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Kolorektal kanserlerde c-erbB-2 ve p53 ekspresyonunun prognostik nemi

Prognostic significance of c-erbB-2 and p53 expression in colorectal carcinoma

Aynur Albayrak?, Nesrin Glrsan?, Cemal Gindogdu?

OzET

Amag: Kolorektal kanserler diinya genelinde 4. en sik g6-
rulen kanser tipidir. Kolorektal karsinomlarda prognozun
belirlenmesi igin; makroskobik ¢ap, mikroskobik tip, mik-
roskobik derece, invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu,
vaskuler ve perindral invazyon, timor evresi gibi bircok
klinik ve patolojik parametre kullaniimaktadir. Calisma-
mizda; c-erbB-2 ve p53 ekspresyonlarinin klasik prog-
nostik faktorler ile karsilastirilarak iligskinin arastiriimasi
amaglanmistir.

Yontemler: Calismamizda 50 kolorektal karsinom olgu-
suna ait operasyon materyalleri geriye dénik olarak in-
celenmistir.

Bulgular: Hastalarin %100’0G p53 ile nikleer ve %78’i
c-erbB-2 ile sitoplazmik ve membrandz boyanma gos-
termistir. p53 overekspresyonunun patolojik evre, lenf
nodu metastazi, anjiolenfatik invazyon, timdér derece ve
diferansiyasyonu ile anlamli derecede (p<0,005) iligkili
oldugu saptandi. c-erbB-2 ekspresyonu histolojik tip ve
lenfositik infiltrasyon ile korele iken, timdr boyutu, timoér
blyime paterni, timor lokalizasyonu, evre, lenf nodu tu-
tulumu, lenfatik invazyon ile korele bulunmadi.

Sonug: Bu sonuglar kolorektal karsinomlu hastalarda p53
ve c-erbB-2 nin immunhistokimyasal ekspresyonunun, bu

hastalarin klinik seyrini 6ngérmede degerli olabilecegini
dustndirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal karsinom, c-erbB-2, p53

GiRiS

Kolorektal kanserler (KRK) tim dinyada en sik
gorulen malignitelerden birini olusturmaktadir. En
yuksek gorilen Ulkeler Avustralya, ABD ve Yeni Ze-
landa iken, en duslk ise Hindistan, Gliney Ameri-
ka ve Ortadogu Ulkelerinde gorilmektedir [1]. Tur-
kiye’de kolorektal kanserler, Saglik Bakanlhgrnin
2007-2008 yillarina ait kanser kayit merkezi verile-

ABSTRACT

Objective: Colorectal cancer is the fourth commonest
form of cancer occurring worldwide. In order to recognize
the prognosis in colorectal carcinoma, a lot of clinic and
pathologic parameters such as; tumor size, microscopic
type, microscopic grade, depth of invasion, lymph node
involvement, invasion of vascular and perineural, tumor
stage have been used. In this study, we aimed to com-
pare expression of c-erbB-2, p53 and classical prognostic
factors, and to investigate the correlation with prognosis.

Methods: In our study, operation materials belonging to
50 colorectal cases were examined retrospectively.

Results: Overall, 100 % of colorectal carcinomas had
nuclear-staining for p53 protein and 78% of carcinomas
cytoplasmic and membranous staining or the c-erbB-2
showing distribution in a heterogeneous fashion. p53
overexpression correlated with (p<0.005) pathologic
stage, metastasis of lymph node, invasion of angiolym-
phatic, differentiation and degree of tumors. c-erbB-2
overexpressions correlated with (p<0,005) histologic dif-
ferentiation and peritumoral lymphocytic infiltration but
not correlated with tumor size, tumor growth pattern,
localisation of tumors, pathologic stage, metastasis of
lymph node, invasion of angiolymphatic.

Conclusion: These results suggest that evaluation of
c-erbB-2 and p53 Immunohistochemical expression in
colorectal carcinomas may be of value in predicting the

clinical course in these patients. J Clin Exp Invest 2014;
5(1): 80-85
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rine gore tim kanserler icinde %7,8 ile kadinlarda
uglincu ve %7,5 ile erkeklerde doérdincu sirada yer
almaktadir [2].

KRK gelisiminde ve progresyonunda; p53 gen
mutasyonu, onkogenleri iceren genetik faktorler,
cevresel faktorler gibi multifaktorler etkili olmak-
tadir. Prognoz; yas, cinsiyet, tumor yerlesim yeri,
tumor boyutu, timdérin tek veya ¢ok odakl olusu,
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makroskobik tipi, tikaniklik ve perforasyona yol agip
agmamasi, mikroskobik timor tipi, mikroskobik ti-
mor derecesi, invazyon derinligi, vaskiler ve peri-
ndral invazyon olup olmamasi, peritimoral lenfosi-
tik infiltrasyon, lenf nodu tutulumu, timor evresi gibi
birgok klinik ve patolojik parametre ile iliskili olsa da
en 6nemli faktér TNM siniflamasina gore olan evre-
sidir. Ancak ayni patolojik evrede olmasina ragmen
prognozlar arasinda farkhliklar da bulunmaktadir.
Bu durum, TNM evresi disinda yeni prognostik ve
prediktif faktorlere olan ihtiyaci ortaya koymaktadir
[3].

Son zamanlarda monoklonal antikorlarin ortaya
¢ikisl ve bu konudaki gelismelerle tedavi rejimlerin-
de ilerlemeler kaydedilmektedir. Bu durum prognos-
tik marker ve tedavide hedef ajan arayisi agisindan
molekduler ve biyolojik ajanlara yonelik arastirmalara
agirlik verilmesine yol agmaktadir. HER-2 (Human
epidermal growth factor receptor-2)/neu olarak ta
bilinen c-erb-B-2 onkogeni transmembran tirozin ki-
naz reseptorinu kodlar ve epidermal biylime faktor
reseptori (EGFR) ile homologtur. Bu reseptoér tu-
morun blylumesi ve progresyonundan sorumludur.
Meme kanserli olgularin %25-35 inde HER-2/neu
overekspresyonu tespit edilmistir. Anti-HER-2/neu
monoklonal antikoru olan trastuzumab (Herceptin)
meme kanserli olgularin tedavisinde uygulanmakta
ve tumor hacmini azaltirken kemoterapdtik etkiyi
artirmakla birlikte, primer ve metastatik meme kan-
serli olgularda sag kalimi uzatmaktadir. Meme kan-
serli olgularda anti-HER-2/neu tedavisi ile saglanan
basari, aralarinda kolon kanserlerinin de oldugu bir
¢ok malignitede arastirmalarin yapilmasina yol ag¢-
mistir [4].

Tamor slpresor gen olan p53 geni 17. kromo-
zomun kisa kolunun 13.1 bdlgesinde lokalizedir [5].
Normal kosullarda dogal p53’Un yarilanma émru
(6-30 dk) ¢ok kisa oldugu igin dokularda ve sivi-
larda tespiti cok zordur. Hicre mutajen bir etkenle
karsilastiginda p53 stabilize olup hicre nivesinde
toplanir. Nikleusta birikmis olan p53 (dogal tip)
DNA'ya baglanir ve hiicre siklusunun G1 fazinda
duraksamasina neden olur. Bu reversibl duraksama
ile DNA'daki hasar tamir edilmektedir. Eger tamir
mekanizmasi ¢alismaz ise dogal tip p53 mutasyo-
na ugrayan hicrelerin bélinmesini engellemek igin
apoptosisi devreye sokarak hicre dlimune sebep
olur [6-8].

P53 geni delesyona bagl olarak mutasyona
ugrar. Mutasyona ugramis p53 geni, p53 proteinin-
den farkli olan regulator aktivitesi olmayan daha
stabil bir nikleer protein olan mutant p53 proteinini
Uretir. Mutant p53 proteini DNA'y1 baglama yetenegi
yoktur. Bu protein bir onkogen gibi davranip hic-

relerde malign transformasyona neden olur, ayrica
dogal p53’U de inaktive eder. Yarilanma émri de
¢ok uzundur. Bu nedenle immunohistokimyasal ola-
rak kolaylikla saptanabilir [7].

Kolorektal kanserlerde 17. kromozomda p53
gen mutasyonu ilk kez Vogelstein tarafindan goste-
rilmistir. Daha sonra insanlarda; benign timdorlerde
% 30, malign timorlerde ise %60 oraninda mutas-
yonu saptanmistir. Kolon, akciger, meme, karaciger,
Ozafagus, mide, deri ile yumusak dokularda ayrica
lenfoma ve I6semilerde de sik gorulmektedir [7,9].
KRK’lerde p53 gen mutasyonu, farkh ¢alismalarda
%25-100 oraninda saptanmistir [10].

Bu calismanin amaci; kolorektal kanserlerde
p53 ve c-erb-B-2 onkoprotein ekspresyonunu im-
munohistokimyasal yontemlerle belirlemek ve asiri
ekspresyonunun diger prognostik faktorler (evre,
hispatolojik tani, yas, cinsiyet ve timaor lokalizasyo-
nu) arasindaki iligkiyi incelemek, niiks ve yasam su-
resi Uzerine olan etkisini degerlendirmek, bu bilgiler
1S191 altinda c-erb-B-2 ve p53 mutasyonlarinin klinik
gidis ile iligkisini aydinlatmaktir.

YONTEMLER

Bu calismaya Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalr’nda incelenen ve kolorektal
karsinom tanisi alan 50 kolorektal rezeksiyon ma-
teryali alindi. Olgulara iligkin yas, cinsiyet, timdr lo-
kalizasyonu, uzak organ metastazi gibi klinik bilgiler
Genel Cerrahi Anabilim Dal’'ndaki hastalarin izlem
dosyalarindan elde edildi. Ayrica timdrlerin ¢aplari,
bldyume paternleri ve mezenterik lenf nodlarinin du-
rumu histopatolojik raporlarindan elde edildi. Cogul
tumorlerde, en blylk boyutu goésteren timaériin ¢api
esas alindi. Tumdrlerin histolojik alt gruplara ayril-
masi Diinya Saglik Orgiti’nin siniflandiriimasina
gobre yapildi.

immunohistokimya

P53, c-erbB-2 onkoprotein varligini géstermek igin
olgulara immunohistokimyasal boyama uygulandi.
Bunun icin %10’luk tamponlanmis formalinde tes-
pit edilmis ve parafine gdmulmis dokulara 30 ka-
Iinliginda kesitler alindi. Bunlar bir gece 50°C’ de
etlivde kurutuldu. Kesitler dort ksilol sollisyonundan
(10dk, 10dk, 15dk, 15dk) ve azalan yodunlukta Ug¢
alkol solusyonundan (%96, %90, %85) beser daki-
ka gecirilerek deparafinize ve rehidrate edildi. Disti-
le su ile 5 dakika yikandi. Daha sonra sitrat buffer
solisyonuna (pH: 6.0) konarak, mikrodalga firinda,
720 W'da 4 kez, 5’er dakika tutuldu. Kesitler 20 da-
kika sogumaya birakildi ve sonra sirasiyla distile su,
PBS (Fosfat buffer Solusyonu) ve peroksit sollisyo-
nunda ve 5’er dakika bekletildildi. Anti-p53 (DAKO,
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kod no: N1581) 30 dakika, anti- c-erbB-2 (DAKO,
kod no: A0185) ile 60 dakika inklibe edildi. Kesitler
sirasiyla sekonder antikor (biotinlenmis anti-Ig) ve
streptavidin-peroksidaz (DAKO, strept AB-complex/
HRP kod no=492) solliisyonunda 15 er dakika inku-
be edildi. Kromojen olarak diaminobenzidin (DAB)
(DAKO, kod no= S 3000) solisyonunda 10 dakika
bekletilen sonra distile su ile yikandi. Mayer hema-
toksilen ile boyama yapildi. Musluk suyu ile yika-
narak distile suda 2 dk bekletildikten sonra gliserin
iceren bir kapatma maddesi ile kapatildi. Uygulama
sirasindaki tim inkiibasyonlar oda isisinda, nemli
ve kapall bir ortamda yapildi.

p53 immunreaktivitesinin - degerlendiriimesi:
Isik mikroskobunda x40 objektif ile timdrlerin degi-
sik alanlarinda nikleer pozitivite gdsteren hiicrele-
rin yizdesi hesaplandi. Kesitlerin sadece periferin-
de izlenen nukleer pozitiflik degerlendirme digi tu-
tuldu. Boyanma ylzdelerine gore; nikleer boyanma
timor hucrelerinin < %10 ise negatif olarak kabul
edildi, %10-30 ise hafif, %31-50 ise orta, 2%50 ise
siddetli olarak degerlendirildi [10].

c-erbB-2 immunreaktivitesinin dederlendiriime-
si: c-erbB-2 icin; sitoplazmik ve membran boyanma-
si de@erlendirildi ve O=negatif, 1=hafif pozitif, 2=orta
derecede pozitif, 3=kuvvetli pozitif olarak skorlandi
[111.

istatistiksel Analizler

Klasik prognostik parametrelerin birbirleriyle, de-
mografik verilerle ve p53 ile c-erbB-2 ile iligkilerini
belirlemede Ki-kare analiz yontemi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 50 olgunun demografik ve-
rileri ve tiimaoral 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Resim 1. Kolon kanserinde c-erbB-2 ile immunhistokim-
yasal reaksiyon (anti-c-erbB-2, x200)

Resim 2. Kolon kanserinde p53 ile immiinhistokimyasal
reaksiyon (anti-p53, x200)

p53 overekspresyonunun patolojik evre, lenf
nodu metastazi, anjiolenfatik invazyon, timér dere-
ce ve diferansiyasyonu ile anlamli derecede iligkili
oldugu saptandi. c-erbB-2 ekspresyonu histolojik
tip ve lenfositik infiltrasyon ile korele iken, timor bo-
yutu, timdr baylime paterni, timor lokalizasyonu,
evre, lenf nodu tutulumu, lenfatik invazyon ile korele
bulunmadi.

Tablo 1. Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

n %

Yas

<60Y 32 64

>60Y 18 36
Cinsiyet

Erkek 20 40

Kadin 30 60
Lokalizasyon

Proksimal kolon 11 34

Distal kolon 39 78
Lenfatik invazyon

Var 19 38

Yok 31 62
Peritiiméral Lenfositik infiltrasyon

Pozitif 33 66

Negatif 17 34
Histolojik Grade

Duslk 35 70

Yiksek 15 30
Lenf Nodu Tutulumu

Var 14 28

Yok 36 72
EVRE

Evre 1 9 18

Evre 2 28 56

Evre 3 1" 22

Evre 4 2 4
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Tablo 2. p53 immunreaktif olgularin boyanma siddetinin
diger parametrelerle iligkisi

. . Hafif  Orta Siddetli

Boyanma Siddeti (n=9) (n=21) (n=20)
Histolojik Tipler

DusUk derece 9 21 5

Yiksek derece - - 15 <0,001
Lokalizasyon

Proksimal kolon 1 5 5

Distal kolon 8 16 15 0,659
Cap (cm)

<5 4 9 7

>5 5 12 13 0,635
Lenfositik infiltrasyon

Pozitif 9 14 10

Negatif - 7 10 0,022
Lenfatik invazyon

Pozitif - 6 13

Negatif 9 15 7 0,004
Evre

Erken Dénem 9 19 9

Gec Donem - 2 11 <0,001
Lenf Nodu Tut.

Pozitif - 4 10

Negatif 9 17 10 <005
Blylme Paterni

Polipoid 1 6 5

Ulsero-infiltratif 4 1" 13 0,166

Linitis plastika 4 4 2

Tablo 3. c-erbB-2 immunreaktivitesinin prognostik faktor-
lere gore dagilimi.

c-erbB-2 immunreakti- Pozitif  Negatif
vitesi n=39 n=11
Histolojik Tipler

Dusuk derece 24 1"

Yuksek derece 15 - <0,001
Lokalizasyon

Proksimal kolon 10 1

Distal kolon 29 10 0,242
Cap

<5cm 14 6

>5cm 25 5 0,265
Lenfositik infiltrasyon

Pozitif 23 10

Negatif 16 1 0,048
Lenfatik invazyon

Pozitif 14 5

Negatif 25 6 0,125
Evre

Erken donem 27 10

Geg donem 12 1 0,148
Lenf nodu tutulumu

Pozitif 12 2

Negatif 27 9 0,412
Blyume paterni

Polipoid 11 1

Ulseroinfiltratif 22 6 0,202

Linitis plastika 6 4

TARTISMA

c-erbB-2 (Her2/neu) kromozom 17921 de yer alan
185kD’luk agirlikta, tirozin kinaz aktiviteli bir trans-
membran proteini kodlayan gendir. c-erbB-2 nin
overekspresyonu ve amplifikasyonu meme, mide,
akciger ve mesane kanserleri gibi pek ¢ok kanser-
de tanimlanmistir. Pozitifligi kétl prognozla iligkilidir.
Kolorektal kanserler igin prognostik biomarker ola-
rak kabul edilmis olmasina ragmen, hala bu konuda
fikir ayriliklari bulunmaktadir [4]. Li ve arkadaslari-
nin 317 olgudan olusan KRK serisinde 49 olguda
(%15.5) immunohistokimyasal yontemle c-erbB-2
reaksiyonu tespit edilirken, sadece 7 olguda kuvvet-
li membran6z ekspresyon saptamistir. Yapilan bir
¢alismada c-erbB-2 ekspresyonu ile sagkalim ara-
sinda korelasyon saptanmazken, timorin ¢api ve
uzak metastaz riski ile bir korelasyon bulunmustur
[4]. Benzer sonuglar Kavanagh ve arkadaglari tara-
finca da raporlanmistir. 132 KRK olgusundan olu-
san serilerinde %11 olguda ekspresyon ve sadece 2
olguda kuvvetli membrandz immunreaksiyon tespit
etmistir [12]. Demirbas ve arkadaslari c-erbB-2 eks-
presyonunun timaor ¢api (>5cm), lokalizasyon, dife-
ransiyasyon, vaskuler ve lenfatik invazyon ile korele
oldugunu rapor etmistir [13]. Biz calismamizda ise;
c-erbB-2 ekspresyonunun timérin lokalizasyonu,
blylime paterni, timdr boyutu, lenfatik invazyon,
lenf nodu tutulumu, evre ile korele olmayip, timor
diferansiyasyonu ve peritimoral lenfositik infiltras-
yon ile korelasyon gosterdigini tespit ettik. Jesus
ve arkadaglarinin ¢calismasinda; c-erbB-2 ekspres-
yonunun yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu ve sag-
kalimla korele olmadigi gdsterilmistir [14]. Baiocchi
ve arkadaslari ise 109 KRK olgusundan olusan ¢a-
lismalarinda %8.3 oraninda membran6z ekspres-
yon saptarken, membrandz ekspresyonun prognoz
veya niks ile korele olmadigini belirtmiglerdir [15].

iki seride sitoplazmik c-erbB-2 ekspresyo-
nu rapor edilmistir. Essapen ve arkadaslari 170
KRK'lI olgunun %41’inde membrandz, %87’sinde
sitoplazmik boyanma saptamis olup, sitoplazmik
ekspresyonun evre Il timdrlerde daha iyi prognoz
gostergesi oldugdu ifade edilmistir [16]. Oysa Osako
ve arkadaslari 146 KRK’li ¢galismalarinda %3 ora-
ninda membrandz ekspresyon, %68.5 oraninda ise
sitoplazmik ekspresyon tespit ederken, sitoplazmik
ekspresyonun evre |l timorlerde daha kétu prognoz
ile korele oldugunu rapor etmiglerdir. Dolayisiyle
c-erbB-2 ekspresyonunun meme kanserlerinin te-
davisinde oldugu gibi, kolorektal kanserlerin teda-
visinde de major bir role sahip olamayacagi muhte-
meldir [17].

GunUmuze dek yapilan pek ¢ok calisma, kolo-
rektal karsinogenezin cesitli asamalarinda multipl
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gen degisikliginin etkili oldugunu gostermistir. Ge-
nelde adenom karsinom sekansi Uzerine oturtul-
mustur. Bundan farkli olarak son yillarda “de novo”
kolon karsinogenezi olarak adlandirilan baska bir
mekanizma uzerinde de durulmaktadir. Her iki me-
kanizmada da p53’Un roliinde farkhlik olmayip, mu-
tagen p53 geninin kolon karsinogenezinin geg evre-
sinde rol aldigi distntlmektedir [8].

Genomun bekgisi olarak tanimlanan p53 geni,
hicre siklusunun en o6nemli duzenleyicilerinden
biri olup, hicre olusurken DNA kusurlarini fark et-
mek ve onarilmayacak bir hasar durumunda genler
kaskadini aktifleyerek hiicreyi apopitoza gotirmek-
le ydkdmluddr. Bu genin her iki allelinin de aktive
olmasi ile adenomdan karsinoma gegis olur. Kolo-
rektal kanserlerin %85’sinden fazlasinda bu genin
mutasyonu ve delesyonu saptanabilir [7].

p53 timor antijeni ilk defa 1979 yilinda Lane
ve Crawford tarafindan, SV40 ile transforme olmus
hlcrelerde tanimlanmistir. Herediter kolon kan-
serlerinde 5q21-q22 kromozomda ve 17. kromo-
zomun kisa kolunda delesyonlar meydana geldigi
gorulmastar [5]. Kolorektal kanserlerde ise ilk kez
Vogelstein tarafindan, 17. kromozomda p53 gen
mutasyonu gosterilmistir [5,9]. GUnimuizde de bu
tumorlerin etiyopatogenezinde en 6nemli yeri p53
gen degisiklikleri tutmaktadir. Purdie, Scott ve Kak-
lamis KRK olgularda, sirasiyla %46.5, %55, ve %70
oranlarda p53 gen mutasyonu saptamiglardir [9].
intraselliler p53 konsantrasyonu bazi timérlerde
kotl prognozla iligkilendiriimis olmakla birlikte, KRK
da hala tartisma konusudur. Diez ve arkadaslari dis-
tal yerlesimli KRK’nin, proksimal lokalizasyona gére
daha sik p53 ekspresyonu gdsterdigini ve daha
yuksek niks oranina sahip olduklarini bildirmekte-
dirler [18]. Calismamizda ise distal yerlesimli timor-
lerin daha sik p53 ekspresyonu gdsterdigi, ancak
p53 ekspresyonu ile timor lokalizasyonu arasinda
korelasyon bulunmadigini saptadik.

Demirbas ve arkadaslari p53 ekspresyonu
sergileyen timorlerin daha ¢ok rektumda (%64.4)
lokalize, > 5cm c¢apli, orta veya az diferansiye, Ast-
ler-Coller evrelemesine gore evre 2 olduklarini ra-
por etmiglerdir. Ancak p53 ekspresyonunun evre
ile korele olmayip, sadece timor capi ile korele
oldugunu ifade etmektedirler. Ayrica p53 ekspres-
yonu gosteren tiumorlerin daha ¢ok vaskdler invaz-
yon egiliminde oldugu, hatta bu timorlerin %74.4
oraninda lenf nodu tutulumu sergilediklerini, ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadigini rapor etmis-
lerdir [13]. Lustosa ve arkadaslarinin 125 KRK’'den
olusan serilerinde, p53 ekspresyonunun timor ev-
resi, niksu, sagkalim ve mortalite ile korele olma-
digini bildirmektedirler [19]. Calismamizda ise p53

ekspresyonunun timorin histolojik diferansiyasyo-
nu, timor evresi, lenfatik invazyon ve lenf nodu me-
tastazi ile korele oldugunu, ancak timorin biyime
paterni, timor boyutu, peritimaoral lenfositik infiltras-
yonu ile korelasyon gostermedigini tespit ettik.

Grizzle ve arkadaslari, Kafkas irkinda p53 eks-
presyonunun proksimal lokalizasyonlu timorlerde
prognostik olarak distal olanlardan farkh oldugunu
rapor etmiglerdir [20]. Zhao ve arkadaslari p53 mu-
tasyonlu olan KRK olgularinin, p53 negatif olan ol-
gulara goére sagkalimin anlamli dlgiide dusik oldu-
gunu tespit ettiler (5 yillik sagkalim %35 vs %71.1)
[21]. Watson ve arkadaslarinin calismasinda ise
p53 pozitif olan olgularda sagkalim 64 ay iken, p53
negatif olan olgularda ise 76 ay olarak bulunmustur
(p=0.024) [22].

Ghita ve arkadaslari p53 ekspresyonunun
genclerde daha yiksek oldugunu ve bu grupta KRK
prognozunun daha koéti seyrettigini ifade etmekte-
dirler. Ayrica yogun p53 pozitifliginin evresi ileri olan
timorlerde gdzlendigini rapor etmektedirler [23].
Ghita ve Rambau’nun galismalarinda; distal yerle-
simli olanlarda p53 pozitivitesinin daha yiksek oldu-
gu, bu durumun timdr lokalizasyonlari arasindaki
prognoz farkliliklarina neden oldugu ifade edilmistir
[23,24].

Sonug¢ olarak, yapilan pek ¢ok calismada gerek
p53 gerekse c-erbB-2 belirteglerinin prognoz Uzeri-
ne olan etkileri hakkinda hala tartismalarin olmasi,
sonuglarin farkliliklar sergiliyor olmasi; etnik popu-
lasyonlardaki farkliliklara, timorlerin  demografik
Ozelliklerinin farklihklari, belirteglerin degerlendiril-
mesinde kullanilan metod farkliliklari, degerlendir-
mede kullanilan cut-off deger farkhliklarindan kay-
naklanabilecegini disinmekteyiz.
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