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OZET
GIRIS ve AMAC: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve 6liime neden olan kanserler arasinda ikinci sirada
yer almaktadir. p53 hiicre siklusunda santral rol oynayan 6nemli bir timdr supresordiir ve meme kanserinde
yaklasik %20-30 oraninda TP53 gen mutasyonu saptanmaktadir. TP53 gen mutasyonu ve immunhistokimyasal
p53 ekspresyonu korelasyonu gosterilmistir. Bu ¢alismada meme kanseri hastalarinda immunhistokimyasal p53
ekspresyonunun prognostik 6neminin degerlendirilmesi amaglanmustir.
YONTEM ve GERECLER: Bu ¢alismaya 2006-2012 yillar1 arasinda {zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Boliimiinde tanisi konulan ve Tibbi Onkoloji kliniginde izlemi bulunan
opere meme kanserli hastalar dahil edildi. Immunhistokimyasal olarak niikleer p53 ekspresyonunun patolojik ve
klinik prognostik gostergelerle iligkisi degerlendirildi.
BULGULAR: Calismaya 395 meme kanseri tanil1 hasta dahil edildi. Ikiyiizii¢ (%51,4) hastada p53 ekspresyonu
saptandi. Molekiiler alttiplere gore pS3 boyanma yiizdeleri degerlendirildiginde p53 ekspresyonu en diisiik
oranda luminal A ve Luminal B-Her2 negatif grupta saptandi. Luminal A ve Luminal B-Her2 negatif grupta
saptanan p53 boyanma yiizdeleri diger alttipler ile karsilastirildiginda istatistiki anlamlt farklilik oldugu
saptanmustir (p<0,05). p53 ekspresyonuna gore hastalar iki gruba ayrildiginda, iki grup arasinda sagkalimlar
acisindan fark saptanmadi (p>0,05). p53 ekspresyonu ile histolojik grad ve Ki-67 proliferasyonu arasinda pozitif
korelasyon, Ostrojen reseptor ekspresyonu ile negatif korelasyon saptandi (p<0,05).
TARTISMA ve SONUC: Calismamizda p53 ekspresyonunun kotii prognoz ile iliskili olabilecegi gosterilmistir.
Mutant P53 proteinini hedefleyen tedaviler ile ilgili preklinik ve klinik c¢alismalarin artmast,
immunhistokimyasal olarak p53 ekspresyonunun prognostik ve prediktif 6nemini ortaya ¢ikaracaktir.
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, p53 mutasyonu, prognoz

ABSTRACT

INTRODUCTION: Breast cancer is the second most common cancer in women and the second leading cause
of cancer death. p53 is an important tumor suppressor that plays a central role in cell cycle and TP53 gene
mutations are detected in about 20-30% of patients with breast cancer. The correlation between TP53 gene
mutation and immunohistochemical p53 expression has been demonstrated. The present study aims to evaluate
the prognostic significance of immunohistochemical p53 expression in breast cancer patients.

METHODS: The present study evaluated patients with breast cancer who were diagnosed at Izmir Katip Celebi
University, Ataturk Training and Research Hospital, Department of Pathology from 2006 to 2012, and who were
followed up at the Medical Oncology clinic. Immunohistochemical nuclear p53 expression was assessed in
relation to pathological and clinical prognostic factors.

RESULTS: This study included 395 patients with breast cancer. p53 expression was detected in 203 (51.4%)
patients. The p53 staining values were compared according to molecular subtypes; p53 expression was the
lowest in luminal A and Luminal B-Her2 negative groups. The p53 staining percentages in luminal A and
luminal B-Her2 negative groups were found to be statistically significantly different when compared to other
subtypes (p<0.05). Patients were divided into two groups according to p53 expression and no difference in
survivals was found between the two groups. p53 expression was positively correlated with both Ki-67
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proliferation index and histological grade, and there was a negative correlation between p53 expression and

estrogen receptor expression (p<0.05).

DISCUSSION and CONCLUSION: In this study, it has been shown that p53 expression may be associated
with poor prognosis. The increased preclinical and clinical studies on treatments targeting mutant p53 protein
will reveal the prognostic and predictive importance of immunohistochemical p53 expression.

Keywords: Breast cancer, p53 mutation, prognosis

GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve
6lime neden olan kanserler arasinda ikinci
sirada yer alan kanserdir (1). Meme kanseri
heterojen bir hastalik grubudur. 2000’li
yillardan sonra meme kanseri gen ekspresyon
profiline gore de simiflanmaya baslanmistir.
Baglica Luminal A, Luminal B, Her2 pozitif,
bazal benzeri olmak iizere 4 alttipe ayrilmistir.
Alttipler arasinda klinik davranmis, sagkalimlar
ve tedaviye yanit agisindan da farklilik
mevcuttur (2).

P53 hiicre siklusunda santral rol
oynayan Onemli bir timér supresordiir,
transkripsiyon faktorii olarak gorev alir. DNA
hasari, hipoksi, oksidatif stres, onkogen
aktivasyonu, telomer erezyonu gibi hiicresel
stres sinyalleri sonrasinda p53 aktive olur.
Hiicre siklusu arresti, DNA tamiri ve eger
meydana gelen hasar tamir edilemeyecekse
apopitozisde rol oynayan p53 hedef genlerinin
ekspresyonu ile sonuglanir. P53 hedef genleri
ayrica hiicresel yaslanma, anjiogenez ve
otofajide de rol oynar (3.,4). Hiicresel p53
protein diizeyleri, p53’lin negatif regiilatorleri
olan MDMX ve MDM2 tarafindan siki kontrol
altindadir (5). P53 giiclii bir tiimor supresordiir.
Kanserlerin %50’den fazlasinda P53 proteini
TP53 gen mutasyonu nedeniyle inaktive
durumdadir. TP53 gen  mutasyonunun
prevelans: cesitli kanserlerde farklidir. En
yilksek oranda kiigiikk  hiicreli  akciger
kanserinde (%80) ve over kanserinde (%90)
saptanmaktadir (6). Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri histolojik alttipleri arasinda farklilik
gosterilmistir (7). Meme kanseri alttipleri
arasinda da TP53 gen mutasyonu bakimindan
farklilhik saptandigi gosterilmistir. Luminal A
tipte diisiik oranda, Her2 pozitif ve bazal
benzeri alttiplerde ise yiiksek oranda
saptanmaktadir (2,8).

Bu c¢alismada opere meme kanseri
tamli hastalarda immunohistokimyasal (IHK)
olarak degerlendirilen p53 ekspresyonunun
prognostik  Oneminin  retrospektif  olarak
degerlendirilmesi planlanmistir.

GEREC ve YONTEM

Hastalar ve doku ornekleri: 2006-2012 yillart
arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Patoloji Laboratuvarinda tani konulan ve Tibbi
Onkoloji Kliniginde izlemi bulunan opere
meme kanseri tanili hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalarin demografik verileri ve
sagkalim verileri tibbi onkoloji
poliklinigindeki izlem dosyalarindan temin
edildi. TNM ye gore evreleme yapildi (9). Tam
sirasindaki evre, timor boyutu, hasta yasi, lenf
nodu statusu, lenfovaskiiler invazyon varligi,
rekiirrens veya metastaz gelisimi, adjuvan
kemoterapi kullanimi, histolojik gradi igeren
klinik ve patolojik veriler hasta dosyalarindan
temin edildi. Hastaliksiz sagkalim (HSK), tani
tarihinden itibaren niiks/metastaz gelisimine
kadar ya da son izlem tarihine kadar gecen
stire, genel sagkalim (GSK) tani tarihinden
itibaren herhangi bir nedene bagl 6liime kadar
gecen siire olarak kabul edildi. Hastalar
luminal A, Luminal B-Her2 negatif, Luminal
B-Her2 pozitif, Her2 pozitif, Bazal benzeri
olmak {izere 5 alttipe kategorize edildi (10).
Hastalarin patoloji laboratuvarindaki timor
igeren bloklar1 {HK olarak p53 boyanmast igin
kullanildi. IHK olarak p53 niikleer boyanma
yiizdesi degerlendirildi. P53 yanisira tani
aninda uygulanan oOstrojen reseptorii (ER),
progesteron reseptorii (PR), HER2 ve Ki67
boyal1 lamlar tekrar degerlendirildi.

Immunohistokimyasal yontem: IHK
boyama, formalinde fikse edilmis parafine
gOmiilii timor igeren bloklardan 4 mikronluk
kesitler alinarak streptavidin-biotin-peroxidase
metodu kullanilarak yapildi. IHK boyama igin
DAKO otomatik boyama cihazi (DAKO, Santa
Clara,CA, ABD) kullanild. Kesitler
monoclonal mouse anti-human P53 protein
(klon DO-7, Dako) ile boyand:. Iki patoloji
uzmani tarafindan THK degerlendirme yapildi.
Timor hiicrelerinde niikleer boyanma pozitif
olarak degerlendirildi ve boyanma ylizdesi
belirlendi. Tiimor hiicrelerinde > %1 niikleer
boyanma gosteren olgular pozitif olarak kabul
edildi.
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Istatiksel analizler SPSS paket program
versiyon 20 kullamlarak yapildi. Sagkalim
analizleri i¢in Kaplan Meier analizi kullanildi.
Hastalar THK olarak p53 boyanma varhigi ya
da yokluguna gore iki gruba ayrildi. Iki grup
arasindaki sagkalim karsilagtirmalar1 icin log
rank test kullanildi. Sagkalimlar tekli analiz ile
kargilagtirildi.  Gruplar arasinda boyanma
yogunlugu karsilastirmalari i¢in independent t-
test kullanildi. P53 pozitifligi agisindan gruplar
arasinda karsilagtirma ki-kare testi ile yapildi.
P53  ekspresyonunun  diger  prognostik
gostergelerle iliskisi spearman rho korelasyon
testi, Pearson korelasyon testi ile
degerlendirildi. P degeri < 0,05 istatistiki
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

[zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji
Laboratuvarinda 2006-2012 yillar1 arasinda
tan1 konulan ve Tibbi Onkoloji kliniginde
izlemi bulunan 395 opere meme kanseri tanilt
hastada p53 ekspresyonu retrospektif olarak
degerlendirildi.  Calismaya dahil edilen
hastalarin klinik ve histopatolojik
karakteristikleri tablo 1 de gosterilmistir.
Hastalarin medyan yas1 50 (27-82) olarak
hesaplandi. iki yiiz ii¢ (%51,4) hastada degisik
oranlarda p53 ekspresyonu saptanirken, 192
(%48,6) hastada p53 ekspresyonu saptanmadi
(Resiml ve Resim2). Calismaya dahil edilen
hastalar  histolojik alt  tiplerine  gore
simiflandiginda, 287 (%72,7) hasta invaziv
duktal karsinom, 29 (%7,3) hasta invaziv
lobiiler karsinom, 50 (%12,7) hasta mikst tipte
karsinom alt tipinde saptandi. Tan1 sirasindaki
TNM evresine gore 77(%19,5) hasta evre I,
206 (%73,2) hasta evre 11, 112 (%28,3) hasta
evre 11l olarak degerlendirildi. Histolojik grada
gore 37 (9,4) hasta grad 1, 280 (70,9) hasta
grad II, 75 (19) hasta grad Il olarak
degerlendirildi. Tani sirasinda 149 (37,7)
hastada lenf nodu negatif, 246 (62,3) hastada
lenf nodu pozitifti. Molekiiler alttiplere gore
103 (26,1) hasta luminal A, 172 (43,5) hasta
luminal B-Her2 negatif, 56 (14,2) hasta
luminal B-Her2 pozitif, 29 (7,3) hasta Her2
pozitif, 35 (8,9) hasta bazal benzeri olarak
smiflandi.  Ki67  proliferasyon  indeksi
213(53,9) hastada %14’tin altinda, 62 (15,7)
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hastada %14-30 arasinda, 92(23,3) hastada
%30’un iizerinde saptandi. Molekiiler alttipler
arasinda p53 ekspresyonu Luminal A’da 51
(%49,5), Luminal B-Her2 negatifte 82
(%47,7), Luminal B-Her2 pozitifte 36 (%64,3),
Her2 pozitif grupta 17 (%58,6), bazal benzeri
grupta 17 (%48,6) hastada pozitif saptandi
(Tablo 2). IHK olarak p53 pozitif boyanma
oranlar1  agisindan  molekiiler  alttipler
karsilastirildiginda, yalmzca Luminal B-HER2
negatif ve Luminal B-Her2 pozitif alttip
arasinda istatistiki anlamli farklilik oldugu
saptanmustir (p<<0,031). Diger alttipler arasinda
IHK p53 pozitiflik oram agisindan istatistiki
anlamli fark olmadigi saptanmistir (p>0,05).
Ortalama p53 boyanma yiizdeleri Luminal A
alttipte %11,1 Luminal B-Her2 negatif alttipte
%18,3 Luminal B-Her2 pozitif alttipte %31,3,
Her2 pozitif alttipte %30,9, bazal benzeri
alttipte %28,1 saptanmustir. Molekiiler alttipler
arasinda p53 boyanma yiizdeleri
degerlendirildiginde ortalama p53 ekspresyon
yiizdesi en diisiik oranda luminal A ve Luminal
B-Her2 negatif grupta saptanmistir. Luminal A
ve Luminal B-Her2 negatif grupta saptanan
p53 boyanma yiizdeleri diger alttipler ile
karsilastirildiginda istatistiki anlamli farklilik
oldugu saptanmistir (p<0,05).

Medyan 84 aylik izlemde 77(19,5%)
hastada niiks/metastaz  gelistigi  saptandi.
Izlemde elli  (%12,7) hasta kaybedildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 8 yillik HSK
oranlari, Luminal A, Luminal B-Her2 negatif,
Luminal B-Her2 pozitif, bazal benzeri ve Her2
pozitif grupta sirasiyla %92,1, %78,6, %77,7,
%64,9, %52,1 saptanmustir. Sekiz yillhik HSK
oranlari p53 mutasyonu saptanan ve
saptanmayan grupta, %74,3 ve %824
saptanmstir. ki grup arasindaki fark istatistiki
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,22) (resim
3). p53 ekspresyonu %10’dan fazla ve
%10’dan disiik olan gruplarin 8 yillik HSK
oranlar1 %72.3 ve %81.8 saptanmustir. Iki grup
arasindaki fark istatistiki olarak anlaml
bulunmamistir (p=0.107). Calismaya dahil
edilen hasta alttipleri arasinda en uzun GSK 8
yillik %97,8 ile luminal A grupta saptandi.
Sekiz yillik GSK oranlar sirasiyla Luminal B-
Her2 negatif Luminal B-Her2 pozitif, Her2
pozitif, bazal benzeri grupta, %84,5, %81,7,
%75,2 ve %73 olarak hesaplanmigtir. P53
ekspresyonuna gore 8 yillik GSK oranlar1 p53
ekspresyonu saptanan grupta %87,1, p53
ekspresyonu saptanmayan grupta ise % 86,1
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saptanmistir. Iki grup arasinda GSK acgisindan
istatistiki anlamli fark saptanmamustir (p0,93)
(Resim 4). P53 ekspresyonu %10’dan fazla
olan hasta ornekleri pozitif boyanma olarak
kabul edildiginde, p53 ekspresyonu %10’dan
fazla olan ve %10°dan disiik olan grubun 8
yilik GSK oranlann  %83.6 ve 9%88.6
saptannugtir. ki grup arasindaki fark istatistiki
olarak anlamli bulunmamustir (p=0.143).
Molekiiler alt tiplerde p53 ekspresyonuna gore
GSK  oranlart1  degerlendirildiginde  p53
ekspresyonu saptanan ve p53 ekspresyonu
saptanmayan hastalar arasinda GSK farki
saptanmamigtir (p>0,05). Korelasyon
analizinde p53 ekspresyonunun histolojik grad
(p<0,001) ve Ki67 proliferasyon indeksi
(p<0,001) ile pozitif korelasyon gosterdigi,
Ostrojen reseptor ekspresyonu (p<0,001) ile
negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

Orijinal Calisma

Tablo 1. Hasta Karakteristikleri

Hasta Karakteristikleri N=395(%)
Medyan Yas 50(27-82)
p53 Ekspresyonu

Pozitif 203(51,4)

Negatif 192(48,6)
Tani sirasindaki evre

| 77(19,5)

1 206(73,2)

il 112(28,3)
Molekiiler alttip

Luminal A 103(26,1)

Luminal B-Her2 Negatif 172(43,5)

Luminal B-Her2 Pozitif 56(14,2)

Her2 Pozitif 29(7,3)

Bazal Benzeri 35(8,9)
Lenf nodu metastazi

Negatif 149(37,7)

Pozitif 246(62,3)
Histolojik Grad

| 37(9,4)

1 280(70,9)

il 75(19)
Ki-67 Proliferasyon Indeksi

<14 213(53,9)

14-30 62(15,7)

>30 92(23,3)
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Tablo 2. Molekiiler alt tiplere gore p53
ekspresyonu

Molekiiler Tip p53 n(%)
ekspresyonu
. Negatif 52 (50,5)
Luminal A Pozitif 51(49.,5)
. . Negatif 90(52,3)
LuminalBher2negatif Pozitif 82(47,7)
. . Negatif 20(35,7)
LuminalBher2pozitif Pozitif 36(64,3)
Negatif 12(41,4)
HER2 Pozitif 17(58,6)
. Negatif 18(51,4)
Bazal-Benzeri Pozitif 17(48,6)
" \ \ 4 ¥ig
(& . -~ .
' 2 : . L
7 ¢
‘ot » -

Resim 1. imﬁiunohis‘fokifnyasal olarak tiimér
hiicrelerinde fokal p53 pozitifligi (x20)

SR R el U e B AT ;
Resim 2. Immunohistokimyasal olarak timér
hiicrelerinde diffiiz, gii¢lii p53 pozitifligi (x10)
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Resim 3. P53 Ekspresyon varligina gore
Hastaliksiz Sagkalim Egrisi (p 0,22)
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Resim 4. P53 Ekspresyon varligmma gore Genel
Sagkalim Egrisi (p0,93)

TARTISMA

TP53 gen mutasyonlar1 fonksiyon kaybi ya da
fonksiyon kazanimi ile karakterizedir. TP53
gen mutasyonu, mutant p53 protein
stabilizasyonu ile sonuglanmaktadir. Kisa yar1
Omiirli yabanil tip p53 proteini operasyon
materyallerinde [HK olarak
saptanamamaktadir. Fakat mutant p53 proteini
nukleusta birikir ve [HK olarak
saptanmaktadir. (11). P53 IHK pozitifliginin
TP53 gen mutasyonu ile biiyiik oranda uyumlu
oldugu gosterilmigtir. Murnyak ve
arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada TP53 gen
mutasyonlarinin =~ %75’den  fazlasimin  THK
olarak saptandigi belirtilmistir (12). Yapilan
caligmalarda meme kanserinde yaklasik %20-
30 TP53 gen mutasyonu gosterilmistir. Sorlie
ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada TP53
mutasyon oranlari, Luminal A alttipte %13,
bazal benzeri alttipte %71, Her2 pozitif alttipte
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%82 oraninda saptanmistir (2). Dumay ve
arkadaslarinin ¢alismasinda Luminal alttipte
%26, bazal benzeri alttipte %88 oraninda TP53
mutasyonu saptanmustir (8). Silwall-Pandit ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada Luminal A
alttipte %9.3, Luminal B alttipte %24.8, bazal
benzeri alttipte %53.4, Her2 pozitif alttipte
%65 oraninda TP53 gen mutasyonu
saptannistir  (13). IHK olarak TP53 gen
mutasyonundan daha yiiksek oranda p53
pozitiflikleri saptanabilmektedir. Bu durum
TP53 gen  mutasyonundan  bagimsiz
mekanizmalarla da p53  mutasyonunun
meydana gelebilecegini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle p53 mutasyonunun  prognostik
oneminin degerlendirilmesi zorlagmaktadir.
TP53 gen mutasyonu c¢ogu kanserde oldugu
gibi meme kanserinde de saptanmasina ragmen
giiniimiizde meme kanseri tedavi kararinda
kullanilmamaktadir (14). Calismamiza 395
opere meme kanseri tanili hasta dahil
edilmistir. THK olarak 203 (%51,4) hastada
p53 ekspresyonu saptanmistir. Calismamiza
dahil edilen meme kanseri tanili hastalar
molekiiler alttiplere gére IHK p53 ekspresyonu
bakimindan degerlendirildiginde, en yiiksek
oranlar Luminal B-Her2 pozitif grupta (%64,3)
ve Her2 pozitif grupta (%58,6) saptanmugtir.
[HK p53 pozitifligi molekiiler alttipler arasinda
yalnizca Luminal B-Her2 pozitif ve Luminal
B-Her2 negatif arasinda anlamlh farkli, diger
alttipler arasinda benzer oranlarda
saptanmasina  ragmen, P53  ekspresyon
yiizdeleri bakimindan degerlendirildiginde ise
en disik ortalama p53 ekspresyon oranlari
Luminal A ve Luminal B-Her2 negatif grupta
saptanmigtir. Luminal A ve Luminal B-Her2
negatif grupta saptanan p53 boyanma yiizdeleri
diger alttipler ile karsilastirildiginda istatistiki
anlamh farklilik oldugu saptanmistir (p<0,05).
Sagkalimlar1 daha iyi olan gruplarda p53
ekspresyonunun  diisiik  saptanmasi, P53
ekspresyonunun prognostik onemi
olabilecegini  diisiindiirmektedir. Caligsmaya
dahil edilen hastalar p53 ekspresyonu varligina
gore iki gruba aynldiginda, 8 yillik HSK
oranlar1 ekspresyon saptanan ve saptanmayan
grupta %743 ve %82,4 saptanmustir.
Ekspresyon saptanmayan grupta daha uzun
HSK saptanmasina ragmen iki grup arasindaki
fark istatistiki olarak anlamli degildi (p0,22).
GSK agisindan da iki grup arasinda fark
saptanmamistir ~ (%87,1 ve %  86,1).
Calismamizda ayrica p53 ekspresyonunun
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diger prognostik gostergelerle korelasyonu
degerlendirilmistir. P53 ekspresyonu ve Ki-67
proliferasyon indeksi ve p53 ekspresyonu ve
histolojik grad arasinda pozitif korelasyon, p53
ekspresyonu ve ER ekspresyonu arasinda
negatif korelasyon saptanmigtir. Allred ve
arkadaglarinin 700 opere meme kanseri tanilt
hastada p53 ekspresyonunu degerlendirdikleri
calismada IHK olarak %52 oraninda
ekspresyon saptanmistir. P53 ekspresyonu
yiikksek proliferasyon indeksi, koti HSK ve
koti GSK ile iligkili saptanmistir (15).
Gasparini ve arkadaglarinin 531 meme kanseri
tanil1 hastay1 degerlendirdikleri ¢calismada p53
ekspresyonu  %37,5 hastada saptanmustir.
Coklu analizde p53 ekspresyonunun diisiik
HSK ve disiik GSK ile iliskili oldugu
gosterilmistir (16). CALGB9344 c¢alismasina
dahil edilen 1887 hasta Orneginde p53
ekspresyon oranm1 %27 saptanmustir. P53
ekspresyonu tekli analizde diisik HSK ve
diisik GSK ile iligkili saptanmasina ragmen
¢oklu analizde HSK ve GSK ile iliskili
bulunmamigtir (17). Reed ve arkadaglarinin
613 meme kanseri tanil hastay1
degerlendirdikleri ¢alismada IHK olarak p53
ekspresyonu %29 oraninda saptanmistir. P53
ekspresyonu sagkalimlar ile iligkili
saptanmamustir (18). Yamamoto ve
arkadaglarinin  yaptiklari ¢alisjmada meme
kanseri tanili hastalarda p53 ekspresyonu
timor gradi ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile
pozitif korele saptanmustir. P53 ekspresyonu
rekiirrens gelisimi ile iligkili saptanmustir (19).
Fountzilas ve arkadaslarinin 1766 hastay1
degerlendirdikleri ¢alismada p53 ekspresyonu
%53,5 hastada saptanmugtir. Yalnizca Her2-
pozitif hasta grubunda p53 ekspresyonu HSK
ile iligkili saptanmistir (20). 174 {i¢lii negatif
meme kanseri tanili hastanin degerlendirildigi
calismada IHK olarak p53 pozitifligi %59
hastada saptanmistir ve sagkalimlar ile iliskili
bulunmamistir (21). Calismamizda saptanan
pS53 ekspresyon orami ile literatiir verileri
karsilastirildiginda calismamiza benzer
sonuclar oldugu gibi daha diisik p53
ekspresyon oranlari da bildirilmistir.
Calismamizda p53 ekspresyonunun
proliferasyon indeksi ve histolojik grad ile
pozitif korele oldugu, ER ekspresyonu ile
negatif ~ korele  oldugu  gosterilmistir.
Calismamizda elde edilen sonuglar literatiir ile
uyumlu olmasina ragmen, p53 ekspresyonunun
prognostik  6neminin olmadigin1  gdsteren
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calismalar da bulunmaktadir. Bu nedenle IHK
olarak p53 ekspresyonunun meme Kkanseri
tanili hastalarda kotii  prognostik  gosterge
olabilecegi diisliniilmesine ragmen meme

kanseri  tedavi  kararinda  giiniimiizde
kullanilmamaktadir.
p53  ekspresyonunun  prognostik

roliiniin ~ degerlendirilmesindeki  giigliikler,
kullanilan antikor heterojenitesi, ¢calismamizda
da oldugu gibi meme kanseri hasta gruplarinin
heterojen  olmasi, hastalarin  evrelerinin
heterojen olmasi, aldiklari tedavilerin heterojen
olmasi, ¢alisma sonlanim noktalarmin farkli
olmasi, ¢aligma dizayninda planlanan sonucu
gostermedeki giiciin diisik olmast ve p53
ekspresyonu pozitifligi i¢in kabul edilen esik
degerin farkli olmasi olarak diistiniilmektedir.

Calismamizda p53 ekspresyonunun,
koti  prognostik  gosterge olan  Ki67
proliferasyon indeksi ve histolojik grad ile
pozitif korele, ER ekspresyonu ile negatif
korele oldugunun gosterilmesi ve Luminal A
ve Luminal B-Her2 negatif grupta saptanan
p53 boyanma ylizdesinin diger alttiplere gore
daha disik oranda saptanmasinin @ p53
ekspresyonunun meme  kanserinde  koti
prognoz ile iligkili bir belirteg olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Cikar Catismasi: Yok
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