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Ö Z E T

Larenks skuamoz hücreli karsinomlu hastalarda p21 ekspresyonu ile prognostik faktörlerin ilişkisinin araştırılması amacıyla 
Larengeal karsinom nedeniyle Ocak 2002-Temmuz 2002 tarihleri arasında ameliyat edilen 39 hastanın cerrahi örnekleri prog-
nostik faktörlerden yaş, tümör lokalizasyonu, lenf nodu metastazı, ekstra kapsüler yayılım, damar-sinir tutulumu, lenfosit in-
filtrasyonu ve tümörün histolojik derecesi açısından incelendi. p21 proteini için immunohistokimyasal boyama yapıldı. Neop-
lastik hücrelerin immun reaktivitesi %10’dan azsa düşük ekspresyon kabul edildi. Hastalarımızın %68.4’ünde p21 pozitifliğine 
rastlandı. p21 ekspresyonu ile diğer konvansiyonel prognostik faktörler arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı.  
Düşük p21 ekspresyonu gastrik karsinoma, prostat ve küçük hücreli akciğer karsinomu gibi birçok farklı insan tümöründe kötü 
prognoz ile bağlantılı bulunmuştur. Bununla birlikte p21 ekspresyonunun larengeal kanserlerde klinikle ilişkisi ve prognostik 
önemi henüz açıklanamamıştır. Bizim çalışmamız da gösterdi ki p21 için daha geniş serilerde  çalışma yapılmalıdır.
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A B S T R AC T

We analysed the relationship between p21 expression and prognostic factors in carcinoma of the larynx. We operated 39 pati-
ents with laryngeal carcinoma in our department between January 2002 and July 2002. We investigated some prognostic fac-
tors, such as; age, tumor localization, grade, lymph node metastasis, extracapsular invasion, histopathological grade of tumors, 
vascular and neural invasion, lymphocyte infiltration, on postoperative specimens. Immunohistochemical methods were used 
for p21 protein. If immunoreactivity of neoplastic cells were lower than 10%, they were regarded as showing low expression. We 
found p21 positivity in 68.4% of our patients. The relation between p21 expression and other conventional prognostic factors 
was insignificant. Low p21 expression has been found to be releated bad prognosis in many human tumors like gastric carcino-
ma, prostate carcinoma and small cell lung carcinoma. However, a releation between p21 expression and larynx carcinoma and 
its prognostic value has not been proved yet. Our study showed that more studies with more series should be done.
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G İ R İ Ş

L
arenks karsinomları tüm kanserlerin %3-4’ünü 
oluşturur. Baş boyun kanserlerininse yaklaşık 

%25’i larenks kanseridir. Kanser hücresinin mole-
küler genetiğine ait bilgiler son yıllarda hızla gelişti. 
Moleküler tanı, premalign hastalıklar, protein fonk-
siyonları, çevresel etkiler ve tümör genetiğindeki ça-
lışmalarda anlamlı ilerlemeler oldu (4). 

Larenks kanserinde moleküler temelin bilinme-
si tanı, ayırıcı tanı, tedavi ve klinik sonuçlarımızda 
düzelmeye yol açar (4). Bu nedenle araştırmacılar 
prognoza yönelik güvenilir moleküler parametreler 
araştırmaya yönelmişlerdir.

Tümör hücrelerinde tipik olarak hücre siklusu-
nu kontrol eden genlerde kazanılmış hasar görülür. 
Memeli hücre siklusunda G1’den S fazına geçiş cyc-
lin / Cyclin-Dependent Kinase (CDK) kompleksle-
ri ile düzenlenir. CDK’ların aktivitesi CDK inhibitör 
ailesine ait proteinler tarafından inhibe edilir (2,12). 
Sağlıklı hücrelerde bu enzimler uyum içinde çalışır. 
Kanserde kontrol mekanizması hasarlanmış ve hüc-
re bölünmesi bozulmuştur (6). 

p21 CDK inhibitör ailesine ait 21 kDa’luk bir 
proteindir (9,13). 6. kromozomda lokalizedir. p21 
geni mutasyona uğramamış wild tip p53 ile aktive 
edilebildiği gibi, p53’ten bağımsız regülasyonu da 
vardır (13,16,17). Düşük p21 ekspresyonu mide kar-
sinomu, prostat ve küçük hücreli AC karsinomu  gibi 
birçok farklı insan tümöründe kötü prognoz ile bağ-
lantılı bulundu. Bununla birlikte p21 geninin laren-
geal kanserde klinikle ilişkisi ve prognostik önemi 
henüz tam açıklanamamıştır (12,14,17). Bu nedenle 
çalışmamızda hücre siklus regulatuar proteini olan 
p21’in klinikopatolojik önemini ve prognoza etkisi-
ni araştırdık.

YÖ N T E M  v e  G E R E Ç L E R

Bu çalışmada, Ocak 2002 – Temmuz 2002 tarih-
leri arasında larenks kanseri nedeniyle opere edil-
miş 39 olgunun ameliyat materyallerinin parafin 
bloklarından hazırlanan kesitler incelendi. Hasta-
lara ait H.E. ile boyalı kesitler histolojik derece, tü-
mörün çapı, evre, damar-sinir invazyonu, metasta-
tik lenf nodu sayısı, ekstra kapsüler yayılım (EKY), 
lenfosit infiltrasyonu gibi standart parametreler açı-
sından incelenerek, bu konuda deneyimli uzman pa-
tolog tarafından tekrar gözden geçirildi. Her olgu 

için reprezantatif (malign tümörün örneklendiği) 
parafin blok seçilerek immunhistokimyasal olarak 
p21 proteini varlığı araştırıldı. İmmunohistokimya-
sal boyama strept-avidin-protein peroksidaz boya-
ma yöntemi ile yapıldı. Daha sonra hastaların yaşı, 
tümör boyutu, lokalizasyonu, evresi, metastatik lenf 
nodu sayısı, histolojik derece, damar-sinir invazyo-
nu, lenfosit infiltrasyonu gibi bilinen prognostik fak-
törlerle immunohistokimyasal sonuçları karşılaştı-
rıldı.

Hücrelerin %10’undan fazlasında boyanma izle-
nen olgular (+) olarak, %10’unundan azında boyan-
ma izlenen olgular (-) olarak değerlendirildi. 

Klinik değerlendirmede; olguların preoperatif 
verileri incelenerek yaş, primer tümörün lokalizas-
yonu (supraglottik, glottik, subglottik ve transglot-
tik ) ve sigara içimi şeklinde kaydedildi.

Histopatolojik değerlendirmede; primer tümö-
rün diferansiasyonu (iyi, orta, kötü), postoperatif 
TNM, metastatik lenf nodu sayısı, perikapsüler ya-
yılım, damar-sinir invazyonu, lenfosit infiltrasyonu 
varlığı şeklinde not edildi. Hastalar p21 (+) ve p21 (-
) olarak iki gruba ayrılıp çeşitli değişkenlere göre is-
tatistiksel olarak incelendi. Bu değişkenlerden para-
metrik olanlar t-testi ve regresyon analizleri ile de-
ğerlendirilirken non-parametrik olanların değerlen-
dirilmesinde ise Ki-kare testleri kullanıldı. 

B U L G U L A R

Olgularımız 38 erkek ve 1 kadın hastadan oluşu-
yordu. En küçük yaş 35, en büyük yaş 74 olup, orta-
lama yaş 57,6 dır. Tümör 16 olguda supraglottik, 15 
olguda transglottik, 7 olguda glottik ve 1 olguda su-
bglottik bölgede lokalize idi. Olgularımızın 9 tanesi 
T1, 9 tanesi T2, 12 tanesi T3 ve 9 tanesi  T4  idi.

Histopatolojik değerlendirmede 39 vakanın 
%69’u orta derece diferansiye skuamöz hücreli kar-
sinoma, %28’i kötü diferansiye skuamöz hücreli kar-
sinoma ve %3 iyi diferansiye skuamöz hücreli karsi-
noma olarak raporlandı. 26 olguda  lenf nodu me-
tastazı yokken 13 olgumuzda lenf nodu metastazı 
mevcuttu. EKY’a 9 olguda rastlandı. 39 olgumuzun 
6’sında damar invazyonu, 13’ünde perinöral invaz-
yon vardı. 

Çalışmamızda olgularımızın %68,4’ünde p21 
ekspresyonu izlendi (Resim 1).  p21 hücre regüla-
tuar proteini yaş, tümör lokalizasyonu, evresi, lenf 
nodu metastazı, EKY, tümörün histolojik evresi, da-
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mar sinir invazyonu gibi bilinen prognostik faktör-
lerle istatistiki olarak karşılaştırıldı ve anlamlı iliş-
ki saptanmadı. 

p21 pozitif olgularımızın 7’sinde (+), 8’inde (++) 
ve 11’inde (+++) lenfosit infiltrasyonu saptandı. p21 
negatif olgularımızın 2’sinde lenfosit infiltrasyonu 
saptanmadı. 1’inde (+), 3’ünde (++) ve 6’sında (+++) 
lenfosit infiltrasyonu saptandı. Bu değerlere Ki-kare 
(Fisher exact test, Pearson, Mantel-Haenzel) testi 
uygulandığında p21 pozitifliği ile lenfosit infiltras-
yonu arasında anlamlı bir bağlantı saptanmadı. 

TA R T I Ş M A

Baş boyun karsinomlarında immunohistokim-
yasal olarak p21 proteininin pozitif nükleer boyan-
ma oranı %67-82’dir (16,17). Çalışmamızda olgu-
larımızın %68,4’ünde p21 ekspresyonu izlendi. La-
rengeal karsinomda Jeanon ve arkadaşları (12) %58, 
Yuen ve arkadaşları (6) %46, Pruneri ve arkadaşları 
(16) %68,9 oranında p21 ekspresyonu tespit etmişti.

Larenks kanserinde stage ilerledikçe prognoz 
kötüleşir. 5 yıllık yaşam oranı stage II’de %68, sta-
ge III’de %62, stage IV’de %53’tür. T evresi ile ya-
şam oranları ilişkilidir. Yüksek T evreli hastalarda 
yaşam süresi düşüktür (6). Yaş, cinsiyet ve T evresi 
ile p21 ekspresyonu arasında ilişki yoktur (6,17). Biz 
de çalışmamızda yaş, seks, tümör lokalizasyonu ve 
T evresi ile p21 ekspresyonu arasında ilişki bulama-
dık. Kapranos ve arkadaşlarının 2001 yılında yaptığı 
62 vakalık seride p21 ekspresyonu 65 yaş üstündeki-
lerde anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (9). 

Tümörün diferansiyasyon derecesine paralel ola-
rak yaşam oranları değişir. Bir çalışmada p21 iyi di-
feransiye karsinomlarda yoğun boyanırken kötü di-
feransiye karsinomda zayıf boyanma göstermiştir (6). 
Başka çalışmalarda ise tümörün diferansiasyonu ile 
p21 ekspresyonu arasında korelasyon bulunmamış-
tır (9,17). Bizim çalışmamızda da p21 ekspresyonu ile 
histolojik grade arasında korelasyon bulunamadı.

Larenks kanserli hastalarda servikal lenf nodu 
metastazı en önemli prognostik faktördür. Larengeal 
karsinom %24 – 49 oranında servikal metastaz yapar. 
Lenf nodu sayısı ile prognoz arasında ise bazı araştır-
macılar korelasyon bulamazken bazı araştırmacılar-
da lenf nodu sayısı arttıkça yaşam oranının düştüğü-
nü belirtmiştir (5).  İkinci önemli prognostik faktör 
ise  ekstra kapsüler yayılım (EKY) dır. Hirabayashi ve 
arkadaşlarının çalışmasında N1 lenf nodu statusunda 
%31, N2 / N3 lenf nodlarında ise %73 oranında EKY 
tespit edilmiş (5). Nodal büyüklüğün artması ile eks-
trakapsüler yayılım artar. Bu nedenle lenf nodu bü-
yüklüğü de dikkat edilecek bir diğer prognostik pa-
rametredir (3,5,11). Ayrıca çeşitli çalışmalarda ben-
zer lenf nodu statusunda olan hastalar temel alındı-
ğında EKY’ı bulunan hastalarda yaşam oranı anlam-
lı olarak düşük tespit edilmiştir. 5 yıllık yaşam oranı 
No hastalarda  %81, N+ fakat EKY olmayan hastalar-
da %76 ve N+ ve EKY olan hastalarda  %17 olarak bil-
dirilmiştir   (5). Yine servikal metastazı lenf nodunda 
sınırlı olan hastaların yaşam oranı, servikal metasta-
zı olmayan hastalarla benzer olarak bulunduğu çalış-
malar da mevcuttur. Birçok çalışmada EKY rekürren 
hastalık oranını yükselttiğinden dolayı hastalarda 
kombine tedavi önerilmektedir (5,8). Bizim serimiz-
de 39 hastamızın %33,3’ünde lenf nodu metastazı ve 
yine tüm hastalarımızın %23,07’sinde de EKY mev-
cuttu. Histolojik olarak lenf nodu pozitif olan 13 has-
tamızın %69,2’sinde EKY mevcuttu. EKY olan bütün 
olguların lenf nodu evresi N2’ydi. N1 lenf nodu evre-
sinde EKY’a rastlanmadı.    

Jin ve arkadaşlarının 1998’de yaptığı çalışmada 
lenf nodu statusu ve p21 arasında anlamlı korelas-
yon bulunamamıştır (7). Pruneri ve arkadaşlarının 
1999’daki çalışmalarında lenf nodu metastazı ve dü-
şük p21 ekspresyonu seyiyesi bağlantılı bulunmuş-
tur (17). Kapranos ve arkadaşları ise 2001 yılındaki 
çalışmalarında lenf nodu metastazı ile p21 ekspres-
yonunu ilişkili bulmuşlardır (9).  Bizim çalışmamız-
da lenf nodu evresi, EKY ve p21 ekspresyonu arasın-
da anlamlı bir ilişki saptanamadı.         

Resim 1. p21 ile tümör hücre nüvelerinde pozitif boyan-

ma (p21, x440)
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Perinöral ve vasküler invazyon kötü prognostik 
faktördür (1,11). Perinöral ve vasküler invazyon lo-
kal nüksü, bölgesel lenf nodu metastaz sıklığını art-
tıran, sağ kalımı azaltan bir faktör olarak kabul edil-
mektedir. İleri evre tümörlerde perinöral invazyon 
artış göstermekte ve perinöral invazyon bulunan tü-
mörlerde lenf nodu metastazı görülme olasılığı art-
maktadır (1,11,15). Bizim serimizde hastalarımızın 
%12,8’inde vasküler invazyon, %33,3’ünde perinöral 
invazyon vardı. T1 evre olgularımızda damar sinir 
invazyonu yoktu. T2 evre olgularımızda %11,1 vas-
küler invazyon, %22,2 perinöral invazyon mevcuttu. 
T3 olgularımızda %25 vasküler invazyon, %50 peri-
nöral invazyon; T4 olgularımızda ise %22,2 vasküler, 
%55,5  perinöral invazyon saptandı. Damar-sinir in-
vazyonunu ve tümördeki lenfosit infiltrasyonu p21 
ekspresyonu ile karşılaştırdığımızda anlamlı istatis-
tiki sonuç elde edilmedi. 

Tümöral dokuda yoğun lenfosit ve plazma hücre 
infiltrasyonu olanlarda prognozun daha iyi olduğu 
belirtilmektedir (10).  Biz olgularımızın tümöral do-
kusundaki lenfosit infiltrasyonu ve p21 ekspresyo-
nunu karşılaştırdığımızda anlamlı istatistiki sonuç 
bulamadık. Ancak toplam 2 hastada lenfosit infil-
trasyonu olmaması ve bu iki hastanın da p21 negatif 
olması akla şunu getirdi; belki olgu sayısı artırılır-
sa lenfosit infiltrasyonu olmaması ile p21 negatifliği 
arasında anlamlı bir bağlantı saptanabilirdi.

p21 ekspresyonunun 5 yıllık yaşam süresi üze-
rine etkisi hala tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda p21 
ekspresyonu ile 5 yıllık yaşam arasında bağlantı ku-
rulamazken, bazı çalışmalarda yaşam süresini azalt-
tığı sonucuna varılmıştır (6,9, 12,17). Hastalarımı-
zın uzun süreli takibi olmadığı için biz çalışmamız-
da konvansiyonel prognostik faktörlerle p21 protei-
ninin ekpresyonunu karşılaştırdık ve istatistiki ola-
rak anlamlı bir sonuç elde edemedik. 
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