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Skuamöz hücreli larenks kanserinde Ki-67 ve p53 ekspresyonu

Expression of Ki-67 and p53 in laryngeal squamous cell carcinomas

Dr. Ça¤lar ÇALLI,1 Dr. Aylin ÇALLI,2 Dr. Ercan PINAR,1 Dr. Semih ÖNCEL,1 Dr. F›rat DEM‹RTAfiO⁄LU1

Amaç: Bu çal›flmada, skuamöz hücreli larenks kar-
sinomlar›nda p53 tümör bask›lay›c› gen ve Ki-67 an-
tigen ekspresyonunun di¤er konvansiyonel prognos-
tik parametrelerle iliflkisi de¤erlendirildi.
Hastalar ve Yöntemler: Skuamöz hücreli larenks
karsinomu tan›l› 37 hastan›n (34 erkek, 3 kad›n; ort.
yafl 57.2; da¤›l›m 35-75) ameliyat örneklerinde Ki-67
ve p53 ekspresyonu araflt›r›ld›. ‹mmünperoksidaz
tekni¤i ve monoklonal antikorlar kullan›larak, hasta-
lara ait rutin fikse frozen ve parafine gömülü doku
kesitleri immünhistokimyasal analiz yöntemiyle de-
¤erlendirildi.
Bulgular: Histolojik derecelendirmede tümörler befl
olguda iyi, 24 olguda orta, sekiz olguda ise kötü dife-
ransiye olarak belirlendi. On olguda lenf nodu metas-
taz› izlenirken, vasküler invazyon dokuz, sinir invaz-
yonu 15 olguda görüldü. p53 pozitifli¤i 15 olguda
(%40.5), Ki-67 ekspresyonu ise 31 olguda (%83.8)
saptand›. Ki-67 ekspresyonu lenf nodu metastaz›
olanlarda daha yüksek oranda saptan›rken, iliflki an-
laml› bulunmad›. Ki-67 ve p53 ekspresyonu ile kon-
vansiyonel prognostik faktörler aras›ndaki iliflki an-
laml› bulunmad› (p>0.05).
Sonuç: Çal›flma verileri p53 ve Ki-67’nin skuamöz
hücreli larenks karsinomlar›nda prognostik paramet-
relerle iliflkisi olmad›¤›n› göstermektedir.
Anahtar Sözcükler: Karsinom, skuamöz hücreli; gen, p53;
bafl-boyun neoplazileri; immünhistokimya; Ki-67 antigen; la-
renks neoplazileri; tümör belirteci, biyolojik.

Objectives: The aim of this study was to investigate
the expression of p53 tumor suppressor gene and
Ki-67 antigen in laryngeal squamous cell carcinoma
and its relation to conventional prognostic indicators.
Patients and Methods: p53 and Ki-67 expressions
were evaluated in surgical specimens of 37 patients
(34 males, 3 females; mean age 57.2 years; range 35
to 75 years) with squamous cell carcinoma of the lar-
ynx. Immunohistochemical studies were performed in
routinely fixed and paraffin-embedded tissue sections
using the immunoperoxidase technique and monoclon-
al antibodies.
Results: The tumors were well-, moderately, and
poorly differentiated in 5, 24, and 8 patients, respec-
tively. Ten patients had lymph node metastasis, nine
patients had vascular invasion, and 15 patients had
neural invasion. Ki-67 and p53 nuclear staining was
detected in 31 (83.8%) and 15 (40.5%) tumors,
respectively. The incidence of Ki-67 expression was
higher in patients with lymph node metastasis, but this
did not exhibit significance. Neither p53 nor Ki-67
immunoexpression was in significant association with
conventional clinicopathological parameters (p>0.05).
Conclusion: These data indicate that p53 and Ki-67
are not correlated with conventional prognostic para-
meters in squamous cell carcinoma of the larynx.
Key Words: Carcinoma, squamous cell; genes, p53; head
and neck neoplasms; immunohistochemistry; Ki-67 antigen;
laryngeal neoplasms; tumor markers, biological.
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Larenks karsinomlar› bafl-boyun kanserlerinin en
s›k rastlan›lan tipidir ve tüm kanserlerin yaklafl›k
%2’sini oluflturur.[1] Benzer klinik ve histomorfolojik
görünümlerine ra¤men farkl› klinik gidifl gösteren
larenks karsinomlar›n›n sözkonusu olmas› nedeniy-
le, prognostik faktör olarak kabul edilen TNM (tü-
mör, nod, metastaz) s›n›flamas› ve histolojik derece-
lendirme gibi faktörlerin günümüzde prognoz belir-
lemede yetersiz kald›¤› düflünülmektedir.[2] Molekü-
ler biyolojide h›zl› geliflime paralel olarak sellüler on-
kogenlerin aktivasyonu, tümör bask›lay›c› genlerin
inaktivasyonunun ve proliferasyon belirleyicilerinin
larenks karsinomlar›nda karsinogenez ve prognoza
etkilerini araflt›ran çal›flmalar h›zla artmaktad›r.[3]

Tümör bask›lay›c› gen olan p53’ün skuamöz hüc-
reli bafl-boyun kanserlerinin patogenezinde çok
önemli rolü oldu¤u ve olgular›n yaklafl›k %60’›nda
anormal p53 akümülasyonu belirtilmektedir.[4] P53 tü-
mör bask›lay›c› geni 17. kromozomun k›sa kolunda
yerleflimlidir, p53 gen ürününün intrasellüler yo¤un-
lu¤u düflük ve yar› ömrü k›sa oldu¤u için normal
hücrelerde göstermek güçtür.[5] Ola¤anüstü koflullar-
da p53 konsantrasyonu yükselir, hücrede proliferas-
yon durur ve hücre S faz›na giremez, G1 faz›nda du-
rur ya da apopitozis sonucu yok olur. P53 geni ayn›
zamanda genetik stabiliteyi de sa¤lar. P53 protein
fonksiyonunun mutasyona ba¤l› olarak bozuldu¤u
durumlarda hücrede büyüme ve ço¤almaya ait bask›
ortadan kalkar, malignite görülme olas›l›¤› artar.[6,7]

P53 gen ürününü intrasellüler yo¤unlu¤u düflük ve
yar› ömrü çok k›sa oldu¤u için normal hücrelerde
göstermek güçtür; p53 geni inaktive oldu¤unda hüc-
rede transformasyona ve tümör geliflimine neden ola-
rak bir onkogen gibi davran›r. Mutasyona u¤rayan
gen ürününün yar› ömrü çok daha uzun oldu¤undan
immünohistokimyasal olarak göstermek mümkün ol-
maktad›r. Mutasyona ba¤l› normal p53 gen aktivitesi-
nin kayb›na larenks karsinomlar›nda s›k rastlan›l›r.[4,5]

Hücre proliferasyon belirteci olarak görev gören
ve nonhiston tipte nükleer bir protein olan Ki-67,
hücre siklusunun G1, S, G2 ve M fazlar›nda ekspre-
se olurken, G0 faz›nda saptanmaz. Bu nedenle, ne-
oplastik ve normal dokularda prolifere olan hücre
fraksiyonunu göstermek amac›yla Ki-67 nükleer
proteini ile reaksiyona giren parafine gömülü doku-
larda çal›flan monokonal antikor, MIB-1, kullan›l-
maktad›r.[8] Pek çok neoplazmda, MIB-1/Ki-67 ile
ifade edilen proliferasyon indeksi ba¤›ms›z prog-
nostik öneme sahiptir.[9,10] Larenks karsinomlar›nda

da; son y›llarda yap›lan çal›flmalarda Ki-67 prolife-
rasyon indeksi ile survi aras›nda belirgin iliflki oldu-
¤u belirtilmektedir.[11,12] Birçok çal›flmada ise survi ile
iliflkisinin olmad›¤›na iflaret edilmektedir.[13,14]

Çal›flmam›zda larenks karsinom olgular›n›n para-
fin bloklar›ndan elde etti¤imiz kesitlerde; immüno-
histokimyasal olarak p53 tümör supresör gen varl›¤›-
n›n ve Ki-67 proliferatif aktivitesinin di¤er konvansi-
yonel prognostik parametrelerle iliflkisini araflt›rd›k.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya, Aral›k 2001-Haziran 2003 tarihleri
aras›nda ‹zmir Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hasta-
nesi 3. Kulak Burun Bo¤az Klini¤i’nde ameliyat edi-
len ve larenks skuamöz hücreli karsinom tan›s› alan
37 hasta (34 erkek, 3 kad›n; ort. yafl 57.2; da¤›l›m 35-
75) al›nd›. Olgular›n frozen ve rutin olarak fikse
edilmifl parafin bloklar›ndan elde edilen kesitleri
yafl, cins, tümör çap›, histolojik grade, stage, lenfosi-
tik infiltrasyon, mitoz gibi çeflitli prognostik para-
metreler ›fl›¤›nda yeniden incelendi.

‹mmünohistokimyasal de¤erlendirmede; tüm bo-
yamalar için %10’luk tamponlanm›fl formalinde tes-
pit edilmifl ve parafine gömülmüfl frozen ve parafine
gömülmüfl dokulardan, 5 mikron kal›nl›¤›nda kesit-
ler al›narak haz›rland›. Otuz yedi olguya ait tümöral
dokulardan seçilen örneklere immünohistokimyasal
olarak streptavidin-biotin-peroxidase tekni¤i ile Ki-67
(Neomarker, haz›r dilüe) ve p53 (Dako, haz›r dilüe)
boyamas› yap›ld›. Boyamalar›n güvenilirli¤i aç›s›n-
dan kontrol dokularda da nükleer koyu kahverengi
boyanma pozitif say›ld›. P53 için + (%5-10), ++ (%11-
50), +++ (%51-100) olarak derecelendirilip, nükleer
boyanma gösteren tüm olgular (+) olarak yorumlan-
d›. ‹statistiksel de¤erlendirmede; %5’in üzerindeki
boyanma pozitif, %5’in alt›ndaki boyanma negatif
olarak grupland›r›ld›. Ki-67 de¤erlendirmesinde ise
%10’un üzerindeki boyanma pozitif olarak kabul
edildi. P53 ve Ki-67 boyalar› ile tümör çap›, lenf nodu
tutulumu, vasküler invazyon, sinir invazyonu, enfla-
matuvar yan›t varl›¤›, mitoz ve diferansiyasyon ara-
s›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas›nda Ki-Kare (Chi-Squ-
are) testi, p53 ve Ki-67’ye göre yafl ortalamalar›n›n
karfl›laflt›r›lmas›nda Mann-Whitney U-Test kullan›l-
d›. Vasküler invazyon, sinir invazyonu, enflamatuvar
yan›t, lenf nodu tutulumu ve tümör çap› de¤iflkenle-
rinin hepsinin birlikte p53 ve Ki-67 üzerine etkisi Uni-
variate Analysis of Variance ile araflt›r›ld›. Tüm bu
analizler SPSS 11.0 for Windows istatistik paket prog-
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ram›nda %95 güvenle yap›ld›. ‹statistiksel olarak
p≥0.05 anlams›z; p<0.05 anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Larenks skuamöz hücreli karsinom nedeniyle
cerrahi tedavi uygulanan 37 hastan›n histolojik de-
recelendirmesinde befl olgu iyi, 24 olgu orta, sekiz
olgu ise kötü differansiye olarak belirlendi. On olgu-
da lenf nodu metastaz› izlenirken, vasküler invaz-
yon dokuz, sinir invazyonu 15, enflamatuvar yan›t
ise 30 olguda mevcuttu (Tablo I). Histopatolojik ke-
sitler 10 büyük büyütme alan›nda (10 BBA) 20 ve
üzeri mitoz kriter al›narak incelendi¤inde 20’sinde
yüksek mitoz oran› saptand› (fiekil 1). On befl olgu-
da (%40.5) p53 pozitifli¤i (fiekil 2), 31 olguda ise
(%83.8) Ki-67 ekspresyonu (fiekil 3) saptand› (Tablo
I). P53 protein ekspresyonu ile klinikopatolojik para-

metreler aras›ndaki anlaml› de¤ildi. Ki-67 prolife-
rasyon indeksi ile özellikle lenf nodu metastaz varl›-
¤› aras›nda oransal bir iliflki olmas›na ra¤men bu
iliflki anlaml› bulunmad›. Di¤er klinikopatolojik pa-
rametrelerin Ki-67 ile yap›lan korelasyon analizle-
rinde de anlaml› bir sonuç ç›kmad› (p>0.05).

TARTIfiMA

Günümüzde klasik klinikopatolojik kriterler ile
bir tümörü tan›mlamak bu tümörün biyolojik davra-
n›fl›n› ve prognozunu belirlemede yetersiz kalmak-
tad›r. Ayn› evredeki ve klinik özellikleri ortak olan
larenks skuamöz hücreli karsinomlu olgular›n ya-
flam süreleri aras›nda farkl›l›klar olmaktad›r.[2] Bu
farkl›l›¤›n önceden saptanmas› baflka ek prognostik
parametrelerin kullan›lmas› ile mümkündür. Bu
amaçla prognostik de¤erinin yüksek oldu¤u bilinen

TABLO I

Ki-67 VE P53 (+) OLAN OLGULARIN PROGNOST‹K FAKTÖRLERE GÖRE

TÜM OLGULARLA KARfiILAfiTIRILMASI

Tüm olgular Ki-67 p53

(37 olgu) (31 olgu) (15 olgu)

Diferansiyasyon

‹yi 5 5 2

Orta 24 19 11

Kötü 8 7 2

Vasküler invazyon 9 8 2

Nöral invazyon 15 11 6

Lenf nodu metastaz› 10 10 6

fiekil 1 - Kötü diferansiye skuamöz hücreli
karsinomda mitoz.
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klinik faktörlere ve histolojik dereceye ek olarak tü-
mörün proliferatif aktivitesini de¤erlendirmek, ol-
gular›n prognozunun belirlenmesinde ve uygun te-
davinin saptanmas›nda yönlendirici olmaktad›r. Bu
nedenle son y›llarda larenks karsinomlar›nda prog-
nostik faktör aray›fl› içinde birçok tümör supresör
gen, onkogen, ve proliferasyon h›z belirleyicilerle il-
gili çal›flmalar sürmektedir.[3]

Son y›llarda p53 gen de¤iflikliklerinin de¤erlen-
dirilmesi bafl-boyun kanserlerinde özellikle de la-
renks kanserlerinde h›z kazanm›flt›r.[11-14] Bizim çal›fl-
mam›zda da p53 ekspresyonu Sittel ve ark.n›n[14] 47,
Lera ve ark.n›n[12] 57 larenks karsinomlu olguda yap-
t›klar› çal›flmalardaki oranlara benzer flekilde %40.5

olarak bulundu. Dolcetti ve ark.[15] ile Kazkayas› ve
ark.n›n[16] çal›flmalar›nda lenf nodu metastaz› ile p53
overekspresyonu aras›ndaki iliflkinin anlaml› oldu-
¤u belirtilmektedir. Fakat bizim çal›flmam›zda di¤er
birçok çal›flmada oldu¤u gibi p53 ekspresyonu ile
konvansiyonel prognostik parametreler (yafl, tümör
çap›, histolojik differansiyasyon, lenf nodu metasta-
z›, mitoz) aras›nda anlaml› iliflki saptanmad›.[4,12,14,17-19]

Ki-67, G0 hariç hücre siklusunun tüm fazlar›nda
(G1, S, G2, M) ekspresyonu yap›lan bir nükleer proli-
ferasyon antigenidir.[9] Bu nedenle Ki-67, hücre proli-
ferasyon aktivitesini de¤erlendirmede yararl› bir bi-
yolojik belirleyici olarak kabul edilir ve tümör doku-
lar›n›n belli evrelerdeki davran›fl› hakk›nda bilgi verir.

fiekil 2 - Larenks skuamöz hücreli karsinomda
yo¤un p53 pozitifli¤i.

fiekil 3 -Yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi.
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Son y›llarda bafl-boyun kanserlerinde proliferasyon
oran›n› tan›mlamak için MIB-1 monoklonal antikoru
kullan›lmaktad›r.[10,13,14,17,20-22] Ki-67 ekspresyonunun ya-
flam süresi ile iliflkili oldu¤unu belirten az say›da arafl-
t›rma olmas›na ra¤men ço¤u çal›flmada iliflkili olma-
d›¤› vurgulanmaktad›r.[10,13,20,21] Welkoborsky ve
ark.n›n[22] yapt›klar› 40 olguluk çal›flmada yüksek Ki-
67 indeksinin saptand›¤› tümörlerin rekürrens göster-
di¤ine iflaret edilmekte ve Ki-67 proliferasyon indeksi
ile yaflam süresinin iliflkili oldu¤u belirtilmektedir.

Lera ve ark.n›n[12] yapt›klar› larenks karsinomlu
57 olguluk çal›flmada Ki-67 ekspresyonu ile tümö-
rün patolojik özellikleri aras›nda iliflki olmad›¤›na
iflaret edilmektedir. Bizim çal›flmam›zda da Lera ve
ark.n›n[12] ve di¤er araflt›rmac›lar›n bulgular›na ben-
zer flekilde prognostik patolojik kriterlerle Ki-67 in-
deksi aras›nda anlaml› bir iliflki saptanmad›.[21,22]

Sonuç olarak, çal›flmam›z›n darl›¤› ve olgular›m›-
z›n heterojenitesi Ki-67 indeksi ve p53 tümör süpre-
sör geninin larenks karsinomlar›nda prognostik
önemini tam olarak belirtmemizi engelledi. Ancak
daha genifl çal›flmalarda, prospektif ve immünohis-
tokimyasal yöntemlerin standardizasyonu ile yap›l-
m›fl çal›flmalarla kesin sonuçlara ulafl›laca¤›na inan›-
yor ve bulgular›m›z› bu çal›flmalardan birinin ilk ve-
rileri olarak de¤erlendiriyoruz.
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