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OZET: Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakilltesi Patoloji Anabilim Dali'nda 1998-2002 yillar arasinda kolorektal karsinom tanisi almis 102 adet ko-

lorektal rezeksiyon materyaline ait kesitler retrospektif olarak incelendi. E-cadherin ve Ki-67 ekspresyonunu saptamak amaciyla immnhistokimyasal galisma
yapild ve E-cadherin ve Ki-67 ekspresyonu ile timdrlerin diferansiyasyon, histolojik alt tip ve evreleri arasindaki iliski degerlendirildi. Yiziki kolorektal adeno-
karsinom ve misindz karsinom olgusunun 89'unda (%87) E-cadherin ekspresyonu saptand:. Yirmilc olgu (+), 32 olgu (++), 34 olgu (+++) olarak degerlendi-
rildi. Ki-67 ekspresyonu 86 olguda (%84) gosterilebildi ve ortalama Ki-67 indeksi %16.7 olarak bulundu. E-cadherin ve Ki-67 ekspresyonu ile timar diferan-
siyasyonu arasinda iliski gozlendi, ancak timérin evresi ve histolojik tipi arasinda bir iliski bulunmad.
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SUMMARY: E-CADHERIN AND Ki-67 EXPRESSION IN COLORECTAL CARCINOMAS AND THEIR RELATIONSHIP WITH STAGE, HISTOLOGICAL SUBTY-

PE AND GRADE. In this study, tissue slides from 102 colorectal resection specimens examined between 1998-2002 in the Department of Pathology, Faculty
of Medicine, Ondokuz Mayis University were retrospectively reevaluated. E-cadherin and Ki-67 expression were demonstrated immunohistochemically and
relationship of E-cadherin and Ki-67 expression with differentiation, histological subtype and stage were investigated. E-cadherin expression was seen in 89
of 102 (87%) colorectal adenocarcinomas and mucinous carcinomas. Twentythree cases were (+), 32 cases (++) and 34 cases (+++). Ki-67 expression was
seen in 86 cases (84%) with a mean value of 16.7%. There was a relationship between E-cadherin and Ki-67 expression and tumor differentiation. However

no relationship between E-cadherin and Ki-67 index with tumor stage and histological subtype was found.
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GIRIS

Kolorektal karsinomlar tim kanserlerin yaklasik
%11'ini olustururlar ve timérlere bagh élimlerde Gg¢ilinci
sirada yer alirlar (1). Kolorektal karsinomlarin tedavi sek-
linin ve prognozunun belirlenmesinde evre, histolojik tip,
diferansiyasyon ve lenf nodu tutulumu gibi cesitli kriterler
rol oynamaktadir (2,3). Bu klasik histopatolojik kriterlerin
yanisira hicre proliferasyonu ile ilgili bir belirleyici olan
Ki-67 ve hiicre adhezyon molekll olan E-cadherin’in de
patogenezde ve prognozun saptanmasinda énemli bir ro-
le sahip oldugu disunilmektedir (4,5). Bu ¢alismada ko-
lorektal karsinom tanisi almis hastalarda dokuda immiin-
histokimyasal yontemle Ki-67 ve E-cadherin ekspresyonu
ile timoriin evresi, histolojik tipi ve diferansiyasyonu ara-
sindaki iligkiyi aragtirmay! amacladik.

GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali argivinde 1998-2002 yillar arasi taranarak
kolorektal karsinom tanisi almis toplam 102 adet olgu ca-
lismaya alindi. Olgulara iliskin yas, cinsiyet, timor lokali-
zasyonu ve histolojik tip gibi veriler kaydedildi. Olgulara
ait Hematoksilen-Eozin (HE) boyali kesitler yeniden de-
gerlendirildi. Tumérler, hicresel tabakalanma ve glandii-
ler yapi olusturma 6zellikleri géz 6niine alinarak iyi, orta
ve az diferansiye olarak derecelendirildi. Barsak duvari
invazyon seviyesi ve metastatik lenf nodlar varligina gé-
re Astler-Coller siniflamasi kullanilarak evrelendirildi. M-
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sinéz karsinom tanisi icin musinéz komponentin en az
%50 olmasi kriteri uygulandi (2). Her olgudan timérle bir-
likte normal mukozaya da sahip olan, kanama ve nekroz
icermeyen uygun birer blok secildi ve E-cadherin (klon
36B5, Novocastra) ve Ki-67 (klon MM1, Novocastra) pri-
mer antikorlariyla streptavidin biotin peroksidaz yontemi
kullanilarak immunhistokimyasal calisma yapildi. Renk-
lendirici ajan olarak 3,3'-diamino benzidin (DAB) iceren
universal kit (DAKO, Carpinteria, USA) kullanild.

Her iki antikor icin de kesitlerde bulunan normal kolon
mukozas! internal pozitif kontrol olarak kullanildi. Buna
gore E-cadherin icin normal kolon mukozasi epitel hiicre-
lerinin sitoplazmik membranlarn, Ki-67 icin kriptlerin 1/3
alt kisminda proliferatif zondaki epitel hiicrelerinin niikle-
uslarinin boyanmasi esas alindi. Sonuglar Olympus
BX50 1sik mikroskobu ile degerlendirildi.

Olgulanin E-cadherin ile boyanma yogunlugunun de-
gerlendirilmesi Schuhmacher ve arkadaslarinin (6) calis-
malarinda uyguladiklari gibi 4 gruba ayrilarak yapildi. Bu-
na gore her kesitte mevcut olan normal kolon mukozasi
ile ayni yogunlukta boyanan timérler normal yogunlukta
(+++), normal kolon mukozasina gére daha az siddette
boyanan timérler azalmis yogunlukta (++), boyanma sid-
deti zorlukla segilen timérler minimal yogunlukta (+) ola-
rak gruplandirildi. Boyanma kriteri olarak sitoplazmik
membran boyanmasi esas alindi ve sitoplazmik memb-
ran boyanmasi olmaksizin yogun sitoplazmik veya niikle-
er boyanma negatif kabul edildi. Timdral dokudaki %25’
den daha az olan membranéz boyanmalar negatif olarak
kabul edildi.

Ki-67 ile boyanan olgular degerlendirilirken X40 ob-
jektif ile toplam 1000 timér hiicresi sayilarak pozitif boya-
nan nikleuslarin yizdesi saptandi. Tim nikleer boyan-
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malar boyanma siddetindeki farkliliklara bakiimaksizin
pozitif kabul edildi. Ki-67 boyanma indeksi pozitif boya-
nan hicrelerin ylizdesi olarak ifade edildi.

istatistiksel olarak tiimérlerin histolojik alt tip, diferan-
siyasyon ve evrelerine gore E-cadherin boyanma yogun-
lugu bakimindan farkliliklarini belirlemede Ki-kare, Ki-67
indeksi bakimindan farklihgini belirlemede ise Mann-
Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Kolorektal karsinom tanisi alan olgularin en genci 21,
en yaslisi 88 yasinda olup yas ortalamasi 58.16 + 13.24
idi. Olgulardan 56'si erkek, 46'si kadindi ve kadin:erkek
orani 1:1.2 olarak bulundu. Yerlesim yerlerine gére ti-
morler 38 olguda sol kolon, 32 olguda sag kolon ve 32 ol-
guda rektumda yer almaktaydi. Histopatolojik olarak 89
olgu (%87) nonmisindz adenokarsinomdu. Bunlardan
28'i iyi diferansiye (ID), 48'i orta derecede diferansiye
(OD), 13'U az diferansiye adenokarsinomdu (ADAK). Ma-
sin6z karsinomlar (MK) ise 13 olguda (%13) saptand..
Evrelerine gore olgularin dagihmina bakildiginda evre
A'da 1 olgu, evre B'de 39 olgu, evre C'de 52 olgu ve ev-
re D'de 10 olgu yer almaktaydi. Olgularin 40'inda (%39)
metastatik lenf nodu saptanmazken 62 olguda (%61) me-
tastatik lenf nodu izlendi.

(X400).
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Resim 2: ADAK da yiiksek Ki-67 immiinreaktivitesi (X200).

TABLO 1: E-CADHERIN BOYANMA YOGUNLUGUNUN HISTOLOJIK
ALT TIPLERE VE DIFERANSIYASYONA GORE DAGILIMI

E-Cadherin Boyanma Yogunlugu

(-) (+) (++) (+++)
iDAK* 1 4 8 15
ODAK* 4 9 16 19
ADAK* 3 6 4
MK* 5 4 4
Toplam 13(%13)  23(%23)  32(%31) 34 (%33

IDAK: lyi diferansiye adenokarsinom, ODAK: Orta derecede diferansiye
adenokarsinom, ADAK: Az diferansiye adenokarsinom, MK: Miisindz
karsinom

*p<0.001, IDAK ve ODAK, ADAK ve MK ile karsilastinldiginda.

Olgular E-cadherin ekspresyonu acgisindan incelendi-
ginde 102 olgunun 89'unda (%87) E-cadherin pozitifligi
saptandi (Resim 1). Geriye kalan 13 olguda (%13) E-cad-
herin ekspresyonu izlenmedi. E-cadherin pozitif olgularda
boyanma yogunlugu 34 olguda (%33) (+++), 32 olguda
(%31) (++), 23 olguda (%23) (+) olarak bulundu (Tablo 1).
Tamarlerin histolojik alt tiplere ve diferansiyasyonlarina
gére E-cadherin boyanma yogunluguna bakildiginda
ADAK ve MK'da, IDAK ve ODAK'lara oranla E-cadherin
boyanma siddetinde azalma izlendi (p<0.001). E-cadhe-
rin immunreaktivitesi ile olgularin evresi arasinda belirgin
bir iligki izlenmedi (p>0.05) (Tablo 2). E-cadherin pozitifli-
gi ile lenf nodu veya uzak organ metastazi arasinda ista-
tistiksel olarak anlamh bir korelasyon bulunmadi
(p>0.05).

Olgular Ki-67 immunreaktivitesi acisindan incelendi-
ginde, 102 olgunun 16'sinda (%16) boyanma izlenmez-
ken 86 olguda (%84) ise Ki-67 indeks ortalamasi %16.7
(£16.8) olarak bulundu (Resim 2). Histolojik tiplere ve di-
feransiyasyonlarina gore olgularda Ki-67 indeks ortala-
malarinin dagilmi IDAK'da %12.9 (+11.9), ODAK'da
%14.9 (+16.5), ADAK'da %25.8 (+20.3) ve MK’larda
%22.5 (+20.1) olarak bulundu. Diferansiyasyonun azal-
masi ile Ki-67 indeksinin arttigi izlendi. ADAK'larin Ki-67
indekslerinin ortalamalari IDAK ve ODAK'lara gére yiik-
sek bulundu ve bu farklilik istatistiksel olarak da anlamliy-
di (p=0.041 ve p=0.049). MK'larin Ki-67 indekslerinin or-
talamalari da IDAK ve ODAK'lara gére yiiksek bulunmak-

TABLO 2: E-CADHERIN BOYANMA YOGUNLUGUNUN
EVRELERE GORE DAGILIMI

E-Cadherin Boyanma Yogunlugu

() (+) (++) (+++)
Evre A - - 1
EweB 5 1 8 15
Evre C 5 9 20 18
Evre D 3 3 3 1
Toplam 13 (%13)  23(%23) 32 (%31) 34 (%33)
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la birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Genel olarak nonmusinéz timérlerin Ki-67 indeks or-
talamasi %16 olarak bulundu ve bu oranin misinéz ti-
morlere gore dusik oldugu gorildi. Ancak bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Olgularin evrelerine gore Ki-67 indeks ortalamalarina
bakildiginda, evre A'daki tek olguda boyanma izlenmemis
olup, evre B'de %18.3 (+18.6), evre C'de %14.1 (x14.4)
ve evre D'de %25.9 (+19.4) olarak bulundu. Evre D'de Ki-
67 indeks ortalamas: diger evrelere gore yiksekti ancak
bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p>0.05).

Tum olgularin Ki-67 indeks ortalamasi olan %16 baz
alindiginda, %16’nin altinda ve %16'nin Gzerinde Ki-67
degeri olan olgularin E-cadherin boyanma yogunluguna
bakildiginda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

TARTISMA

Malign epitelyal hlcrelerdeki interselliiler kohezyon
kaybinin invazyon ile iliskisi yaklasik 60 yil énce ilk defa
Coman tarafindan tanimlanmistir (7). Daha yakin tarihte
ise Fearon ve arkadaslar tarafindan 18. kromozomun
uzun koluna lokalize bir transmembran proteini olan ve
yapisal olarak hiicre adezyon molekilleri ile yakin ben-
zerlik gosteren DCC (Deleted in colon carcinoma) geni
tanimlanmistir (8). Bu genin kaybi kolorektal karsinomla-
rnn %70-75'inde bulunmaktadir. Kolorektal tiimérlerde
hicre kohezyonu ve epitelyal bitinligin korunmasini
saglayan ve hlicre membraninda yer alan bir diger mole-
kil E-cadherindir. E-cadherin geni kromozom 16q22.1'de
lokalizedir ve bu bolgedeki homozigot kayiplar cesitli epi-
telyal tumorlerde tanimlanmistir. Kolorektal timérlerde E-
cadherin ekspresyonu bircok calismada arastiriimistir.
Dorudi ve arkadaslar 1993'de yaptiklari calismada 72
kolorektal karsinomda imminhistokimyasal yolla E-cad-
herin ekspresyonunu degerlendirmigler ve derece ile ev-
resi yuksek olan daha agresif timorlerde E-cadherin
ekspresyonunda belirgin azalma izlemislerdir (4). Schuh-
macher ve arkadaslar 1998'de yaptiklan calismada 29
kolorektal karsinom materyalinde E-cadherin ekspresyo-
nunu degerlendirmisler ve invazyon ve metastazla iligkili
bulmuslardir (6). Bazi ¢calismalarda ise E-cadherin eksp-
resyonu ile evre ve diferansiyasyon arasinda bir iliski bu-
lunamamistir (9,10).

Bizim calismamizda, histolojik alt tiplere ve diferansi-
yasyonlarina gore E-cadherin boyanma yogunluguna ba-
kildiginda, az diferansiye adenokarsinom ve miusindz
karsinomlarda, iyi diferansiye adenokarsinom ve orta de-
recede diferansiye adenokarsinomlara oranla E-cadherin
boyanma siddetinde azalma izlendi. Timérlerin evresi ve
metastaz yapma 6zelligi yéninden bakildiginda ise bir
iliski bulunmadi.

Ki-67 timor icersindeki prolifere hicreleri gbsterme
ozelligine sahip monoklonal antikordur. Cesitli timérierde
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calisiimis ve prognozla iliskisi arastiriimistir. Santral sinir
sistemi timaorlerinde ise rutin olarak kullaniimaktadir. Ki-
67 pozitifliginin prognostik faktérlerle iliskisi kolorektal
karsinomlarda da incelenmigtir. Kyzer ve arkadaslar 30
kolorektal karsinom rezeksiyon materyalinde Ki-67 indek-
sinin evre, lokalizasyon, tumér ¢api, cinsiyet, yas ve ti-
mdér diferansiyasyonu gibi gesitli parametrelerle iligkisini
degerlendirmigler, Ki-67 indeksi ile metastazi bulunan
hastalar arasinda korelasyon bulmuslar, ancak diger pa-
rametreler arasinda bir iliski saptamamislardir (11).

Bizim calismamizda az diferansiye adenokarsinomla-
rin Ki-67 indeksi, iyi diferansiye adenokarsinom ve orta
derecede diferansiye adenokarsinomlara gére yiiksek
bulundu. Tumérlerin histolojik alt tipi, evresi ve metastaz
yapma 6zelligi yontinden bakildiginda ise gruplar arasin-
da Ki-67 indeksi ile anlaml bir iliski bulunmadi.

Bu calismada kolorektal karsinomlarda evre, diferan-
siyasyon ve histolojik alt tip gibi prognostik parametreler
ile E-cadherin ve Ki-67 indeksi arasindaki iligskinin arasti-
riimasi amaclandi. Bu iki belirleyici birbirinden bagimsiz
olarak timérin diferansiyasyonu ile iligkili bulundu ve do-
layh olarak Ki-67 ve E-cadherin’in kolorektal karsinomla-
rin prognozunu belirlemede iyi tanimlanmis histopatolojik
parametreler ile birlikte ek olarak kullanilabilecek kriterler
oldugu sonucuna varildi. 3
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