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Oz
Amag: Akciger karsinomlarinda yapilan son ¢aligmalar, timorii erken evrede tespit etme, niiks ve mortalite riskini belirleme ile hedef tedavide etkili
olan klinikopatolojik faktorleri saptamak igin yiirttiilmektedir. Bu ¢alismamizda rezeke edilen kiigiik hiicre dis1 akciger karsinom(KHDAK)olgularini

2015 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gére yeniden degerlendirerek, p53 ve Ki-67'nin immiinohistokimyasal ekspresyonunun klinikopato-
lojik parametreler ile iliskisini ve prognostik 6nemini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Rezeksiyon materyallerinde KHDAK tanisi alan Evre I - IIT arasindaki 125 olguda retrospektif olarak klinikopatolojik 6zellikler (cin-
siyet, yas, sigara kullanimi, timor boyutu, plevra invazyonu, lenf nodu tutulumu, evre, sagkalim) ile p53 ve Ki-67 immunhistokimyasal ekspresyonu
degerlendirildi.

Bulgular: p53 ekspresyonu 125 olgunun 61’inde>%10du. Ki-67 ekspresyonunun ortalama degeri %32,9du. Hem p53 hem de Ki-67 ekspresyonunun
tiimoriin histolojik tipler ile iliskisi incelendiginde anlamli sonuglar bulundu (p=0,036 ve p=0,000). Ki-67den farkl: olarak p53 ekspresyonu adenokar-
sinom (ADK) alt tiplerinde derece yiikseldikge anlamli yiiksek bulundu (p=0,036). Yiiksek Ki-67 ekspresyonu tiimor boyutu ve evre artisi ile iligkiliydi
(p=0,008 ve p=0,020). Tek degiskenli ve ok degiskenli analizlerde prognozu etkileyen faktorler yas ve tiimériin evresi idi (p=0,021 ve p=0,041). Kli-
nikopatolojik bulgular sagkalima tek basina etkili degildi. Wald testi p53 ve Ki-67 ekspresyonu, sigara ve cinsiyet ile genel sagkalim arasinda anlaml
bir iliski olmadigini ortaya koymustur.

Sonug: KHDAKlarinda Ki-67 ekspresyonu biiyiik tiimor boyutu ve ileri evre ile giiglii bir iliskiyi gostermektedir. p53 mutasyonu skuamoz hiicreli kar-
sinomlarda ve 6zellikle ADK solid varyantta daha sik gortilmektedir. Bununla birlikte, p53 ve Ki-67 proteinlerinin prognostik éneminin daha biiyiik
hasta gruplarinda ve uzun siireli takiplerle aragtirilmasinin daha anlaml sonuglar sunabilecegi 6n goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger, karsinom, Ki67, kiigiik hiicre dig, p53

Abstract

Objective: Recent studies of lung carcinomas have been conducted to detect tumors in early-stage disease, to determine the risk of recurrence and
mortality, and to determine the clinicopathological factors that are effective in targeted treatment. The aim of this study was to determine the prognos-
tic value and association of immunohistochemical expression of p53 and Ki-67 with clinicopathological parameters in non-small cell lung carcinoma
(NSCLC) and their variants.

Material and Methods: Clinicopathological features and p53 and Ki-67 expression were evaluated retrospectively in 125 patients diagnosed with NS-
CLC based on lung resection materials. The resected materials were assessed according to the 2015 World Health Organization (WHO) classification.

Results: p53 expression was > 10% in 61 of 125 cases. The average value of Ki-67 expression was 32.9%. Both p53 and Ki-67 expression were signifi-
cantly associated with the histological tumor type (p=0.036 and p=0.000, respectively). p53 expression was significantly elevated in adenocarcinoma
(ADC) subtypes when the stage increased (p=0.036). High Ki-67 expression was associated with tumor size and stage increase (p=0.008 and p=0.020,
respectively). Factors affecting the prognosis in univariate-multivariate analyses were age and tumor stage (p=0.021 and p=0.041, respectively).

Conclusion: Ki-67 expression in NSCLC shows a strong association with large tumor size and advanced stage.p53 mutation is more common in
squamous cell carcinoma and especially in ADC solid variant. However, it is predicted that the prognostic significance of p53 and Ki-67 proteins may
provide more meaningful results in larger patient groups and long-term follow-up.
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Akciger kanseri, tim diinyada morbidite ve mortaliteye
sebep olan, cogu tilkede saglik giderlerinin 6nemli bir kis-
muni olusturan agresif bir kanserdir (1). Global Cancer Is-
tatistics (GLOBOCAN) 2012 verilerine gore %12,9 oranla
diinyada en ¢ok tan1 konulan kanser tiirii akciger kanseri
iken, 6liimlerin de en ¢ok akciger kanserinden (1,59 mil-
yon) gerceklestigi belirtilmistir.

Akciger kanserlerinin %85’ini kiigiik hiicre dis1 akciger
karsinomlar1 (KHDAK) olusturur. Bunlarin igerisinde ise
en sik goriileni adenokarsinom (ADK) olup ikinci sirada
skuamoz hiicreli karsinom (SHK) gelir (2, 3).

Akciger kanserli hastalarin erken evrede tespit edilme-
si, rekiirrens ve mortalite riskinin belirlenmesi ve tedavi
seklinin planlanmas1 amaciyla son yillarda hedefe yonelik
tedavilere odaklanilmistir. Ancak yapilan tiim ¢aligmalara
ve molekiiler gelismelere ragmen, klinikte uygulanabilir-
ligi daha pratik olan ve prognozda etkili ek faktorlerin
arastirllmasi siirdiirilmektedir. Bu faktorlerden bazilar:
da p53 ve Ki-67 belirtegleridir.

p53 geni kromozom 17p13’te yerlesiktir ve antiproliferatif
ozellige sahip p53 proteinini kodlar. Bu proteinin hiicre
siklus kontrolii, DNA tamiri, apopitoz, hiicre yaslanmasi
ve anjiyogenez gibi 6nemli islevleri vardir. p53 mutasyonu
akciger karsinomlarinda en sik goriilen mutasyondur. Di-
ger timorlerde oldugu gibi akciger karsinomlariin bazi
alt tiplerinde de kotii prognozla iliskili oldugu ileri stiriil-
mektedir (4, 5).

Ki-67 prolifere olan hiicrelerde saptanan monoklonal bir
antikordur, geni 10. kromozom iizerinde yer alir. Siklusun
G1, S, G2 ve M fazlarindaki hiicrelerinde bulunan Ki-67
epitopuna kars1 gelisir. Diger proliferasyon indeksleri ile
ve bir ¢ok timor derecesi ile dogru korelasyon gosterir.
Bir¢ok sistem malignitelerinde (meme, akciger, 6zofagus,
bobrek ve prostat kanseri, malign melanom, non-hodgkin
lenfoma, glial tiimorler) yitksek Ki 67 orani, kétii prog-
nostik faktor olarak kabul edilmistir (6-9).
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Bu ¢alismada KHDAK’larin1 2015 DSO siniflamasina
gore yeniden degerlendirerek immunhistokimyasal p53
ve Ki-67 ekspresyonlarinin klinik parametreler (hastanin
yas1, cinsiyeti, yasam siiresi) ve patolojik parametreler (tii-
moriin histopatolojik alt tipi, tiimor ¢api, lenf nodu metas-
tazi, evresi) ile iliskisinin aragtirilmasi planlanmistir (10).

Gereg ve Yontem

Galigmamizda 2010-2015 yillar1 arasinda Selguk Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina gonderilen
akciger rezeksiyon materyallerinden KHDAK tanisi alan
125 olguya ait parafin blok kesitleri incelendi.

Projemiz Selguk Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Komisyonu tarafindan onaylan-
muigtir.

[lk olarak arsivimizde bulunan Hematoksilen Eozin bo-
yali preparatlar 151k mikroskopisi ile 2015 DSO kriterle-
rine gore histopatolojik olarak siniflandirildr ve yeniden
evrelendi (10). Caligmada her olguda yas, cinsiyet, sigara
kullanimy, histolojik tip ve derece, plevra invazyonu, lenf
nodu metastazi, takip stireleri ve sagkalim sorgulandu. Kli-
nik ozelliklere EBYS sistemindeki hastalara ait dosyalar-
dan ulagildi.

Histopatolojik incelemede her olguda tiimorii en iyi tem-
sil eden preparatlarin bloklar: belirlenerek Leica RM2255
model mikrotom cihazi ile 4 mikron kalinliginda kesildi.
Poly-L-Lysin kapli pozitif yiiklii lamlara alinan kesitler, 60
derecede 60 dakika etiivde deparafinize edildikten sonra
yar1 otomatik Ventana Benmark XT immunohistokimya
boyama cihazinda p53 (1/100; Mouse Poliklonal, DO?7,
BioGenex) ve Ki-67 (Konsantre, Mouse monoclonal,
DAKO, Clone MIB-1) antikorlariyla immunohistokimya-
sal olarak boyandi. Boyanan preparatlar ¢ift bashikli 151k
mikroskobunda 2 patolog tarafinda (PK, TG) degerlendi-
rildi.

p53 ekspresyonu degerlendirilirken %10’un tizerinde niik-
leer koyu kahverengi boyanma pozitif kabul edildi [Sekil
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1A, B] (11-13). Kontrol grubu olarak over ser6z karsino-
mu kullanildi.

Ki-67 ekspresyonu 1000 hiicrede kuvvetli niikleer pozitif
hiicreler sayilarak yiizde olarak hesaplandi ve dort gruba
ayrild1 (negatif, <%1; diisiik, %1-20; orta, %20-50; yiiksek,
>%>50). Ki-Kare istatistiksel analizinde Ki-67 cutoff degeri
%20 alind1 ve <%20 (diisiik ekspresyon) ve 2%20 (yliksek
ekspresyon) olarak degerlendirildi [Sekil 1C, D] (13-15).
Kontrol grubu olarak tonsil dokusu kullanildi.

[statistiksel olarak verilerin degerlendirilmesinde SPSS-
18 programi kullanildi. Kategorik hale getirilmis degis-
kenler arasindaki farkliliklar teorik frekans degeri Tij>25
i¢in Pearson Ki kare, 5 <Tij<25 Yates Ki Kare ve Tij<5 i¢in
Fisher’s Ki Kare ile test edildi. Gruplar aras: farkliliklarin
tespitinde 2 grup icin bagimsiz t testi; ikiden fazla grup
karsilagtirmalarinda Anova testi kullanildi. Ayrica Anova
da gruplar arasi farkliligin hangi grup kaynakli oldugunu
tespit etmek i¢in Post Hoc testlerinden Tukey testi kulla-
nildi. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, patolojik evre, p53,
Ki-67 gibi klinik ve patolojik bagimsiz degiskenlerin sag-
kalimi etkileyip etkilemedigi Cox regresyon analizi ile test
edildi. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi %5
anlamlilik diizeyinde yapild1 (p<0,05).

Sekil 1. KHDAK’larinda immunhistokimyasal bulgular.
A-Negatif p53 ekspresyonu,
B-Pozitif p53 ekspresyonu,

C-Diisiik Ki-67 ekspresyonu (<%20),

D-Yiiksek K-67 ekspresyonu (2%20).
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Bulgular

2010-2015 yillar1 arasinda kiiratif rezeksiyon uygulanan,
patolojik evre I, II veya III olan, 106 erkek ve 19 kadn,
toplam 125 hasta degerlendirildi. Ortalama yas 64'dii (41-
73). Olgularin histolojik tiplerine bakildiginda 64’ SHK
(51, keratinize; 7, nonkeratinize; 6, bazaloid), 53’i ADK
(18, lepidik; 18, asiner; 9, solid; 5, papiller; 3, mikropapil-
ler baskin patern), 3’ii bityiik hiicreli karsinom (BHK) ve
5’i buytik hiicreli néroendokrin karsinom (BHNEK)du.
Olgulara ait klinikopatolojik bulgular Tablo 1 de gésteril-
mistir.

Calismaya aldigimiz 125 olgudan 117’sinin sagkalim bil-
gilerine ulagabildi. Ortalama yagam siiresi 23 aydir (1-65
ay). 22 olgu 1 ay-44 ay icerisinde vefat etmistir.

125 KHDAK’larinda degerlendirilen p53 ekspresyonu
61 olguda >%10du. Histolojik alt tipler incelendigin-
de p53 mutasyonu anlamli farklilik gostermis [Figiire 1]
(p=0,036<0,05) olup SHK’larda p53 ekspresyonu daha
yiiksek izlendi. SHK alt tiplerinde farklilik izlenmemesi-
ne ragmen ADK alt tiplerinde p53 ekspresyonu agisindan
anlamli farklilik goriilda (p=0,036<0,05). Yas, sigara kul-
lanimyi, tiimor ¢apy, plevra invazyonu, lenf nodu tutulumu
ve evre ile p53 ekspresyonu arasinda anlaml bir iligki sap-
tanmadz.

125 KHDAK’larinda degerlendirilen Ki-67 ekspresyo-
nunun ortalama degeri %32,9du. 91 hastada Ki-67 eks-
presyonu %20den yiitksek bulundu. Histolojik alt tipler
incelendiginde Ki-67 ekspresyonunun SHK ve BHNEK ‘da
en yiiksek oldugu goériillmektedir (p=0,000<0,05). SHK ve
ADK alt tiplerine bakildiginda ise anlamli farklilik izlen-
medi. Tumor ¢ap1 > 3 cmden biiyiik olan 52 olguda Ki-67
ekspresyonu belirgin yiiksek bulundu. Evre ile iligki ince-
lendiginde ise Evre 2A olgularda Ki-67 ekspresyonu Evre
1A ya gore anlaml yiiksek bulundu. (p=0,020<0,05). Yas,
plevra invazyonu, sigara kullanimyi, lenf nodu tutulumu ile
Ki-67 ekspresyonu arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

Yapilan istatistiksel analizlerde klinikopatolojik bulgu-
larin tek basina sagkalima etkisi olmadig1 (p>0,05), sag-
kalim1 birden fazla degiskenin etkiledigi izlenmistir. Bu
amagla yapilan Cox regresyon analizi ile sagkalim ve bunu
etkileyen bagimsiz degiskenlerden yas, cinsiyet, p53 eks-
presyonu, Ki-67 proliferasyon indeksi ve timor evreleri
arasindaki neden sonug iligkisi belirlenmistir. Yapilan
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Wald istatistikleri analiz sonucuna gére KHDAK’lerde
yas ve timoriin evresi prognozu olumsuz etkilemektedir
(p<0,05). Bunun yaninda p53 ekspresyonu, Ki 67 prolife-
rasyon indeksi, sigara ve cinsiyetin sagkalima etkisi onem-
sizdir (Tablo 2) (p>0,05).

Tablo 1. Caligmada yer alan olgulara ait klinikopatolojik

bulgular.
Olgu sayist Yiizde(%)
Yas
<60 56 44,8
>60 69 55,2
Cinsiyet
Erkek 106 84,8
Kadin 19 15,2
Sigara oykiisii
Kullanan 110 88,0
Kullanmanus 15 12,0
Plevra invazyonu
+ 16 12,8
- 109 87,2
Tiimor boyutu
<3cm 52 41,6
>3cm 73 58,4
pT
T1 44 35,2
T2 69 55,2
T3 12 9,6
PN
NO 96 76,8
N1 16 12,8
N2 13 10,4
Evre
1A 33 26,4
1B 31 24,8
2A 27 21,6
2B 18 14,4
3A 16 12,8
Histolojik tip
ADK 53 42,4
SHK 64 51,2
BHK 3 2,4
BHNEK 5 4,0

ADK: Adenokarsinom, SHK: Skuaméz hiicreli karsinom, BHK: Biiyiik
hiicreli karsinom, BHNEK: Biiyiik hiicreli néroendokrinkarsinom.

Tablo 2. KHDAKda klinikopatolojik bulgular ile p53 ve
Ki-67 ekspresyonunun sagkalima etkisi.

Logaritmik Toplam skor Onceki adima gore Sonraki adima gore

Benzerlik X . X

Orani (-2) KiKare | sd | p KiKare | sd | p KiKare | sd | p

167,633 50,309 12 | ,000 | 23,424 12 | ,024 | 23,424 12 | ,024*
*(p<0,05)
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Stan- Wald Exp(B) % 95CIExp(B)
B dart | Istatis- p (Odds Alt Ust
Hata tigi Orani) sinir | smir
Evre 9,978 ,041*
I -1,977 | ,817 5,859 ,016% | ,138 ,028 ,686
11 -1,186 | ,592 4,018 ,045*¢ | ,306 ,096 974
11 -1,665 | ,722 5,319 ,021* | ,189 ,046 779
Ki67(>%20) | -,308 ,594 ,269 ,604 ,735 229 2,356
yas 11,547 | ,021*
p53 922 ,538 2,937 ,087 2,515 ,876 7,218
Sigara -,121 714 ,029 ,865 ,886 ,219 3,588
cinsiyet -,271 ,731 ,137 ,711 ,763 ,182 3,196

Tartisma

Akciger kanseri en sik 5 ve 6. dekadlarda, bityiik bolimii
ise 40-70 yaslar1 arasinda gelisir. Olgularin yalnizca %2’si
40 yasindan kiigtiktiir. Akciger kanserinin en 6nemli ne-
deni uzun siireli tiitiin dumanina maruziyet olmakla bera-
ber, yogun sigara igicilerin sadece %11’inde akciger kanse-
ri gelismesi, patogenezde baska predispozan faktorlerin de
rol oynadigini gostermektedir (16).Bizim ¢aliymamizda
KHDAK olgularinin % 88'i sigara kullanicis1 iken % 12’si
sigara kullanmamust.

Akciger kanserini erken evrede tespit etmek, niiks ve mor-
talite riskinin belirlenmesi ve tedavi geklinin planlamasi
i¢in 6nem tagimaktadir. Niiks riski yiiksek olgularda tii-
mor erken evre bile olsa adjuvan tedavi verilebilmektedir.
Bu nedenle molekiiler diizeydeki bazi belirtecler belirli
hasta gruplarinda prognostik faktorler olarak kullanil-
makla beraber, tiimoériin biyolojik davranislari ile ilgili ek
faktorlerin arastirilmasi stirdtiriilmektedir.

p53 tiim organ kanserlerinde en fazla arastirilmig tiimor
supresor gendir. Tiim insan kanserlerinin %50’sinde mu-
tasyonu saptanmistir (18-20). KHDAK’lerinde %23 ile
%65 oraninda p53 mutasyonu izlenmektedir (21-24).
Bizim ¢aliymamizda p53 mutasyonu %48,8 olarak bulun-
mustur.

KHDAK lerin histopatolojik alt tiplerinde p53 mutasyonu
insidansina bakildiginda literatiirde farkli sonuglar vardir.
Caligmamizda SHKde %59,4, ADKde %37,7 oraninda
saptanmuistir. Bizim serimizde de p53 mutasyonu SHK’ler-
de daha sik goriilmiistiir.

Kiigiik hiicre dist akciger karsinomlarinda biyolojik
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KHDAK lerin en heterojen grubunu olusturan ADK’lerde
subtiplerde gozlenen molekiiler degisikliklerle ilgili ¢alig-
malar siirmektedir. Yayinlarda p53 mutasyonu ile varyant-
lar arasindaki farklilig1 gosteren bir veriye rastlanmamis-
tir. Bizim ¢alismamizda lepidik varyantta %27,8, asiner
varyantta %38,9 ve solid varyantta %88,9 p53 mutasyonu
izlenmistir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir. Pa-
piller ve mikropapiller olgularda p53 mutasyonunun go-
rilmemesi olgu sayisinin azligina (sirasiyla 5 ve 3 olgu)
bagli olabilir. Daha genis serilerde ¢caligmalara ihtiyag var-
dir.

Calismamizda p53 ekspresyonu ile klinikopatolojik bul-
gulardan yas, sigara 6ykiisii, tiimor ¢ap, plevra invazyonu,
lenf nodu tutulumu ve evre arasinda anlaml bir farklilik
izlenmemistir.

Ki-67; hiicre siklusunun GO fazi harig tiim fazlarinda bu-
lunan ve hiicrenin proliferasyon indeksini gosteren niikle-
er bir proteindir. Agresif tiimorlerde bu indeks yiiksektir.
Meme, prostat, malign melanom, glial timérler, lenfoma-
lar gibi bir¢ok sistem tiimorlerinde yiiksek Ki-67 ekspres-
yonu, kétii prognostik faktor olarak gosterilmistir [6-9].

Bizim ¢aliygmamizda Ki-67 ekspresyonu SHK’larda %42,6,
ADK’larda %22,4, BHK’larda %37,9 ve BHNEK’larda
%45,5 bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli olan so-
nuglarimiz, literatiir ile de uyumludur (25-26).

KHDAK’lerde Ki-67 proliferasyon indeksinin klinikopa-
tolojik veriler ile iliskisini arastiran bir ¢alismada, Ki-67
indeksi tiimor boyutu ve lenf nodu metastazi ile korelas-
yon gosterilmigtir (27). Benzer bir ¢aliymada da Ki-67
ekspresyonunun timor boyutu ve lenf nodu tutulumu igin
onemli bir parametre oldugunu belirtilmistir (28). Calis-
mamizda Ki-67 ekspresyonu ile timér boyutu arasinda
anlaml iligki saptanmus, tiimor ¢ap1 3 cm ve iizeri olgular-
da Ki-67 ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur. Bu calis-
malarin aksine lenf nodu tutulumu ile Ki-67 proliferasyon
indeksi arasinda korelasyon olmadigini gosteren yayinlar
da vardir (29). Bizim ¢alismamizda da lenf nodu tutulumu
ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda korelasyon sap-
tanmamustir. Bu sonug lenf nodu metastazi gosteren hasta
say1sinin az olusuna (29/125) bagli olabilir.

Ki-67 proliferasyon indeksinin KHDAKdaki prognostik
roli uzun yillardir arastirilmaktadir (26-31). 2004 yilin-
da yaymlanan bir meta analiz ¢alismada incelenen 1863
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KHDAK olgusunda evre ile iligkili olarak Ki-67 ekspres-
yonunun prognozu olumsuz etkiledigi belirtilmistir (26).
Bagka ¢aligmalarda da benzer sonuglar elde edilmis, ytik-
sek ki-67 diizeylerinin kotii prognoz gostergesi oldugunu
vurgulanmustir (27, 29-31). Caliyjmamizda KHDAK’lerde
Ki-67 ekspresyonunun evre ile iliskisi literatiir ile uyum-
lu bulunmus (26-27, 30-31), 6zellikle evre 2A tiimorlerde
1Aya gore anlamli yiikseklik saptanmigtir. Bu konuda ha-
len net bir konsensus bulunmamaktadir.

Tiimoriin histolojik tiplerine gore prognozun incelendigi
bir ¢alismada ise ADK'de yiiksek Ki-67 indeksinin evre-
den bagimsiz kotli prognostik faktor oldugu gosterilmis-
tir, SHK’lerde prognostik faktor olmadigi bulunmustur
(26). Bizim ¢aligmamizda histolojik tiplere gore yapilan
incelemede ise farklilik saptanmamustir.

Literatiirde tiimoriin diferansiyasyon derecesi ile Ki-67
proliferasyon indeksi arasinda korelasyon oldugu gosteril-
mistir (27). Bizim ¢alismamizda SHK’lerin nonkeratinize
ve bazaloid tiplerinde Ki-67 ekspresyonu belirgin sekilde
yiksek bulunmus ancak istatistiksel olarak anlaml: farkli-
lik izlenmemistir. Bu sonug serimizde bu varyantlarin az
saylida olmasina (sirasiyla 7 ve 6) bagli olabilir. ADK’ler-
de de benzer sekilde az diferansiye olgu sayisinin azligina
(sirasiyla 13 ve 8) bagli olarak anlamli farklilik saptanma-
muigtir.

Literatiirde p53 ve Ki-67 ekspresyonlarinin KHDAKlerde
sagkalimi nasil etkiledigine dair farkli sonuglar mevcut-
tur. Calismalarda p53 mutasyonunun prognozu iyi yonde
etkiledigi (32-33) veya kotii yonde etkiledigini [30-31, 34]
bildiren geliskili sonuglar goriilmektedir. Bu ¢eligkili so-
nuglarin KHDAK lerin heterojenitesine bagli olabilecegi
gibi immunhistokimyasal boyamanin degerlendirilmesi
sirasinda farkli arastirmacilar tarafindan, farkli cut-off
degerlerinin kullanilmasi sonucu ortaya ¢iktig1 da disii-
niilebilir. Calisgmamizda p53 ekspresyonunun sagkalim
tizerine de tek basina bir etkisi bulunmadigi saptanmigtir.
Bu sonucu destekleyen ve p53 ekspresyonu ile sagkalimin
dogrudan iliskili olmadigini belirten ¢alismalar da bulun-
maktadir (11-12, 35-37).

Ahn ve ark. (12) 2014 yilinda KHDAK tanist almis 116 re-
zeksiyon materyalinde Ki-67 ekspresyonunun klinik 6ne-
mini arastirmistir. Caligmada erkek hastalarda, sigara kul-
lananlarda ve ADK dis1 akciger karsinomlarinda (6zellikle
SHK) yiiksek Ki-67 ekspresyonu (>%40) saptanmis, bu
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olgularda sagkalimin diigitk oldugu gosterilmistir. Ben-
zer bagka bir ¢aligmada da yiiksek Ki-67 ekspresyonunun
kot prognostik faktor oldugu belirtilmistir (28).

Bizim serimizde ise Ki-67 ve p53 ekspresyonlarinin sag-
kalima tek bagina etkili olmadig, birden fazla faktor ile
(yas, evre) beraber degerlendirildiginde sagkalimi etkile-
digi gosterilmistir.

Ileri evre ve biiyiik tiimér boyutu ile iliskili olarak Ki-67
ekspresyonu KHDAK’larda kétii bir prognostik belirteg
olma yoniinde potansiyele sahiptir. p53 ekspresyonu tek
basina prognostik bir deger tasimamakla birlikte SHK’lar-
da ve ADK solid varyantindaki yiiksek orani mutasyon
varlig1 lehine degerlendirilebilir. Literatiirdeki farkli so-
nuglara ragmen, ozellikle erken evre téimorlerde, niiks
ve mortaliteyi ngérme ve adjuvan kemoterapi ihtiyacini
belirleyebilmede p53 ve Ki-67 ekspresyonunun rolii, daha
genis hasta gruplarinda ve uzun siireli takiplerle degerlen-

dirilmelidir.
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