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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, p53 tümör supresör gen ve hüc-
re siklus regulatuar proteini olan p21’in larinks kan-
serlerinde sağkalım ve prognostik faktörlerle ilişkisi-
nin araştırılması amaçlandı.

Materyal ve Metod: Larinks karsinomu tanısı ile la-
renjektomi geçiren tamamı erkek 20 hastanın kayıt-
ları retrospektif olarak incelendi. Kliniğimizde takip 
edilen hastaların sağkalımları tespit edildi. Tümör 
dokuları p53 tümör supresör geni ve hücre siklus re-
gülatuar proteini olan p21 yönünden yapılan immü-
nohistokimyasal incelemelerle değerlendirildi. p21 ve 
p53 açısından boyanma özellikleri ile hastaların sağ-
kalımları ve klinik evre, tümör yeri, histolojik derece, 
tümör boyutu, lenf nodu metastazı, ekstrakapsüler 
yayılım (EKY) gibi prognostik faktörlerle ilişkisi de-
ğerlendirildi.

Bulgular: 20 erkek hastanın, yaş ortalaması 56,9 (42-
70) yıldı. 10 hastada (%50) p53 için immünolojik 
boyanma gösterirken, 18 hastada (%90) p21 için bo-
yanma saptanmıştır. 

Sonuç: p21 ile boyanma istatistiksel olarak p53 ile 
boyanmadan daha fazla saptandı (p<0,05). p53 tü-
mör supresör gen ve siklin bağımlı kinaz inhibitörü 
(CDKI) p21 ekspresyonu ile larinks kanserli hasta-
ların sağkalımları ve klinik evre, tümör yeri, histolo-
jik derece, tümör boyutu, lenf nodu metastazı, EKY 
arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). La-
rengeal kanserde p21 ve p53 ekspresyonunun klinik 
önemini ortaya koyacak daha kapsamlı çalışmalara 
ihtiyaç bulunmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Larinks kanseri, p53 tümör supre-
sör gen, siklin bağımlı kinaz inhibitörü p21 Nobel Med 
2014; 10(1): 68-73
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THE RELATIONSHIP BETWEEN EXPRESSION OF 
THE CYCLIN-DEPENDENT KINASE INHIBITOR 
p21 AND MUTATION OF p53 TUMOR 
SUPRESSOR GENE AND THE SURVIVAL AND 
PROGNOSTIC FACTORS IN THE SQUAMOUS 
CELL LARYNX CARCINOMA 

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to examine the 
expression of the p21 cyclin-dependent kinase inhibitor 
(CDKI) and p53 tumor suppressor gene of the larynx 
carcinoma for prognostic effects and survival.

Material and Method: We analyzed expression of CDKI 
p21 and p53 protein presence in squamous cell carcinomas 
of the larynx in 20 male cases, retrospectively. The  survivals 
of followed patients were determined and the expression of 
the CDKI p21 and mutation of p53 tumor suppressor gene 
was detected using immunohistochemistry. The relationship 

between immunohistochemical staining with survival, clinical 
stage, tumor localization and size, histological stage, lymph 
node metastasis and extracapsular extension were evaluated.

Results: Twenty male patients had a mean age of 56.9 
(min-max, 42-70) years. In immunohistochemical 
analysis, we found 10 patients (50%) positive for p53 and 
18 patients (90%) positive for p21.

Conclusion: We found the  expression of p21  higher than 
p53 in larynx carcinoma (p<0.05).  No correlation was 
observed between p53 and p21 expression and tumor location, 
stage, histopathological grade, lymph node metastasis and 
extracapsular extension (p>0.05).  Further studies should be 
undertaken to evaluate whether the assessment of p21 and 
p53 expression have clinical significance in larynx carcinoma.

Key Words: Cancer of larynx,  tumor suppressor protein 
p53, cyclin-dependent kinase inhibitor p21. Nobel Med 
2014; 10(1): 68-73

GİRİŞ

Larinks kanseri, baş boyun kanserlerinin %25’ini 
oluşturur ve 40 yaşından sonra daha sık rastlanmak-
tadır. Tüm kanserler içinde kadınlarda %0,4, erkek-
lerde %2-3 oranında görülür.1,2

 
Larinks kanserinde etyolojik ve prognostik faktörler 
üzerinde çalışmalar halen devam etmektedir. Klinik 
evre, tümör yeri, histolojik derece, tümör boyutu, lenf 
nodu metastazı, hastanın genel durumu prognostik 
önemi olan faktörlerdir.1,3-7

p53, DNA replikasyonunu, hücre proliferasyonunu ve 
hücre ölümünü düzenleyen nükleer fosfoproteindir.8 
p53, tümör supresör gen olup, DNA tamirinde önemli 
rol oynar ve baş-boyun kanserlerinde %39-45 oranında 
mutasyona uğramıştır.9-12 Bazı çalışmalarda larinks kan-
serlerinde p53 ekspresyonunun artması ile gösterilen 
proliferasyon kontrolünün bozulmasının kanser gelişi-
miyle ilgili olduğu anlaşılmış ve prognostik olarak an-
lamlı bulunmuştur.1,13-16 Yüksek p53 ekspresyonunun 
larinks kanserlerinin %60’ında gözlendiği rapor edilmiş-
tir.13 p53 mutasyonunun karsinogenezdeki birçok ba-
samaktan biri olduğu düşünülmektedir. Siklin bağımlı 
kinaz inhibitörü (CPKIs) p21, hücre döngüsünü kontrol 
eden protein ailesinin bir parçasıdır ve mitoz bölünme-
nin G0 dinlenme fazından G1 fazına aşamalı geçişine 
aracılık etmede önemlidir.17,18 p21 ekspresyonu p53 tara-
fından kontrol edilmektedir ve apoptozis ve hücre siklus 
durdurulması gibi bazı tümör supresör etkileri düzen-
lediği düşünülmektedir. p21’in genetik bozuklukları sık 
görülmektedir.19 Peschos ve ark.’nın yaptıkları çalışmada 

larinks karsinomasında p21 ekspresyonu %58,9 oranın-
da bulunmuş ve kanser hücrelerinde p21, siklin D ve E 
arasında güçlü pozitif bir ilişki gösterilmiştir ve bu du-
rumun yüksek proliferatif agresif tümörlerde, siklinlerle 
p21’in koekspresyonunu gösterdiği rapor edilmiştir.20 
Patel ve ark. yaptıkları çalışmada larinks kanserinde 
aberran p21 ekspresyonu olduğunu rapor etmişlerdir.21 
Yüksek p21 seviyeleri ile larinks ve baş-boyun kanserle-
rinde klinik seyir arasında ters korelasyon olduğu rapor 
edilmiştir.22-24 Scambia ve ark. yaptıkları çalışmada neop-
lastik laringeal dokularda yüksek p21 ekspresyonunun 
malign fenotip ile ilişkili olabileceğini ve p21 seviyesinin 
larinks kanserinde normal dokudan daha yüksek oldu-
ğunu öne sürmüşlerdir.25

Çalışmamızda larinks skuamöz hücreli karsinomun-
da p53 ve p21 ekspresyonunun sağkalıma etkisi ve 
prognostik parametrelerle olan ilişkisinin saptanması 
amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOD

Çalışmamızda larinks skuamöz hücreli kanser tanısı 
alıp total/parsiyel larenjektomi, radikal/fonksiyonel 
boyun diseksiyonu operasyonu geçiren ve endikasyon 
olması durumunda radyoterapinin tedaviye eklendiği 
20 vaka üzerinde rastlantısal olarak çalışıldı. 

Hasta kayıtları retrospektif olarak incelenerek demog-
rafik bilgiler (yaş, cinsiyet), tümörün anatomik yerle-
şimi, patolojik materyalde metastatik lenf nodu tutu-
lumu ve ekstrakapsüler yayılım (EKY) varlığı, histolo-
jik diferansiasyon derecesi, pre-operatif trakeotomi  
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açılıp açılmadığı tespit edildi. Klinik evrelendirme 
2002 Amerikan Kanser Komitesi (AKK)’nin TNM sı-
nıflamasına göre yapıldı. Sigara-alkol kullanım varlığı, 
kullanım süre ve miktarları sorgulandı. Kliniğimizde 
takip edilen hastaların sağkalımları tespit edildi. 

Tümör dokuları p53 tümör supresör geni ve hücre 
siklus regulatuar proteini olan p21 yönünden, hasta-
nemiz patoloji kliniğinde immünohistokimyasal olarak 
değerlendirildi. Doku örnekleri %10’luk formalinle 
tespit edilip ve parafine gömülerek 4-5 mikrometre 
kalınlığında kesitler elde edildi. İmmunohistokimyasal 
boyama aşamasında, olası doku kayıplarına karşı bo-
yasız kesitler 1/10 oranında distile su ile dilüe edilmiş 
poly-L-Lysine solüsyonunda 5 dakika ve 60 derecelik 

ısıda etüvde bir gece bekletildi. İmmunohistokimyasal 
boyama strept-avidin-protein peroksidaz boyama yön-
temi ile yapıldı. Doku kesitlerinde p21/WAF1 Ab-3 
(DCS-60.2) Mouse M.ab (Neomarker), p53 (clone D0-
7, Novocastra) antiserumları kullanıldı.

İmmünohistokimyasal Çalışmanın Değerlendirilmesi

Lamlar patolog tarafından p53 pozitifliği, nükleer 
boyanmanın tüm tümör parankimi içindeki oranları 
belirlenerek kaydedildi. p53 için nükleusların hiç bo-
yanmadığı olgular “0”, nükleusların %10’un altında 
boyanma gösterdiği olgular (+1) / Hafif, %10-50 ara-
sında boyanma +2/ Orta, %50’nin üzerinde boyanma 
+3/ Şiddetli olarak değerlendirildi. p21 için %5’ten az 
boyanma düşük, %5’ten fazla olması ise yüksek ola-
rak gruplandırıldı.

İstatistiksel Analiz

Çalışmamızda istatistiksel analizde nitel verilerin 
karşılaştırılmalarında ki-kare gerçeklik testi (Fisher’s 
Exact Testi) kullanıldı. İkili grupların karşılaştırılma-
sında ise Mann-Whitney-U testi kullanıldı. p<0,05 
anlamlı olarak değerlendirildi.

BULGULAR

Çalışma grubumuzu oluşturan 20 vakanın tamamını 
skuamöz hücreli larinks kanseri tanısı alıp total/parsi-
yel larenjektomi yapılan hastalar oluşturuyordu. Hasta-
ların tamamı erkek, yaş ortalaması 56,9 (42-70) yıldı.
Histopatolojik olarak 12 vaka (%60) orta derecede 
diferansiye, 8 vaka (%40) iyi derecede diferansiye ola-
rak rapor edildi (Şekil 1).

T ve N evrelendirmesine göre 7 hasta (%35) T4, 6 hasta 
(%30) T2, 4 hasta (%20) T3 ve 3 hasta (%15) da T1 
evresinde idi. 

Vakaların 2’si (%10) N1, 2’si (%10) N2b ve 1’i (%5) 
de N3 olarak saptandı. 15 (%75) hasta N0 olarak de-
ğerlendirildi. 

Evrelere göre vakaların dağılımı ise 8 hasta (%40) evre 
4, 7 hasta (%35) evre 2, 5 hasta (%25) evre 3 olarak 
tespit edilmiştir (Şekil 2).

Ameliyat materyalinin histopatolojik incelemesinde 
boyun diseksiyonu yapılan 17 vakanın 6’sında metas-
tatik lenf nodu tutulumu, 3’ünde EKY tespit edildi.
Metastatik lenf nodu tutulumu N evresine göre 2 tane 
N1 evresindeki hastada, 2 tane N2b evresindeki has-
tada, 1 tane N3 evresindeki hastada ve 1 tane de N0 
hastada tespit edildi. EKY olan hastalar N2b (n=2) ve 
N3 (n=1) evresindeki hastalardı (Şekil 3).

 Tablo 1: Vakaların p53 ve p21 boyanma özelliklerine göre dağılımı

Boyanma

Yok  n (%) Hafif n (%) Orta n (%) Şiddetli n (%)

p53 10 (%50) 1 (%5) 2 (%10) 7 (%35)

p21 2 (%10) 5 (%25) 0 13 (%65)

Şekil 1: Vakaların histolojik diferansiasyonlarına göre dağılımı.

Şekil 2: Vakaların evrelere göre dağılımı.
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Şekil 3: Lenf nodu evresine göre EKY’nin dağılımı



NOBEL MEDICUS 28 | C LT: 10, SAYI: 1

71

Hastalarımızın 10 (%50)’u p53 için immünolojik bo-
yanma göstermemiştir. Boyanma oranlarına göre 1 
hasta (%5) p53 için hafif immünolojik boyama göste-
rirken (Şekil 4), 2 hasta (%10) orta, 7 hasta (%35) da 
şiddetli boyanma göstermiştir (Şekil 5).

p21 için ise %5’ten az boyanma düşük (Şekil 6), %5’ten 
fazla olması ise yüksek olarak gruplandırıldı (Şekil 7).

Hastalarımızdan biri p53 ve p21’in her ikisi için de im-
münolojik boyanma göstermemiştir. 9 hasta p53 için 
boyanma göstermezken p21 için boyanma göstermiş; 1 
hasta da p21 için boyanma göstermezken p53 için bo-
yanma göstermiştir.  Vakaların p21 ve p53 için immü-
nolojik boyanma özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir.

Vakalarımızın p53 ve p21 ile immünohistokimyasal 
boyanma ile yaş, tümör diferansiasyonu, tümör evresi, 
tümör yerleşim yeri, metastatik lenf nodu tutulumu 
varlığı, EKY, sigara içim süre ve miktarı, alkol kullanı-
mı ve sağkalım değişkenleri arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). Metastatik lenf 
nodu tutulumu ile p21 boyanması karşılaştırıldığında 
p=0,079 olarak bulundu. 

Vakalarda p21 ile immünolojik boyanma p53 ile boyan-
madan istatistiksel olarak yüksek saptandı (p<0,05). 

Hastaların tümör diferansiasyonu, tümör yerleşimi, 
evre, T ve N evresi, metastatik lenf nodu tutulumu, 
EKY,  sağkalım ve alkol-sigara kullanımı ile ilgili özel-
likleri Tablo 2’de verilmiştir.

TARTIŞMA 

Larinkste en sık karşımıza çıkan malignite skuamöz  

Tablo 2: Hastaların Klinikopatolojik Bulguları

Hasta
No Yaş T N

Tm
Yerleşimi

LN
Met.(ad.)

Histolojik
Diferansiasyon

Preop.
Trakeotomi

Tümör
Boyutu (cm) EKY Sigara Alkol Sağ

Kalım (Ay) Ex.

1 47 4 0 SG Orta Var 3x2,5 Yok + - 71

2 62 1 1 SG 3 Orta Yok 3x3 Yok + - 72

3 42 1 1 SG 3 İyi Yok 4x3 Yok + + 75

4 59 1 2b SG 7 Orta Yok 10x7 Var + + 25 +

5 52 4 0 TG Orta Yok 9x6 Yok + - 87

6 61 4 0 SG İyi Yok 9,5x7,5 Yok + - 84

7 67 4 3 TG Konglomere Orta Yok 4x4 Yok + - 8 +

8 70 4 0 SG İyi Yok 2x1,5 Var + - 16 +

9 46 2 0 SG 10 Orta Yok 3x2 Yok + + 85

10 58 2 0 TG Orta Yok 4x2 Yok + - 86

11 70 2 0 TG İyi Yok 2,5x2 Yok + - 81

12 55 4 0 SG Orta Yok 2x2 Yok + - 14 +

13 61 3 0 G İyi Var 3,5x2 Yok + + 80

14 60 2 0 TG Orta Yok 1.6x1 Yok + - 82

15 62 3 0 TG Orta Yok 6x5 Yok + - 84

16 62 2 0 TG İyi Yok 1,5x1,5 Yok + - 86

17 48 3 0 TG İyi Yok 4x2,5 Yok + + 99

18 50 2 0 SG İyi Yok 4x2,5 Yok + + 77

19 43 3 0 G Orta Yok 2x2 Yok + - 16 +

20 63 4 2b TG 8 Orta Yok 4x2 Var + - 60 +

Tm:Tümör, LN met: Lenf nodu metastazı, EKY: Ekstrakapsüler yayılım, SG: Supraglottik, G: Glottik, TG: Transglottik

Şekil 4: p53 ile hafif boyanma x440. Şekil 5: p53 ile şiddetli boyanma x220.
Şekil 6: p21 düşük ekspresyonu x440. Şekil 7: p21 yüksek ekspresyonu x440.
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hücreli kanserdir. Etyolojik ve prognostik faktörleri 
üzerinde çalışmaların halen devam ettiği larinks kan-
serlerinde dünyaca kabul gören prognostik faktörler 
mevcuttur. Bunlar tümör yerleşim yeri, boyunda me-
tastatik lenf nodu varlığı, histolojik diferansiasyon de-
recesi, klinik evredir.26 Bu faktörlerin yanı sıra onkogen 
ve tümör supresör genlerin de larinks kanserinin dav-
ranışında etkili olabileceği belirtilmiştir.27,28 Son zaman-
larda larinks skuamöz hücreli kanserlerinde p53 gen 
mutasyonlarının ve p21 ekspresyonunun prognostik 
önemini araştıran çalışmalar yapılmıştır.11,15

p53 tümör supresör genin karsinogenezdeki rolü bi-
linmektedir ve larinks karsinomunda moleküler mar-
ker olarak rolü yaygın olarak bildirilmiştir. Barbatis 
ve ark. yaptıkları çalışmada 28 displazi ve 41 larinks 
karsinom vakasında kontrol grubuna kıyasla yüksek 
p53 ekspresyonu saptamışlardır.29 Garazzo ve ark.  
p53 yüksek ekspresyonunu kanser gelişimi ile ilişkili 
bulmuşlardır.30 Jeannon ve ark. 114 larinks displazi-
si olan hastada yaptıkları çalışmada p53 ve p21 eks-
presyonu ile displazi derecesi veya larinks kanser riski 
arasında ilişki saptanmadığı rapor edilmiştir.31 Yapılan 
çalışmalarda larinks kanserlerinde p53 ekspresyonu 
immünohistokimyasal olarak yaklaşık %50 oranında 
tespit edilmiştir.13,32

Bizim çalışmamızda da p53 ile immünohistokimyasal 
olarak boyanma oranı %50 olarak tespit edildi ve bu 
oran birçok çalışmayla paralellik göstermektedir. 

p53 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler ara-
sındaki ilişkiyi araştıran bazı çalışmalarda anlamlı bir 
ilişki saptanmamıştır.33 Çalışmamızda p53 ekspres-
yonu ile tümör diferansiasyonu, tümör yerleşim yeri, 
evre, metastatik lenf nodu tutulumu, EKY ve sağkalım 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptamadık.

Poljak ve arkadaşları, epitelyal hiperplaziden karsinomaya 
kadar olan değişikliklerde, morfolojik değişikliğin ciddi-
yetine göre p53 pozitifliğinin arttığını rapor etmişler.13

Çalışmamızda p53 için immünolojik boyanma ile tümör 
evresi arasında istatistiksel fark olmamakla birlikte, 
erken evre tümörlerde p53 ile immünohistokimyasal 
olarak boyanmama oransal olarak daha fazla idi.

Çalışmamızda tümör yerleşim yeri ile p53 için immü-
nohistokimyasal boyanma arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark yoktu. Ancak supraglottik tümörlerde 
oransal olarak p53 ile boyanma daha fazla tespit edildi.
Vücutta diğer birçok tümörde (mide, küçük hücreli 
dışı akciğer, prostat ve meme karsinomu) p21 eks-
presyonu kötü prognozla ilişkili olarak rapor edilmiş-
tir. Fakat p21 ekspresyonunun larinks kanserindeki 
prognostik önemi halen bilinmemektedir.34,35

Pruneri ve arkadaşları yaptıkları çalışmada düşük p21 
ekspresyonu ile metastatik lenf nodu tutulumu ara-
sında ilişki rapor edilmiştir.35 Çalışmamızda p21 ile 
immünohistokimyasal boyanma ile metastatik lenf 
nodu tutulumu arasında anlamlı ilişki saptanmadı 
(p=0,079). Ancak bu bulgu, vaka sayının artırılarak 
yapılacağı çalışmaların bu ilişkiyi ortaya koymaya yar-
dımcı olacağını düşündürmektedir.

Yuen ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada p21 ekspres-
yonu ile yaş, tümörün yerleşim yeri ve T evresi arasında 
anlamlı ilişki bulunamamıştır.34 Bu çalışma ile uyumlu 
olarak vakalarımızda tümör yerleşim yeri, evre, EKY ile 
p21 arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05).

Jeanon ve arkadaşları yaptıkları çalışmada iyi dife-
ransiye larinks kanserinde yoğun, kötü diferansiye 
kanserde p21 ile zayıf boyanma rapor edilmiştir.22 Ça-
lışmamızda iyi diferansiye olan vakalarımızda oransal 
olarak daha fazla p21 ile yüksek boyanma olduğunu 
tespit ettik. Ancak bu oran istatistiksel olarak anlam-
lı değildi (p>0,05). Histolojik diferansiasyon ile p53 
ekspresyonu arasında da istatistiksel olarak anlamlı 
ilişki saptanmadı (p>0,05).

Perez ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada da p53 
proteini ile sağkalım arasında anlamlı fark olmadığı 
rapor edilmiştir.36

Yuen ve ark., Jeannon ve ark. ile Pruneri ve ark. 
yaptıkları çalışmalarda p21 ekspresyonunun yaşam 
süresini azalttığı bildirilmiştir.22,34,35

Bazı çalışmalarda p53 ile hayatta kalma süresi ara-
sında ilişki olduğu, bazı çalışmalarda ise olmadığı 
belirtilmiştir.37,38 Çalışmamızda hayatını kaybeden 
hastalarımızdan 3’ü p53 ile şiddetli, 1’i orta boyanma 
gösterirken; 4’ü p21 ile yüksek, 1’i de düşük boyanma 
gösteriyordu. Hayatını kaybeden 6 hastadan 4’ü T4 
tümörü olan hastalardı. p53 ve p21 ekspresyonlarını 
ayrı ayrı sağkalımla analiz ettiğimizde istatistiksel ola-
rak anlamlı ilişki saptanmadı (p>0.05).

Pruneri ve ark. yaptıkları çalışmada p53 gen mutasyo-
nu ile tümörün p21 ekspresyonu arasındaki ilişkinin 
istatistiksel olarak anlamlı olmadığını bildirmişler-
dir.35 Çalışmamızda p21 ile boyanma istatistiksel ola-
rak p53 ile boyanmadan daha fazla saptandı (p<0.05).

SONUÇ 

p53 gen mutasyonunun larinks karsinogenezinde rol 
oynadığı bilinmektedir. Ancak prognostik faktörlerle 
direkt bir ilişki tam olarak ortaya konamamıştır. Bu 
durum p53 gen mutasyonunun karsinogenezin sadece 
ilk aşamalarında etkili olduğunu düşündürmektedir.  
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Bu çalışmada p53 tümör supresör gen ve CDKI p21 
ekspresyonu ile larinks kanserli hastaların sağkalım 
ve prognostik faktörlerle arasında istatistiksel olarak 
anlamlı ilişki saptanmamıştır. p21’in hücre siklusu 
üzerine etkileri larinks kanseri ile ilişkisi açısından 

merak uyandırmaktadır. p53 tümör supresör gen ve 
p21’in larinks kanserli hastalarda tümör progresyonu 
ve prognoz üzerindeki rolünün anlaşılması için vaka 
sayısının artırılarak daha kapsamlı çalışmalar yapıl-
masına ihtiyaç duyulmaktadır.

SKUAMÖZ HÜCRELİ 
LARİNKS KANSERİNDE P53 
MUTASYONU VE P21 SİKLİN 
BAĞIMLI KİNAZ İNHİBİTÖRÜ 
EKSPRESYONUNUN 
SAĞKALIM VE PROGNOSTİK 
FAKTÖRLERLE İLİŞKİSİ


