir siirla ayrilmig, monomorfik niikleer
morfolojiye sahip, mitozun ¢ok az veya hi¢ gézlenme-
digi, perivaskiiler psodorozetler ve ependimal rozetle-
rin izlendigi tiimorlerdir. Grade 2 ependimomalar
icinde selliiler, papiller, berrak hiicreli ve tannisitik
ependimoma yer alir. Anaplastik ependimomalar ise
hiperselliilarite, selliiler ve niikleer pleomorfizm, art-
mis mitoz, psddopalizatlasma nekrozu ve endotel
proliferasyonu igerir. Immunohistokimyasal olarak
glial fibriler asidik protein (GFAP) ile psodorozetlerde,
epitelyal membran antijen (EMA) ile ependimal rozet-
lerin liiminal yiizlerinde veya paraniikleer odaksal
boyanma izlenir*. Ependimomalarda giiniimiizdeki
tedavi, cerrahi rezeksiyon ile postoperatif radyoterapi
ve/veya kemoterapiyi igerir. Postoperatif tedavi sece-
nekleri ve hasta takibi, tan1 anindaki prognostik fak-
torlerin  belirlenmesiyle  yapilmaktadir’.  Yapilan
sagkalim ¢aligmalarinda cerrahi eksizyonun en énemli
prognostik faktor oldugu goriilmiistiir®. Cerrahi tipi
bagimsiz prognostik faktdr olmakla birlikte; yas, ana-
tomik lokalizasyon ve histopatolojik grade gibi para-
metrelerin de prognozda oldukea etkili oldugu bildi-
rilmistir”®. Prognostik parametrelerin belirlenmesine
yonelik yapilan caligmalarda Ki67, topoizomeraz Ila,
p53 gibi immunohistokimyasal yontemlerden de fay-
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ile 30 dakika inkiibe edilen kesitlere streptavidin-
biotin damlatildi. Ardindan kromojen olarak kullani-
lan diaminobenzidin (DAB) soliisyonunda 8-10 daki-
ka bekletilen kesitler Mayer Hematoksilen ile boyandi.

Ki67 PI'nin degerlendirilmesi i¢in boyanmanin en
yogun oldugu alanda 1000 hiicre sayildi. EMA ile
timor hiicrelerinde paraniikleer odaksal ve/veya
ependimal rozetlerin liiminal yiizlerinde boyanma
pozitif olarak kabul edildi. GFAP ile perivaskiiler
psddorozetlerde pozitiflik saptandi.

Veri girisi ve analizi bilgisayar ortaminda SPSS 13
paket programu kullanilarak yapildi. Kategorik degis-
kenlerin analizinde Pearson ki-kare testi, stirekli de-
giskenlerin analizinde Kruskal-Wallis, Mann-Whitney
U ve t-testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki
iligki Spearman korelasyon testi ile incelenmistir.
Degiskenler arasindaki iligkinin istatistiksel anlamlilik
diizeyi a=0.05 olarak belirlenmistir.

Bulgular

Olgularin cinsiyet, alt tipler, lokalizasyon, endotel
proliferasyonu, GFAP ve EMA gibi histopatolojik
ozellikleri Tablo-I’de goriilmektedir.

dalaniimstir™'°. Tablo I- Olgularin histopatolojik 6zellikleri
Calismamizin amaci, Ki67 proliferatif aktivite indek- Olgu sayisi % Ki67 Pl P degeri
sinin (PI) yas, cinsiyet, grade, timor alt tipleri, (n) Ortalama+ SS
iy . Cinsiyet
selliilarite, pleomorfizm, nekroz, endotel
. o . Kadin 20 34.49 [65.15+£92.56
proliferasyonu, GFAP, EMA gibi prognostik paramet-  [Ercek B 6551 1109.16£15560 0.395
reler ile karsilastirilmasidir. Alt tipler
Klasik ependimoma |31 53.45 |50.16+51.86
Selliiler ep. 1 18.97 |57.27+138.40 <0.001*
.. Anaplastik ep. 10 17.24 1312.50£159.57
Gereg ve Yontem Lokalizasyon
. Supratentorial 14 241 |174.23£196.80
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Infratentorial 29 50.0 |38.13+69.87 0.001*
Dalinda 1997-2009 yillar1 arasinda tani almis toplam GMF?IL;”a spinalis |15 259 [127.06+132.76
58 ependimoma olgusu ¢alisma kapsamina alind1. Negalf 7 2068 T126.082189.40 .
Histolojik degerlendirme, %10’luk formaldehit i¢inde Pozitif 46 79.32 [80.39+120.03 '
fikse edilmis, rutin doku takibi uygulanarak parafine  |EMA -
. . . +
gomiilmiis  dokulardan  hazirlanan H-E = ve E:SiTi? gg ggg? ;889;2;;?4910 0.567
immunohistokimyasal olarak Ki67, GFAP, EMA .i}e Endotel proliferasyonu ' —
boyanmis arsiv preparatlarinda yapildi. Histolojik Var 30 51.72 [129.96+160.22 0.104
tiplendirme i¢in santral sinir sistemi tiimorlerinin 2007 Yok 28 48.28 155.42+97.95 i

Diinya Saghk Orgiitii siniflamasi esas alind1. Olgulara
immunohistokimyasal olarak Ki67 (Neomarker
RMSP6 Clone, 1/200), GFAP (Neomarker 1/200) ve
EMA (Neomarker 1/200) boyalar1 uygulanmusti. ki
mikronluk kesitler alinip 50-55 C°’de bir gece etiivde
bekletildi. Alkol serilerinden gegirilen, daha sonra da
distile suda yikanan kesitler mikrodalga firmnda toplam
20 dakika bekletildi. Mikrodalgadan c¢ikarilan kesitler
sogutulduktan sonra hidrojen peroksitte 15 dakika
bekletildi. Protein blokaj uygulanan kesitlere Ki67,
GFAP ve EMA antikorlar1 damlatildi. Bu antikorlar
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*: Anaplastik alt tipin Ki67 degeri diger alt tiplere gore istatiksel
olarak anlamli farklidir

** Infratentorial yerlesimli olgular diger olgulara gore Ki67 agisin-
dan farklilik gostermektedir
SS: Standart sapma

Olgularin 38’1 erkek (%65.51), 20’si kadin (%34.49)
olup, yaslar1 2-72 (ortalama 33.91+19.50) arasinda
degismekteydi. Cinsiyet ile Ki67 PI arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.395); yas
ile aralarinda negatif korelasyon mevcuttu (r=-0.349,
p=0.007).
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Olgularin 371 (%5,2) grade 1, 45’1 (%77,6) grade 2 ve
10’u (%17,2) grade 3’tii. Istatistiksel olarak Ki67
proliferatif indeksi ile grade arasinda anlamli bir iliski
mevcuttu (r=0,363;p=0,005).

Histolojik olarak grade 1 olan olgularin 1’1 subependi-
moma (%1.72), 2’si miksopapiller ependimoma

(%3.44),grade 2 olan olgularin 31’1 klasik (%53.44)
(Sekil 1), 11’1 selliler (% 18.96), 2’si tannisitik
(%3.44), 1’1 berrak hiicreli ependimoma (%1.72) ve
grade 3 olanlarin 10’u anaplastik ependimomadan
(%17.24) (Sekil 2) olusmaktadir.

Tipik psodorozetlerin izlendigi klasik ependimoma
(H-E, x100)

Sekil 2:
Belirgin hiicresellik, artmus mitotik aktivite ve niikleer

pleomorfizm ile karakterli anaplastik ependimoma
(H-E, x200)

Miksopapiller, tannisitik, berrak  hiicreli  ve
subependimoma sayica az oldugundan bu alt tipler
Ki67 PI ile karsilastirmada istatistiksel degerlendir-
meye alinmadi. Klasik ependimomalarin ortalama
Ki67 PI'si  50.16£51.86  (Sekil 3), selliiler
ependimomalarmm  57.27+138.40 ve  anaplastik

ependimomalarin  312.50+159.57 (Sekil 4) olarak
saptandi. Klasik, selliiler ve anaplastik ependimomalar
arasinda Ki67 PI’ya gore istatistiksel anlamlilik mev-
cuttu (p<0.001). Anaplastik ependimomalarin Ki67
degeri diger alt tiplere gore daha yiliksek bulundu.

Klasik ependimomada diisiik niikleer Ki67
pozitifligi (x200)

Anaplastik ependimomada yiiksek niikleer Ki67
porzitifligi (x100)

Tiimorlerin 141 (%24.1) supratentorial, 15’1 (%25.9)
medulla spinalis, 29’u (%50) infratentorial yerlesim-
liydi. Timorlerin yerlesimi ile Ki67 arasinda anlamli
farklihk vardir (p=0.001). Infratentorial yerlesimliler-
de Ki67 PI, supratentorial (P=0.003) ve medulla
spinalis (P=0.002) yerlesimlilere gore daha diisiik
bulundu.

Histopatolojik olarak tiimoérlerde selliilarite 10 olguda
(%17.24) az, 24 olguda orta (%41.37) ve 24 olguda
(%41.37) belirgin olarak izlendi. Olgularin 5’inde
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(%8.62) pleomorfizm  gbzlenmezken; 17’sinde
(%29.31) hafif, 24’tnde (%41.37) orta, 12’sinde
(%20.68) belirgin olarak tespit edildi. Otuz bir olguda
(%53.44) nekroz izlenmeyip, 19°unda (%32.75) fokal,
8’inde (%13.79) yaygindi.

Spearman korelasyon katsayisina gore Ki67 PI ile
selliilarite arasinda korelasyon mevcutken (r=0.289;
p=0.028); pleomorfizm ve nekroz ile aralarinda kore-
lasyon saptanmadi (p=0.056; p=0.153).

Otuz (%51.72) olguda endotel proliferasyonu mevcut
olup, yirmi sekizinde (%48.28) izlenmedi. Endotel
proliferasyonu ile Ki67 PI arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p=0.104).

Olgularin 12’si (%20.68) GFAP ile negatif boyanirken,
46’sinda (%79.31) pozitif boyanma saptandi. Pozitif
boyananlarda ortalama Ki67 PI’si 80.39+£120.03 iken;
negatif olanlarda 146.08+189.40’di. GFAP ile Ki67 PI
karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik saptanmadi
(p=0.182).

Yirmi (%34.48) olgu EMA ile negatif, otuz sekiz
(%65.51) olgu pozitif boyandi. Negatif olanlarda orta-
lama Ki67 PI’si 118.70+164.70, pozitif olanlarda ise
80.97+121.91 olarak tespit edildi. EMA ile Ki67 PI
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.567).

Tartisma

Ependimomalarda  histopatolojik ~ parametrelerin
prognostik 6nemi halen tartismalidir'’. Buna yénelik
yapilan ¢esitli calismalarda, ependimomalarin disiik
insidansta goriilmesi nedeniyle yaymnlarin az sayida
vaka icermesinden, istatistiksel a¢idan anlamli sonug-
lar alinamamasina neden oldugu ileri siiriilmiistiir™’.

Ependimomalarin prognostik parametrelerinin tanim-
lanmasina yonelik yapilan ¢aligmalarda immunohisto-
kimyasal boyalardan da faydalanilmistir'®'2. Bunlar-
dan en ¢ok kabul goren ise Ki67 PI’dir. Literatiirde
Ki67 PI ve ependimoma arasindaki iliski ve

prognostik Onemine dair pek ¢ok calisma mevcut-
2,5,12-14
tur>

Suri ve ark.’nin’ 70 ependimom olgusu igeren ¢alis-
malarinda Ki67 PI’nin anaplastik ependimomalar ile
ayn1 zamanda grade 2 ependimoma olan 11 berrak
hiicreli ependimomadan 4’iinde yiiksek oldugu sap-
tanmistir. Suzuki ve ark.’nin’ ¢ahismasinda da berrak
hiicreli ependimomalarda Ki67 PI yiiksek, prognoz
kot iken; yine grade 2 olan tannisitik ependimomada
Ki67 PI diisiik ve prognoz daha iyi olarak tespit edil-
mistir. Calismamizda sadece 1 olgu berrak hiicreli, 2
olgu ise tannisitik ependimoma oldugu i¢in bu olgular
degerlendirmeye  almmamigtir.  Berrak  hiicreli
ependimomada Ki67 PI'si 5 iken; tannisitik
ependimomlarin ikisinin de Ki67 PI’si 18’dir. Grade
ile Ki67 PI arasinda korelasyon saptandi ve degerlen-
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dirmeye alinan klasik, selliller ve anaplastik
ependimomalar arasinda Ki67 PI bakimindan anlaml
farklilik bulundu. Anaplastik ependimomalarda Ki67
PI daha yiiksek bulundu.

Ependimomalarda timdr lokalizasyonunun prognoz
iizerine olan etkisi tartismahdir'.  Literatiirde
supratentorial yerlesimli ependimomalarin  beyin
parankimine infiltratif tarzda yayilim gosterdigi ve
nadiren kapsiillii oldugundan cerrahi olarak tamamen
rezeke edilememesinden dolayir prognozlarimin daha
koti  oldugu  bildirilmistir'™'®.  Ayn1  zamanda
infratentorial yerlesimli tiimorlerde mitotik aktivitenin
supratentorial yerlesimlilere gore daha diisiik oldugu-
nu gosteren ¢alismalar da mevcuttur' ¥, Caligmamiz-
da infratentorial yerlesimli tiimorlerde Ki67 PI daha
diisiik olarak bulundu.

Ependimomalarda anaplazi kriterleri; hiperselliilarite,
selliler ve niikleer pleomorfizm, artmis mitoz,
psodopalizatlagma ile birlikte olan nekroz ve endotel
proliferasyonudur'®?’. Cesitli ¢alismalarda 5 yillik
sagkalim diigiikk grade’li tiimorlerde %55-87 iken;
anaplastik ependimomalarda %10-47°dir*" %, Ritter ve
ark.’lar’** 34 ependimoma olgusu igeren ¢alismalarin-
da Ki67 PI %20’nin iizerinde olan olgularda
prognozun daha kétii oldugunu, bu olgularda nekroz,
artmis mitotik aktivite ve vaskiiler proliferasyonun
daha  sik  gorildigiini, boylece  anaplastik
ependimoma tanisinda Ki67 PI’nin 6nemli bir belirle-
yici oldugunu belirtmislerdir. Bennetto ve ark.’lar®
posterior fossa yerlesimli timorii olan 74 pediatrik
ependimoma olgusunda Ki67 PI’nin o6nemli bir
prognostik belirleyici oldugunu gostermislerdir; ayrica
nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyonun izlendigi
tiimorlerde Ki67 PI'nin yiiksek oranda bulundugunu
ileri sirmiislerdir. Calismamizda Ki67 PI ile
selliilarite arasinda korelasyon mevcuttu. Buna karsin
nekroz ve pleomorfizm ile Ki67 PI arasinda ise kore-
lasyon saptanmadi. Endotel proliferasyonu bakimin-
dan istaitistksel olarak farklilik saptanmadi.

Sagkalimin kadinlarda daha iyi olduguna dair litera-
tirde sadece bir calisma mevcuttur’. West ve
ark.’nin®’ 25 ependimoma igeren galismalarinda orta-
lama sagkalimin erkeklerde 93, kadinlarda 32.5 ay
oldugu gosterilmistir.  Genel olarak cinsiyetin
prognozda herhangi bir rolii belirtilmemistir™. Calis-
mamizda da Ki67 PI dl¢limleri i¢in cinsiyet bakimin-
dan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Yas ve prognoz arasindaki iligkiye dair literatiirde
cesitli calismalar meveuttur”~’. Siklikla pediatrik yas
grubunda goriilen ependimomalarda 5 yillik sagkalim
orani %14-60 iken; eriskinlerde bu oran %55-90dir'®.
Genel olarak cocuklarda yas ne kadar kiigiiliirse
prognozun da o kadar kétiilestigi bildirilmistir. Calig-
mamizda Ki67 PI ile yas arasinda negatif yonde kore-
lasyon saptadik. Bu durum pediatrik hastalardaki
ependimomalarin agresif seyrini destekler niteliktedir.
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Suri ve ark.’min’ ¢alismasinda GFAP pozitifligi grade
2 tiimorlerde, EMA pozitifligi ise grade 3 tiimorlerde
daha fazla saptanmustir. Vege ve ark.'” ise GFAP
boyanmasinin anaplastik ependimomlarda daha fazla
oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda ise grade 2
timorlerde hem GFAP hem de EMA ile pozitiflik
daha fazlaydi. Ki67 PI ile aralarinda herhangi bir
korelasyon elde edilmedi.

Sonug¢ olarak c¢alismamizda, Ki67 PI ile grade ve
selliilarite arasinda istatistiksel olarak korelasyon
saptand1. Infratentorial yerlesimli tiimorlerde Ki67 PI
daha diisiik olarak bulundu. Yas ile ise aralarinda
negatif yonde korelasyon mevcuttu. Ependimomalarda
prognostik degeri olan parametrelerin belirlenmesi
sagkalim agisindan O6nem tagimakla birlikte, halen
tartisma konusudur. Bir¢ok c¢alismada histopatolojik
parametrelerin  6nemi bildirilmistir. Sagkalim ve
prognoza iliskin yapilan calismalarda Ki67 PI’nin
oldukg¢a 6nemli bir rol oynadig1 goriilmiis, fakat Ki67
PI icin net bir kesim noktasi belirlenememistir.
Ependimomalarda prognoz ve sagkalimin belirlene-
bilmesi ve histopatolojik grade’lemeye katkisi olmasi
nedeniyle Ki67 PI kesim noktasinin belirlenmesine
yonelik daha fazla galisma yapilmasi gerektigini dii-
sunilyoruz.
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