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Bolat Kiigiikzeybek B ve ark.

Ostrojen-Progesteron Reseptorii Pozitif ve Aksiller Lenf
Nodu Negatif Meme Kanseri Tamh Hastalarda Ki-67

Proliferasyon Indeksi

OZET

Amac: Ki-67 hiicre siklusunda GO faz1 disinda eksprese edilen niikleer bir proteindir.
Prolifere olan hiicreleri gosteren belirteg olarak kullanilmaktadir. Meme kanseri tanili
hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksinin koti klinik sonuclarla iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu ¢aligmada Ostrojen reseptorii ve progesteron reseptorii pozitif, HER-2
negatif, aksiller lenf nodu tutulumu bulunmayan meme kanseri tanili hastalarda Ki-67
proliferasyon indeksinin prognostik 6neminin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: 2006-2014 yillar1 arasinda tan1 konulan ve tibbi onkoloji kliniginde
izlemi bulunan opere meme kanseri tamili hastalar c¢aligmaya dahil edildi.
Immunohistokimyasal olarak niikleer Ki-67 proliferasyon indeksi degerlendirildi. Diger
klinikopatolojik prognostik faktdrlerle iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: 162 hasta calismaya dahil edildi. Medyan 85 (9-132) aylik izlemde 2 (%1.2)
hastada lokal niiks, 7 (%4.3) hastada uzak metastaz saptandi. Sekiz (%4.9) hasta vefat
etti. Ki-67 proliferasyon indeksine gore Roc curve analizinde elde edilen %20 degerine
gore hastalar iki gruba ayirildi. Ki-67 proliferasyon indeksi %20’nin altinda ve {izerinde
olan gruplarda 7 yillik genel sagkalimlar sirasiyla %97.1 ve %90.9 olarak hesaplandi
(p0.042). Ki-67 proliferasyon indeksinin tiimdr histolojik derecesi, patolojik timor
boyutu ile pozitif korelasyon, hormon reseptorleri ile negatif korelasyon gosterdigi
saptandi.

Sonug: Proliferasyon meme kanserinde prognoz ve tedavi yanitim1 predikte etmek icin
kullanilan 6nemli bir gostergedir. Ki-67 proliferasyon indeksi i¢in standart esik degeri
bulunmamasi, degerlendirme ve skorlama metodolojisinde standart olmamasina ragmen
diger klinikopatolojik prognostik gostergelerle birlikte prognoz belirlenmesinde
kullanilmaktadir

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Ki-67 Proliferasyon Indeksi, Prognoz

Ki-67 Labeling Index in Patients with Estrogen-
Progesterone Positive and Axillary Lymph Node Negative

Breast Cancer

ABSTRACT

Objective: Ki67 is a nuclear protein that is expressed in all phases of the cell cycle
except for GO. It is used as a marker to detect the proliferating cells. It has been shown
that Ki-67 labeling index is associated with poor clinical outcome in patients with breast
cancer. In this study, we aimed to evaluate the prognostic significance of Ki-67 labeling
index in patients with estrogen receptor and progesterone receptor positive, HER-2
negative and axillary lymph node negative breast cancer.

Methods: Patients diagnosed with breast cancer during 2006-2014, and who were
followed up in the medical oncology clinic were included in the study.
Immunohistochemically, nuclear Ki-67 proliferation index was evaluated. The
relationship with other clinicopathologic prognostic factors was evaluated.

Results: 162 patients were included in the study. In a median 85 (9-132)-months follow-
up, local recurrence was detected in 2(1.2%) patients and distant metastasis was detected
in 7(4.3%) patients. Eight (4.9%) patients died. Patients were divided into two groups
using 20% cut-off value for Ki-67 labelling index, obtained by Roc curve analysis. The
7-year overall survival was 97.1% in the group with Ki-67 labeling index below 20%,
while it was 90.9% in the group above the 20% value (p=0.042). Ki-67 labeling index
showed positive correlation with tumor histological grade, and pathologic tumor size,
and negative correlation with hormone receptors.

Conclusion: Proliferation is an important indicator for predicting prognosis and
treatment response in breast cancer. Ki-67 labeling index is used to determine prognosis
along with other clinicopathological prognostic factors, although there is no standard cut-
off value and no standard of assessment and no standard in scoring methodology.
Keywords: Breast Cancer, Ki-67 Labeling Index, Prognosis
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GIiRiS

Meme kanseri (MK) kadinlarda en sik
goriilen kanserdir. Oliime neden olan kanserler
arasinda ikinci swrada yer almaktadir (1). MK
heterojen bir gruptan olugmaktadir.
Immunohistokimyasal ~(IHK) olarak reseptér
ekspresyonuna gore siniflanmaktadir.  2000’li
yillardan sonra MK gen ekspresyon profiline gore
de smiflanmaya baglamistir. Baslica Luminal A,
Luminal B, Her2 pozitif, bazal benzeri olmak {izere
4 alttipe ayrilmigtir. Luminal A ve luminal B
alttipte strojen reseptorii (OR) ve progesteron
reseptorii (PR) pozitiftir. Alttipler arasinda klinik
davranis, sagkalimlar ve tedaviye yanit agisindan da
farklililk mevcuttur (2). MK tanili hastalarin
adjuvan tedavisinde kemoterapi ve
hormonoterapinin etkinligi bilinmektedir (3). Opere
MK tanili hastalarda adjuvan tedavi karar
verilmesinde luminal A ve luminal B alttipler
arasinda ayirim yapilmast Onemlidir. Adjuvan
kemoterapi karar1 verilmesinde rutin pratikte g¢esitli
klinikopatolojik prognostik gostergeler
kullamlmaktadir. OR, PR, insan epidermal biiyiime
faktorii  reseptorii-2  (HER-2)  ekspresyonlar
prognostik  ve  prediktif  faktdrler  olarak
kullanilmaktadir (4-6). Tani sirasindaki tlimoriin
evresi, boyutu ve aksiller lenf nodu tutulumu, timor
histolojik derecesi diger patolojik prognostik
gostergelerdendir. Tiimdr boyutu, aksiller lenf nodu
tutulumu, tiimor histolojik derecesi birbirlerinden
bagimsiz risk faktorleridir (7,8)

MKI-67 olarak da bilinen niikleer Ki-67,
MKI167 geni tarafindan kodlanan nonhiston niikleer
korteks proteinidir. Ik kez 1983 yilinda Gerdes ve
arkadaglar1 tarafindan Hodgkin lenfoma hiicre
hattinda gosterilmistir. Hiicre siklusunda G1, S, G2
ve M fazlarinda eksprese edilirken GO fazinda
eksprese edilmemektedir. Bu 6zelligi prolifere olan
hiicreleri gosteren belirteg olarak kullanilmasini
saglamaktadir. Islevi tam olarak bilinmemesine
ragmen hiicre boliinmesinde ve RNA sentezinde rol
oynadigi diistiniilmektedir (9-11). Ki-67
proliferasyon indeksi yani IHK olarak niikleer Ki-
67 pozitif hiicre orani, siklikla kanserlerin klinik
gidisi ile iligkilidir. Meme kanseri tanili hastalarda
Ki-67 proliferasyon indeksinin = kotlh  klinik
sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir (12,13).
Aksiller lenf nodu tutulumu bulunan opere MK
tanili  hastalarda ve neoadjuvan kemoterapi
uygulanan MK tanili hastalarda kemoterapi yanitini
predikte ettigi gosterilmistir (14,15).

OR ve PR ekspresyonu saptanan ve HER2
ekspresyonu saptanmayan aksiller lenf nodu
tutulumu bulunmayan opere MK tanili hastalarin
prognozlari iyi seyretmektedir ve bu hasta grubunda
adjuvan  tedavi karar1  verilirken  diger
klinikopatolojik prognostik faktorlerle birlikte Ki-
67 proliferasyon indeksi kullanilmaktadir. St Gallen
2011 konsensus raporunda luminalA ve luminalB-
Her-2 negatif hasta grubu aymrimi i¢in kullanilan
kriterler arasinda Ki-67 proliferasyon indeksinin

%14’den fazla ya da diisiik olmas1 bulunmaktaydi.
2013 yilinda lokal laboratuvar degerlerinin de
gozoniinde bulundurularak Ki-67 degerinin %20
olarak kullanmilmas1 katilimcilar tarafindan kabul
edildi. 2015 yilinda agiklanan konsensus raporunda
ise lokal laboratuvar medyan Ki-67 proliferasyon
indeksi degerlerinin g6zoniinde bulundurulmasi
Onerildi ve katilimcilarmm  gogunlugu  Ki-67
proliferasyon indeksi esik degeri olarak %20-29
arasindaki degerleri kabul ettiler (16-18). Bu
calismada hormon reseptorii pozitif, HER-2
ekspresyonu saptanmayan, aksiller lenf nodu
tutulumu bulunmayan opere MK tanili hastalarda
IHK olarak degerlendirilen Ki-67 proliferasyon
indeksinin prognostik énemi ve diger histopatolojik
prognostik  gostergeler olan  timdr histolojik
derecesi, timdr boyutu ile iligkisinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

MATERYAL VE METOD

Hastalar ve doku érnekleri: 2006-2014
yillart arasinda Tibbi Patoloji Laboratuvarinda tani
konulan ve Tibbi Onkoloji Kliniginde izlemi
bulunan OR ve PR pozitif, HER-2 ekspresyonu
bulunmayan, aksiller lenf nodu tutulumu olmayan
opere MK tanili hastalar caligmaya dahil edildi.
Yerel etik kurul onay1 alindi. Demografik veriler ve
sagkalim verileri, reklirrens veya metastaz
gelisimini iceren klinik ve patolojik veriler hasta
dosyalarindan temin edildi. Tan1 sirasindaki timor
boyutu ve tiimor histolojik derece (Nottingham
Histolojik Skor) bilgisi tibbi patoloji raporlarindan
temin edildi. Hastalarin patoloji laboratuvarindaki
tiimor iceren bloklar1 IHK olarak Ki-67 boyanmasi
icin kullanildi. Hastaliksiz sagkalim (HSK), tani
tarihinden itibaren niiks/metastaz gelisimine kadar
ya da son izlem tarihine kadar gecen siire, genel
sagkalim (GSK) tami tarihinden itibaren herhangi
bir nedene bagh 6lime kadar gegen siire, izlem
stiresi tani tarihinden son izlem tarihine kadar gecen
stire olarak kabul edildi.

Immunohistokimyasal  yéntem: THK
boyama, formalinde fikse edilmis parafine gomiilii
timor igeren bloklardan 4 mikronluk Kkesitler
alinarak  streptavidin-biotin-peroxidase = metodu
kullamlarak yapildi. THK boyama icin DAKO
otomatik boyama cihazi ( DAKO, Santa Clara,CA,
ABD) kullanildi. Kesitler monoclonal mouse anti-
human Ki-67 antijen (klon MIB-1, Dako) ile
boyandi. Timér hiicrelerinde niikleer boyanma
pozitif olarak degerlendirildi ve boyanma yiizdesi
belirlendi (Resim 1,2). IHK degerlendirme
timorde boyanmanin homojen oldugu vakalarda
rastgele olarak secilen en az 3 alandaki 1000 hiicre
X40 objektif biiyiitme alaninda sayilarak boyanma
yiizdesi belirlendi. Tiimor heterojenitesi bulunmasi
durumunda ise tiimoriin invaziv kenarindaki
hiicrelerde boyanma degerlendirildi. Ayrica hot
spots alanlarin varliginda bu alanlar toplam skora
dahil edildi (19).
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Resim1-2. Timor hﬁcreleride immunohiétokimyasal olarak niikleer Ki-67 pozitifligi (X10)

istatistiksel analiz: Istatistiksel analizler
SPSS paket program versiyon 20 kullanilarak
yapildi.  Sagkalim analizleri i¢in Kaplan Meier
analizi kullanildi. Ki-67 ve timér boyutu igin esik
degeri ROC Curve analizi yapilarak elde edildi.
Hastalar ROC Curve analizinde elde edilen degerler
kullanilarak Ki-67 proliferasyon indeksi ve tiimor
boyutuna gore iki gruba ayrildi. Tiimorler histolojik
derecelerine gore ii¢ gruba ayirildi. Gruplar
arasindaki sagkalim karsilagtirmalari i¢in log rank
test kullanildi. Sagkalimlar tekli analiz ile
kargilagtirildi.  Ki-67  proliferasyon indeksinin,
timor boyutu, histolojik derece ve hormon
reseptori (HR) ekspresyonu ile iligkisi spearman
rho korelasyon testi ile degerlendirildi. P degeri <
0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

2006-2014 yillar1 arasinda Izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Patoloji Laboratuvarinda tam
konulan ve Tibbi Onkoloji kliniginde izlemi
bulunan HR pozitif, HER-2 ekspresyonu olmayan,
aksiller lenf nodu tutulumu olmayan opere MK
tanili 162 hastada tiimor histolojik derecesi, timor
boyutu ve THK olarak Ki-67 proliferasyon indeksi
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin klinkopatolojik karakteristikleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Hastalarin tamami kadm cinsiyetteydi.
Medyan tani yast 51 (29-82) olarak hesaplandi.
Otuzii¢ (%20.4) hastada histolojik derece 1, 112
(%69.1) hastada histolojik derece 2, 17 (%10.5)
hastada histolojik derece 3 olarak degerlendirildi.
Doksanyedi (9%59.9) hasta invaziv duktal karsinom,
27 (%16.7) hasta mikst tipte invaziv meme
karsinomu, 19 (%11.7) hasta invaziv lobiiler
karsinom, 5 (%3.1) hasta invaziv kribriform
karsinom, 4 (%2.5) hasta mediiller karsinom, 3
(%1.9) hasta metaplastik karsinom, 3 (%1.9) hasta
invaziv papiller karsinom, 2 (%1.2) hasta miisin6z
karsinom, 1 (%0.6) hasta apokrin karsinom, 1
(%0.6) hasta tubuler karsinom  alttipindeydi.
Yiizyirmiti¢ (%75.1) hastaya adjuvan kemoterapi

uygulandi. Otuz dokuz (%24.1) hastaya adjuvan
kemoterapi uygulanmadi.
Tablo 1. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Hasta Karakteristikleri N=162(%)
Medyan Yas 51(29-82)
Histolojik Alttip
Invaziv Duktal Karsinom 97(59.9)
Mikst Tipte Invaziv Meme Karsinomu 27(16.7)
Invaziv Lobiiler Karsinom 19(11.7)
Invaziv Kribriform Karsinom 5(3.1)
Mediiller Karsinom 4(2.5)
Metaplastik Karsinom 3(1.9)
Invaziv Papiller Karsinom 3(1.9)
Miisindz Karsinom 2(1.2)
Apokrin Karsinom 1(0.6)
Tubuler Karsinom 1(0.6)
Ki-67 Proliferasyon Indeksi

<920 129(79.6)

>%20 33(20.4)
Histolojik Derece

| 33(20.4)

1 112(69.1)

m 17(10.5)
Adjuvan Kemoterapi

Evet 123(75.1)

Hayir 39(24.1)

Tubuler  karsinom, invaziv  papiller

karsinom, miisinéz karsinom histolojik alttipindeki
hastalarin ~ tamamina  adjuvan  kemoterapi
uygulanmadi. Adjuvan kemoterapi uygulanmayan
diger histolojik alttipteki hastalarin tamaminin
patolojik timdr boyutu 2 cm’nin altindaydi.
Medyan 85 (9-132) aylik izlemde 2 (%]1.2) hastada
lokal niiks, 7 (%4.3) hastada uzak metastaz
saptandi. Sekiz (%4.9) hasta vefat etti. Roc curve
analizine gore Ki-67 i¢in %20 degeri, patolojik
timor boyutu i¢in 2.6 cm degeri hesaplandi.
Hastalar hesaplanan degerlere gore, Ki-67
proliferasyon indeksi ve patolojik tiimér boyutuna
gore iki gruba ayrildi. Hastalar ayrica timor
histolojik derecesine gore li¢ grupta siniflandi.
Gruplarmn  sagkalim  sonuglar1  Tablo 2°de
ozetlenmistir.
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Tablo 2. Hasta alt gruplarinin sag kalimlari

Grup 7 yillik HSK (%) p 7 yillik GSK (%) p
Ki-67 Proliferasyon Indeksi
<%20 94.7 0.18 97.1 0.042"
>%20 89.6 90.9
Histolojik Derece
| 100 >0.05 93.8 <0.05
| 91.3 98.1
1] 93.3 82.4
Patolojik Tiimdr Boyutu
<2.6cm 94.2 0.78 97.6 0.039"
>2.6 cm 91.7 91.8
"p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

ROC curve analizine gore Ki-67 igin %94.7 ve %89.6 olarak hesaplandi (Resim3). Ki-67
hesaplanan %20 degerine gore hastalar iki gruba degeri %20’nin altinda ve iizerinde olan gruplarda 7
ayrildiginda Ki-67 degeri %20°nin altinda ve yillik GSK’lar sirasiyla  %97.1 ve %90.9 olarak
iizerinde olan grupta 7 yillik HSK’lar sirasiyla hesaplandi (Resim4).

0 %wh —Ki-67<%20
— TIKIBT =%20

0,84

o
o
1

% Hastaliksiz Sagkalim
i

0,29

0,0
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Resim 3. Hastaliksiz Sagkalim Egrisi (Ki67 <%20 vs Ki67 >%20)(p=0.18)
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Resim 4. Genel Sagkalim Egrisi (Ki67 <%20 vs Ki67 >%20) (p=0.042)
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iki grup arasinda HSK agisindan istatistiki
anlamli fark saptanmazken (p=0.18), GSK
acisindan istatistiki anlaml fark saptandi (p=0.042).
Histolojik dereceye gore hastalar {i¢ gruba
ayrildiginda histolojik derece 1, 2 ve 3 olan grupta
7 yillik HSK’lar sirasiyla %100, % 91.3, %93.3
olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiki
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Yedi yillik
GSK’lar histolojik derece 1, 2 ve 3 olan grupta
sirastyla %93.8, %98.1, %82.4 olarak hesaplandi.
GSK’lar agisindan histolojik derece 1 ve histolojik
derece 2 arasinda istatistiki anlamli fark saptanmadi
(p=0.084). Histolojik derece 1 ve 3 olan gruplar
arasinda (p=0.01) ayrica histolojik derece 2 ve 3
olan gruplar arasinda (p=0.021) GSK’lar istatistiki
anlamli farkli saptandi. ROC Curve analizine gore
patolojik timor boyutu i¢in elde edilen deger 2.6
cm alti ve ustii olacak sekilde hastalar iki gruba
ayrildiklarinda patolojik timér boyutu 2.6 cm’den
az olan ve 2.6 cm’den fazla olan grupta HSK’lar
sirastyla %94.2 ve %91.7 olarak hesaplandi. Iki
grup arasindaki 7 yillik HSK’lar istatistiki anlamli

farkli degildi (p=0.78). Aymi gruplarda 7 yillik

GSK’lar sirastyla  %97.6 ve %91.8 olarak
hesaplandi. iki grup arasindaki fark istatistiki
anlamli bulundu (P=0.039). Hastalarin

klinikopatolojik prognostik gostergeleri arasinda
yapilan korelasyon analiz sonuglar1 Tablo 3’de
Ozetlenmistir. ~ Korelasyon analizinde  timor
histolojik derecesinin HSK, GSK ile istatistiki
anlamli negatif korelasyon gosterdigi (p<0.001),
patolojik timdr boyutu ile istatistiki anlama
ulagsmayan pozitif korelasyon gosterdigi, hormon
reseptorleri ile istatistiki anlama ulagmayan negatif
korelasyon gosterdigi saptandi. Ki-67 proliferasyon
indeksi degerlerinin timdr histolojik derecesi ile
istatistiki anlamli pozitif korelasyon gosterdigi
(p<0.001), OR (p=0.01) ve PR (p=0.025) ile
istatistiki anlamli negatif korelasyon gosterdigi,
HSK ve GSK ile istatistiki anlama ulasmayan
negatif korelasyon gosterdigi saptandi. Patolojik
timér boyutunun GSK (p=0.020) ve HSK
(p=0.021) ile istatistiki anlamli negatif korelasyon
gosterdigi saptandi.

Tablo 3. Klinikopatolojik prognostik faktorlerin korelasyon analizleri

Histolojik  Patolojik ~ OR PR HSK GSK
derece TUmor
Boyutu

Ki-67 r 0.467 0.101 -0.262 -0.176  -0.077 -0.132
(n=162) p <0.001" 0.201 0.001" 0.025"  0.328 0.095
Histolojik Derece r 0.1 -0.093 -0.138  -0.281 -0.287
(n=162) p 0.204 0.204 0.081  <0.001° <0.001"
Patolojik Timor Boyutu r -0.088 -0.077  -0.18 -0.183
(n=162) p 0.268 0331  0.022 0.02”

“p<0.05 degeri anlaml kabul edilmistir.

TARTISMA
Calismamizda HR pozitif, HER-2 negatif, aksiller
lenf nodu tutulumu bulunmayan erken evre opere
MK tanili hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksinin
prognostik dnemi ve diger prognostik gostergelerle
iligkisi degerlendirildi. Tiimor histolojik derecesi,
patolojik tiimdr boyutunun istatistiki anlamli, Ki-67
proliferasyon indeks degerlerinin istatistiki anlama
ulasmayan HSK ve GSK ile negatif korelasyon
gosterdigi saptandi. Ki-67 proliferasyon indeksi
diisik olan hastalarin GSK’larinin  daha uzun
oldugu saptandi. Tiimor histolojik derecesi 3 olan
hasta grubunun GSK’larinin derece 1 ve derece 2
gruba gore daha diisik oldugu, patolojik tlimor
boyutu diisiik olan hastalarin GSK’larinin daha
uzun oldugu saptanmustir. Ozellikle son dénemlerde
yapilan c¢aligmalarda Ki-67 proliferasyon indeksi
icin standart esik degeri degeri belirtilmemektedir.
Farkli  caligmalarda  farkli  degerler  kabul
edilmektedir. St Galen 2011 konsensus raporunda
MK luminal-B alttipinin, luminal-A alttipinden
aymriminda kullanilan kriterlerden birisi de Ki-67
proliferasyon indeksinin %14°’den fazla olmasi
olarak belirtilmistir. ilerleyen yillarda 2015 yilinda
actklanan raporda ise Ki-67 proliferasyon indeksi
icin standart bir esik degeri verilmeyerek yerel

laboratuvarlarin kendi medyan Ki-67 proliferasyon
indeksi  sonuglarina  gore  degerlendirilmesi
onerilmigtir (16,18). Liu ve arkadaglarimin 4512
erken evre HR pozitif MK tanili hastayr dahil
ettikleri metaanalizde Ki-67 proliferasyon indeksi
HSK ile iligkili saptanmigtir (20). 2007 yilinda de-
Azambuja ve arkadaslarmin 12155 erken evre
meme kanseri tanili hastayr dahil ettikleri
metaanalizde Ki-67 proliferasyon indeksi icin
herhangi bir esik degeri kabul edilmeden,
metaanalize dahil edilen ¢aligmalardaki
arastiricilarin - kabul ettikleri esik degeri olarak
kabul edilmistir. Metaanaliz sonucunda hem
aksiller lenf nodu negatif ve hem de aksiller lenf
nodu pozitif hasta gruplarinda Ki-67 proliferasyon
indeksi HSK ve GSK ile iligkili saptanmistir (13).
Petrelli ve arkadaslarinin 64196 erken evre meme
kanseri tanili hastay1 dahil ettikleri metaanalizde
Ki-67 proliferasyon indeksinin %10’dan fazla
olmast kotii prognoz ile iliskili saptanmistir.
Hastalar Ki-67 proliferasyon indeksi %25 altinda ve
iizerinde olanlar olarak iki gruba ayrildiginda ise iki
grup arasindaki sagkalim farkinin en belirgin
oldugu saptanmistir. Ki-67 proliferasyon indeksi
icin %25 esik degeri kabul edildiginde HR pozitif
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hasta grubunda Ki-67 proliferasyon indeksi diisiik
olan grubun HSK ve GSK siirelerinin daha uzun
oldugu saptanmustir (21). Tashima ve arkadaslarinin
4329 opere MK tanili hastada prognostik faktorleri
degerlendirdikleri ¢alismada ¢oklu analizde Ki-67
proliferasyon indeksi kotii HSK ve GSK ile iligkili
saptanmustir. Ki-67 proliferasyon indeksi i¢in esik
degeri olarak %20 saptanmistir. Ayni ¢alismada
¢oklu analizde patolojik tiimdr boyutu da kotii HSK
ve GSK ile iligkili saptanmistir. (22). Bustreo ve
arkadaslarmin 1577 opere OR pozitif, HER-2
negatif MK tanili hastada Ki-67 proliferasyon
indeksini  degerlendirdikleri ¢alismada Ki-67
proliferasyon indeksi <%14, %14-19 ve >%20
olarak hastalar ¢ gruba ayrilmistir. Ki-67
proliferasyon indeksi %20’den fazla olan grupta
HSK ve hastaliga spesifik sagkalim siirelerinin daha
disik oldugu saptanmustir. Calismanin yapildigi
merkezde Ki-67 proliferasyon indeksi i¢in esik
degeri olarak %20 kabul edildiginde yiiksek riskli
hastalari tanimladigi belirtilmistir (23).
Sundugumuz calisgmamizda yapilan ROC Curve
analizi ile Ki-67 proliferasyon indeksi i¢in elde
edilen %20 degerine gore hastalar iki gruba ayirildi.
Iki grup arasinda GSK’lar istatistiki anlamli farkl
saptand1. Naito ve arkadaslarinin erken evre HR
pozitif HER-2 negatif ve %70’inde aksiller lenf
nodu tutulumu  bulunmayan 606 hastayi
degerlendirdikleri ¢alismada Ki-67 proliferasyon
indeksi ve histolojik derece arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir.  Ki-67  proliferasyon
indeksi %20 {izerinde olan hastalarin, timor
histolojik derecesi 3 olan hastalarin diger hasta
gruplarina gore kotii prognoza sahip olduklari,
histolojik derece 3 ile kombine olarak Ki-67
prolifreasyon indeksi %20 iizerinde olan hastalarin
daha kotii prognoza sahip olduklar1 gdsterilmigtir
(24). Sahin ve arkadaslarinin aksiller lenf nodu
negatif evre I/Il meme kanseri tanili hastayi
degerlendirdikleri ¢aligmada Ki67 proliferasyon
indeksi, histolojik derece, HSK ve GSK ile iligkili
saptanmustir (25). Viale ve arkadaslari tarafindan
lenf nodu negatif erken evre meme kanseri tanilt
hastalarda kemoendokrin tedavi ile endokrin
tedavinin etkinliginin karsilastirildig iki ¢calismanin
kombine analizi yapilmistir. Ki-67 proliferasyon
indeksi i¢in kabul edilen %19 esik degerine gore
degerlendirme yapilmistir. Analiz sonucunda timor
histolojik derecesinin yiiksek olusu, patolojik timor
boyutu biiyiikligii, OR ve PR negatifligi Ki-67
proliferasyon indeksi ile iliskili saptanmustir (26).
Inwald ve arkadagslarinin 3658 opere MK tanili
hastayr  degerlendirdikleri  ¢alismada  Ki-67
proliferasyon indeksinin en belirgin  timor
histolojik derecesi ile olmak {izere, diger
histopatolojik prognostik gostergelerle korelasyon
gosterdigi  saptanmustir  (27).  Sundugumuz
calismamizda Ki-67 proliferasyon indeksi diger
prognostik  gostergeler olan timdr histolojik
derecesi, patolojik timor boyutu ile pozitif
korelasyon gosteriken OR ve PR ile negatif

korelasyon gosterdigi saptandi. Patolojik timor
boyutu ve tiimor histolojk derecesinin de kotii HSK
ve GSK ile iliskili oldugu saptanmistir. Penault-
Llorca ve arkadaslarinin erken evre OR ve lenf
nodu pozitif meme kanseri tanili hastada
dosetakselin etkinligini degerlendirdikleri
calisgmada Ki-67 proliferasyon indeksi %20’den
fazla olan hasta grubunun diisiik olan gruba gore
HSK siiresinin daha diisiik oldugu saptanmustir. Ki-
67 proliferasyon indeksinin dosetaksel
kemoterapisine yanit1 predikte ettigi gdsterilmistir
(28). MKI67 geninin de arasinda bulundugu
proliferasyon genleri ve hormonal yanit ile iliskili
genlerin dahil edildigi gen ekspresyon profili bazli
testler sonucunda aksiller lenf nodu tutulumu
bulunmayan HR pozitif opere MK tanili hastalarin,
test sonucunda verilen rekiirrens skoruna gore
adjuvan kemoterapiden fayda goriip gormeyecekleri
predikte edilebilmektedir (29). Bu testlerin
kullanilamadigi durumlarda patolojik tiimér boyutu,
timor histolojik derecesi, Ki-67 proliferasyon
indeksi ve HR ekspresyonlart hastalarin tedavi
planinda kullanilabilecek prognostik gdstergeler
arasinda yeralmaktadir. Cuzick ve arkadaslarinin
793tinde aksiller lenf nodu tutulumu bulunmayan
1215 OR pozitif opere MK tanili hastada OR, PR,
HER-2  ekspresyonu, Ki-67  proliferasyon
indeksinin prognostik éneminin degerlendirildigi ve
gen ekspresyon profili testi olan OncotypeDx ile
karsilagtirdiklar1 ¢alismada immunohistokimyasal
olarak OR, PR, HER-2 ekspresyonu ve Ki-67
proliferasyon indeksinin bagimsiz prognostik faktor
oldugu saptanmistir. RNA Dbazli test olan
OncotypeDx’e benzer prognostik bilgi sagladiklart
gosterilmigtir (30).

Ki-67 degerlendirilmesi i¢in IHK olarak
farkli antikorlar kullanilmaktadir. En fazla
kullanilan antikor MIB-1 klonudur. Ki-67
proliferasyon indeksinin standart cut-off degeri
belirtilememesinin nedenleri arasinda
laboratuvarlar arasindaki metodoloji ve
degerlendirme farkliliklar1 yer almaktadir. Ki-67
degerlendirilmesindeki standardizasyon ig¢in 2011
yilinda Meme Kanseri Calisma Grubunun Onerileri
agiklanmistir.  Ki-67  proliferasyon  indeksi
degerlendirmesindeki farkliliklara preanalitik fazda
etkili olan faktorler, fiksasyona kadar gecgen siire,
kullanilan  fiksatif madde, fiksasyon  siiresi,
boyanmamis preperatlarin saklama kosullar1 olarak
belirtilmektedir. Hangi alandaki hiicrelerin Ki-67
degerlendirmesi icin sayilacagi ve hiicrenin hangi
boliimiindeki boyanma paterninin pozitiflik olarak
kabul edilecegi de laboratuvarlar arasindaki
farkliliklara neden olabilmektedir. Yalnizca niikleer
boyanmanin degerlendirilmesi gerektigi, boyanma
homojen ise rastgele olarak secilen en az 3 X40
objektif biiyiitme alanindaki hiicrelerin sayilmasi,
timor heterojenitesi bulunmasi durumunda tiimoriin
biyolojik olarak en aktif alani olmasi nedeniyle
invaziv kenardaki boyanmanin degerlendirilmesi,
acikca belirgin hot spots alanlarin bulunmasi
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durumunda bu alanlarin da toplam skora dahil
edilmesi, tercihen 1000 hiicre olmak iizere en az
500 hiicrede boyanma paterninin degerlendirilmesi
onerilmektedir (19). Acs ve arkadaglarinin MIB-
1’in de dahil edildigi Ki-67 proliferasyon indeksini
belirlemek icin kullanilan 5 antikoru
degerlendirdikleri ¢alismada, kullanilan antikorlarla
elde edilen Ki-67 proliferasyon indeksi degerlerinin
birbirleri ile orta diizeyde uyumlu olmasina ragmen
birbirleri arasinda istatistiki anlamli farkliliklar
bulundugu  saptanmigtir ~ (31).  Focke ve
arkadaglarinin 30 farkli laboratuvarda 70 hasta
ornegini  iceren doku mikroarray  Ornegini
laboratuvarlarin kendi protokollerine gore THK
olarak Ki-67 antikorlar1 ile boyandiktan sonra
merkezi olarak boyanma yiizdesinin tek uzman
tarafindan degerlendirdikleri ¢aligmada ayn1
antikor kullanilmasina ragmen farkll
laboratuvarlarda yapilan boyanma sonrasinda
medyan Ki-67 proliferasyon indekslerinin istatistiki
olarak anlamli  farkli oldugu saptanmustir.
Degerlendirme yapilan 70 6rnegin %70’inde aym

proliferasyon indeksi oranlar1 arasindaki farkin
%25’den fazla oldugu saptanmistir (32).

SONUC

Proliferasyon meme kanserinde prognoz ve
tedavi yanmitint predikte etmek i¢in kullanilan
o6nemli bir gostergedir. Calismamizda hiicre
proliferasyon gostergelerinden biri olan Ki-67
proliferasyon indeksi ve diger klinikopatolojik
prognostik  gostergeler olan  timdr histolojik
derecesi, patolojik tiimor boyutunun sagkalimlar ile
iliskisi gosterildi. Ozellikle gen ekspresyon profili
bazl rekiirrens testleri kullanilamadiglr durumlarda
Ki-67 proliferasyon indeksi igin standart esik degeri
bulunmamasi, degerlendirme ve skorlama
metodolojisinde standart bulunmamasina ragmen
diger klinikopatolojik prognostik gdstergelerle
birlikte prognoz belirlenmesinde kullanilmaktadir.
Tedavi yanmitin1 predikte etmek igin HR pouzitif,
HER-2 negatif, aksiller lenf nodu tutulumu
bulunmayan hastalarda kullanilabilmektedir. Bu
konuda daha fazla sayida hastanin dahil edildigi

hasta Ornegi i¢cin en diisik ve en yiiksek Ki-67 prospektif caligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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