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Provuirerating CeLr NucLear ANTIGEN (PeNa)IN MEME
Invaziv DuktaL Karsinomearinoa Proorostik ONewmi

Dr. Hiilya YAVUZ*, Dr. Deniz OZCAN**, Op. Dr. Nivit DURAKER***, Dr. Ekrem YAVUZ**** Mehmet KARADAN*****

OZET:50 meme invaziv duktal karsinom vakasinda immunhistokimyasal yontemle proliferatif cell nuclear antigen (PCNA) indeksi belirlendi. Prognoza yanelik bir parametre
olup olmadid: agisindan PCNA indeksi, vakalardaki hastaliksiz sagkalim (HSK) sireleri ile kargilastinidi. Buna ek olarak klasik prognoz belirleyicileri ile PCNA indeksi
arasinda korelasyon olup olmadigi arastinldi. Ayrica istatistiksel olarak diger prognoz belirleyicileri ile hastaliksiz sag kalim siresi arasindaki iligki incelendi. PCNA
indeksi ile HSK siiresi ve diger prognoz belirleyicileri arasinda anlaml iligki saptanmadi. Tek degiskenli analizde histolojik grade ve aksiller lenf nodu tutulumunun

bagimsiz prognostik parametre oldugu sonucuna varildi.
ANAHTAR KELIMELER: Meme, invaziv duktal karsinom, PCNA.

SUMMARY: We determined proliferating cell nuclear antigen (PCNA) indices of fifty cases of infiltrative ductal carcinoma of the breast, using immunohistochemical method.
The relationship between PCNA index and disease free survival and also other conventional prognostic markers were analyzed to determine the prognostic
significance of PCNA index. Additionally, the relationship between various prognostic markers and disease free survival was examined. On statistical analysis, neither -
disease free survival nor any prognostic parameter were correlated with PCNA index. We concluded that axillary lymph node status and histologic grade were

independent prognostic indicators for infiltrative ductal carcinomas of the breast.
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GIRIS

Meme kanseri yayginlasmis tarama calismalari, mo-
dern tani yéntemleri, cesitli tedavi segeneklerine ragmen
kanser 6limlerindeki yerini korumusg ve yillardir pekgok ¢a-
lismanin temel konusunu olusturmustur. Ulkemizde de, Bi-
limsel ve Teknik Arastirma Kurumu'nun 1994 verilerine g6-
re meme kanseri 1985-1990 yillari arasinda ilk ona giren
kanserler icinde ilk siradadir. Bu veriler meme kanserinin
gincelliginin anlasiimasi agisindan dikkat ¢ekicidir (1).

Bir meme kanseri vakasinda prognozun belirlenmesi
hastaya uygulanacak en uygun tedavinin secilmesi ve
planlanmasinda éncelikli bir 6neme sahiptir. Ginimizde
prognozun belirlenmesine yénelik ¢cok sayida parametre
kullaniilmaktadir. Bunlar hastanin yasi ve hormonal duru-
mu, timérin evresi, stromal invazyon, bélgesel lenf nodu
tutulumu, timér boyutu, histolojik grade (mitoz orani, tu-
buler diferansiasyon ve nikleer pleomorfizme bakilarak
belirlenir), nikleer grade, mitoz sayisi, vaskiler invazyon,
miiltisentrisite ve hicre Kkinetiginin saptanmasi-
dir(2,3,4,5,6,7).

Calismamizda ortalama 5 yillik izleme siresine sahip
50 adet invaziv duktal meme karsinomu vakasi incelendi.
Vakalarda, yas, hormonal durum, histolojik ve niikleer
grade, mitoz sayisi, tiimér boyutu, aksiller lenf nodu tutu-
lumu, proliferating cell nuclear antigen (PCNA) indeksi
belirlendi. PCNA verileri diger parametrelerle kargilastiril-
di ve tim parametreler sirvi ile karsilastirilarak degerlen-
dirildi.
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GEREC VE YONTEM

ilk tanilari degisik merkezlerde konmus 50 adet meme
invaziv duktal karsinom vakasi SSK Okmeydani Hastane-
si Patoloji Bélimiinde yeniden degerlendirildi. Tim vaka-
larda yas, hormonal durum, primer timér ¢ap, aksiller lenf
nodu durumu, nikleer ve histolojik grade, mitoz orani, has-
taliksiz sag kalim siireleri ile PCNA (+) hiicre oranlari sap-
tandi.

Vakalarda degerlendirilen parametrelerden yas, hormo-
nal durum, primer timor ¢api ve aksiller lenf nodu durumu
hasta dosyalar ve patoloji raporlarindan elde edildi. Diger
parametreler icin her vakaya ait en uygun blok segilerek He-
matoksilen-Eozin ve PCNA ¢aligmasi igin 4 mikron kalinli-
ginda iki adet kesit yapildi. Histolojik grade Bloom-Richard-
son (4) kriterlerine uygun olarak belirlendi. Ancak tubuler di-
feransiyasyon derecesi Elston ve Ellis'in (6) 1991'de tanim-
ladig: sekilde saptandi. Niikleer grade Black (2) ve arkadas-
lannin tanimladi@ sekilde degerlendirildi. Vakalardaki mitoz
400x biyitmede tercihan timérin periferinden olmak Gizere
10 farkh alanda sayildi.

Immunohistokimyasal incelemede, polilizin kapli lamla-
ra alinan 4 mikron kalinhgindaki kesitler deparafinizasyon
ve rehidratasyon iglemlerine tabi tutuldu. Boyama mouse
anti PCNA monoklonal antikoru (immunogen: rad PCNA)
PC 10 (Dako Corporation, USA) ile streptavidin biotia alka-
len fosfataz teknigi kullanilarak yapildi. Zit boyama Mayer
Hematoksileni ile yapildi. intraniikleer boyanma gésteren
hicreler; boyanma yogunluguna bakilmaksizin 5 farkh
alanda 40 hiicre toplam 200 hiicre sayilarak PCNA indek-
si saptandi:

Pozitif hiicre oram % 0-25.............. 1
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TABLO 1: 50 MEME KANSERINDE
KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLER

Yas dagilimi (yil) 26-79 ort: 52.9
Menapozal durum  Premenapoz 13 (%26)
Postmenapoz 34 (%74)
Tumér biylkliga 2 cm ve kigiik 8 (%16)
2 cm'den biyiik- 31 (%62)
5cm
5 cm'den biyiik 11 (%22)
Histolojik grade | 16 (%32)
I 30 (%60)
1 4 (%8)
Niikleer Grade | 19 (%38)
1l 30 (%60)
1 1 (%2)
Mitoz sayisi 0-9 23 (%46)
10-19 20 (%40)
20 ve dsti 7 (%14)
Aksiller durum Yok 14 (%28,6)
1-3 18 (%36,7)
3 ve istil 17 (%34,7)
PCNA 1+ 24 (%A48)
2+ 18 (%36)
3+ 7 (%14)
L 1 (%2)
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/TABLO 3: PCNA iLE MITOZ SAYISININ iLiSKiSI\

. A s

istatistikler SPSS programi kullanilarak yapildi. Prognos-
tik parametrelerden aksiller tutulum, yok, 1-3 ve 3 lenf bezin-
den fazla sayida olanlar; mitoz 0-9,10-19 ve iizeri olmak ize-
re (¢ gruba aynldi. Bu iki parametrenin PCNA ile iligkisi Kol-
mogrorow-Smimow testi ile arastinldi. Diger parametreler iki-
li gruplara aynildi; yas, 50 yasin alti, 50 yas ve Ustil: mena-
pozal durum, premenapoz, postmenapoz; timér ¢api, 2 cm
ve 2cm'den biyik; histolojik ve niikleer grade, 1,2,3; PCNA
1 (1+2) ve 2 (3+4). Bu parametrelerin PCNA ile olan iligkile-
ri, Fisher testi ile aragtirildi. Hastaliksiz sag kalim sireleri
Kaplan-Meier yontemi ile incelendi ve istatistiksel anlamlilik-
lar log-rank testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Galisma kapsamina alinmis 50 vakada yas dagilimi 26-
79 ort 52,9 idi. 13 (%26) vaka premenapoz 37 vaka (%74)
postmenapozda idi (Tablo 1).

Primer tiimér ¢api 2 cm baz alinarak gruplandirildi. Buna
gobre 8 (%16) vakada timor 2 cm veya kiigiik, 42 (%84) va-
kada ise 2 cm den buyiiktl (Tablo 1).

/” TABLO 2: PCNA ILE AKSILLER LENF NODU
DURUMUNUN iLiSKiSi. KALMOGOROW
SIMIRNOW TESTi SONUCU FARK SAPTANMADI

Aksiller durum

Tutulum yok 1-3 3 ve lsti
PCNA 142 12 13 16
QNA 2+3 2 5 i NS/

0-9 10-19 20 ve iistil

(CNA 1 21 15 6
2 2 5 1 NS /

Aksiller lenf node duruinu; tutulumun olmamasi, tutu-
lan lenf nodu sayisinin 1-3 olmasi ve 3'iin (izerinde olma-
sina gore i¢ gruba ayrildi. Buna gore 14 (%28,6) vakada
lenf nodu tutulumu yoktu. 18 (%36,7) vakada tutulan lenf
nodu sayisi 1-3;17 (%34,7) vakada 3'iin (zerinde idi. Bir
vakada basit mastektomi yapildigindan aksiller lenf nodu
durumu degerlendirilemedi (Tablo 1).

Calisma kapsamindaki vakalardan 16 (% 32)'s1 Grade
I; 30 (%60)'u Grade Il (Resim 1) ve 4 (%8)'0 Grade Il t0-
mérler idi (Tablo 1). Nikleer Grade ise 19 (% 38) vakada
Grade 1;30 (%60) vakada grade |l ve 1 (%2) vakada gra-
de Ill olarak saptandi (Tablo 1).

23 (%46) vakada 10 biiylk biliyiitme alaninda sayilan
mitoz sayisi 0-9;20 (%40) vakada 10-19 ve 7(%14) vaka-
da ise 20 ve iistii idi (Tablo 1).

PCNA indeksi intraniikleer boyanma gdsteren timor
hiicreleri sayilarak elde edildi. 200 hiicre sayildi. Buna
gore % 0-25 boyanma gbésteren (1+) vaka sayisi
24(%48); %25-50 boyanma gdsteren (2+) vaka sayisi 18
(%36); %50-75 boyanma gdsteren (3+) vaka sayisi 7
(%14) (Resim 2,3) ve % 75'in tzerinde boyanma gériilen
(4+) vaka sayisi ise 1(%2) idi (Tablo 1).

PCNA boyanma indeksi diger parametrelerle karsilas-
tinh istatistiksel anlamliliklar arastirildi. PCNA boyanma
indeksi ile aksiller lenf nodu tutulumu ve mitoz sayisi ara-
sindaki iligki Kolmogorov-Simimov testi ile arastirildi ve
istatistiksel olarak anlamh bulunmad: (Tablo 2,3). Diger
parametrelerin istatistiksel incelemeleri Fisher testi ile
aragtirildi. PCNA boyanma yiizdesi ile hastanin tani kon-
dugundaki yasi (p=0.698); menapozal durumu (p=0.891);
timor capi (p=0.621); histolojik grade'i (p=0.494) ve nik-
leer grade'i (p=0.342) arasinda anlamli bir iliski saptan-
mad (Tablo 4,5,6,7,8).

Calisma kapsamina alinan tiim prognostik parametre-
lerin hastaliksiz sag kalim ile iligkileri Kaplan Meier testi
ile arastirildi. Tek degiskenli analiz sonucuna gére hasta-
nin yas! (p=0.645; log Rank=0.21); menapozal durumu
(p=0.758;log Rank=0.09); primer timdr ¢ap! (p=0.146;
log Rank=2.11); nikleer grade (p=0.136; log Rank=2.22),
mitoz sayisi (p=0.121;log Rank=4.21) ve PCNA boyanma
indeksi (p=0.249, log Rank=1.33) arasinda iligki saptan-
madi (Tablo 9). Bu parametrelerin tek basina degerlendi-
rildiginde prognostik belirleyici olamayacagi sonucuna
varildi.

Tek degiskenli analiz sonuglarina gére histolojik gra-
de (p0.013; log Rank=0.14) ve aksiller lenf nodu tutulumu
(p=0.0005;log Rank=15.4) bagimsiz prognostik paramet-
re olarak dikkati gekti (Tablo 9). Cox ¢ok degdiskenli ana-
liz sonuglarinda aksiller tutulum ve histolojik grade prog-
nostik dnemini korurken timér biiyikligi, niikleer grade,
PCNA, menapozal durum anlamlilik kazandi.
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/~ TABLO 4: PCNA ILE TANI YASININ iLiSKiSi

50 yasindan kiiciik 50 yas ve biyiik

PCNA 1 15 27
2

\ 3 5 NS/

TARTISMA

Son yillarda gelismeler kanserli hastalara sadece ¢ok sa-
yida tedavi segenegi saglamakla kalmayip daha tani agama-
sinda hastanin prognozunun belirlenmesine yénelik yeni ola-
naklar da sunmaktadir. Bunlarin prognoz belirleyici olarak
degerlilikleri, bugiine dek kullanilan klasik prognostik para-
metrelerle olan iligkileri ve objektif kriter arayigi, pek gok ¢a-
lismanin temel konusunu olugturmaktadir. Bu amagla son
yillarda hiicre kinetiginin belilenmesine yénelik gok sayida
yontem gelistirilmistir. Bunlardan biri de timéral dokuda di-
rekt olarak PCNA antijeninin gdsterilmesidir.

PCNA 36 kilodalton agirhginda DNA polimeraz deltaya
yardimce! bir proteindir. Hiicre bélinmesinde ge¢ G1 fazinda
gériilmeye baglar, S fazinda pik olugturur, G2 ve mitoz fazin-
da azalir. Uzun yanlanma émri (ort 20 giin) nedeniyle bek-
lenenden yilksek oranda saptanabilir (8,9,10,11,12,13,14,
15,16 1748).

PCNA proteinin farkli epitoplarina kargi olusturuimus
PC10, 19 A2, 19 F4 antikorlari mevcuttur. Literatiirde en gcok
kullanilan antikor PC10'dur. Biz de ¢alismamizda PC10 anti-
korunu kullandik. Bu g¢alismada tiiméral dokuda saptanan
PC10 pozitifligi ile hastanin yasi, menapozal durumu, timér
cap!, histolojik grade, niikleer grade, mitoz sayisi, aksiller tu-
tulum, karsilagtirild.

PCNA indeksi ile hastanin yasi, menapozal durumu
(p=0.698, p=0.891) arasinda anlaml iligki saptanmadi. Bu
sonu¢ kaynak Dbilgisi ile uyum gdstermektedir
(9,12,14,16,18,19). Frierson (16) 39 vakalik serisinde PCNA
pozitifligi ile timér ¢api arasinda dogru orantili bir iligki bul-
masina kargin kaynaklarda bunun aksine galigmalar da mev-
cuttur (9,1214,18). Biz de vakalarimizda orantili bir iligki sap-
tayamadik (p=0.621).

Serimizde PCNA igerigi ile HG (p=0.494) ve niikleer gra-
de (p=0.342) arasinda iligski saptanmadi. Bu sonug kaynak-
larda yer alan g¢alismalanin bazilariyla uyum géstermekle
(9,13,15) birlikte bazilarina ters dugmektedir (11,16). Bir ¢a-
lismada da NG ile PCNA indeksi arasinda anlamli iligki sap-
tanmigtir (12).

PCNA indeksi ile mitoz sayisi arasinda da bir iliski sapta-
madik. Daha 6nce yapilan ¢alismalarin bazilarinda da benzer
sonuglar bildirilmigtir (9,15). Bununla birlikte iki aragtirmaci da
PCNA igerigi ile birlikte mitozun da arttigini vurgulamaktaydi
(16,18). PCNA igerigi aksiller tutulum ile de iligki gdstermedi, bu
da kaynak bilgileri ile uyumludur (9,14,15,16,18).

/TABLO 5: PCNA iLE MENAPOZAL DURUM iLiSKiSh

Premenapoz Postmenapoz

/~ TABLO 6: PCNA iLE PRIMER TUMORUN
CAPININ iLISKISI

2 cm ve kii¢iik 2 cm'den biiyiik

gt U0 K Ns )

Vakalarimizda PCNA igerigi ile hastaliksiz sag kalim ara-
sinda da bir iliski saptamadik (p=0.249). Bu agidan literatir-
de sonuglarimizla hem uyumlu hem de uyumsuz g¢alismalar
mevcuttur (9,10,14,16,18). Thomas ve ark (14)144 vakalik
serilerinde PCNA ile hasta sirvisi arasinda iliski saptamadi-
lar. Bu ¢calismaya gére PCNA'nin siirvi ile iligkisinin olmama-
si sunlara baghdir:

1. PCNA fiksasyon siiresine ¢ok duyarlidir ve gercek
PCNA profili degisik olabilir.

2. 20 giinlilk yarilanma émri nedeniyle siklusun son ya-
risindaki tim hiicrelerde (+) tir.

3. DNA tamiri sirasinda da PCNA (+) tir.

Bu durumlar bizim vakalarimiz igin de gegerlidir. Vakala-
nmizda tani koyuldugu andaki fiksasyon sartlari bilinmedi-
ginden fiksasyon etkisi tam degerlendirilememektedir. Ancak
yeni dokularda yapilacak c¢alismalar bu konuya agiklik geti-
recektir. Soyle ki Leonardi ve ark. (9) 96 vakalik serisinde
methacarnoy ve formalin fikse materyelde PCNA boyamasi
yapmislar ve methacarnoy ile granuler, formalin ile diffuz bo-
yanma elde etmiglerdir. Sonug olarak PCNA'nin bu iki fiksa-
tif ile sonuglar karsilastinimis ve uyumlu bulunmustur. So-
nugta etkileme agisindan vurgulanan tek sebep PCNA'nin
uzun yarilanma omridir.

Sasa ve ark.(15) 40 vakalik galigmalarinda PCNA'nin in-
vaziv alanlarda intraduktal alanlardan daha yliksek oranda
bulundugunu ve lenf bezlerindeki metastaz alanlarinda in-
deksin invaziv alanlardan da yiksek oldugunu gosterdiler.
Bu galisma PCNA boyanmasinin timér proliferasyonu ile
arthigini gostermesi agisindan 6nemlidir. Ayni zamanda
PCNA indeksinin timériin hangi alanlarindan saptanmasi
gerektigi konusunda da uyarmaktadir. Bu &zellikle timorin
tamaminin bir blokta gériilemedi@i biiylik ¢captaki timérlerde
daha da 6nemlidir. Clinkli immunohistokimyasal calisma se-
cilecek tek bir bloktan yapilacaktir ve bu blogun diger vaka-
larla ayni 6zellikte olmasi standardizasyon icin gereklidir. Bu
durumda en uygun blok tiimériin biiyiime hizinin daha fazla
oldugu periferik alanlari iceren bloktur.

Diger bir yandan Frierson (16) 39 vakalik serisinde uygun
doku fiksatifi, monoklonal antikor, uygun antikor diliisyonu, in-
kilbasyon siiresi, kantitasyonu ile PCNA'nin iyi bir prognostik
parametre olabilecegini vurgulamigtir. Bu durumda PCNA'nin
uygulanacagi bir calismanin, objektif kriterleri ortaya koyabil-
mesi igin dokunun laboratuvara ilk geldidi andan itibaren ayni

/~ TABLO 7: PCNA iLE HISTOLOJIK GRADE

PCNA 1 10 32

\2 3 5 NS/

iLiSKisi
I 11
PCNA 1 14 28 . NS
‘ 2 2 6

g
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Resim 1.

sekilde ve optimal sartlarda galisiimis olmasi gerekmektedir.
Bu gereklilik geriye yonelik olarak yapilacak bir calismada ki bu
prognostik bir degerlendirme igin bir zorunluluktur; fiksasyonun
standardizasyonu agisindan soru isareti tagimaktadir.

/TABLO 8: PCNA iLE NUKLEER GRADE iLisxiQ\

I 1=l

PCNA 1 17 25 NS

\ 2 2 6 /

Bu calismada Cox ¢ok degiskenli analizde PCNA indeksi
prognostik agidan anlamliik gostermistir. Ancak bu sonug
PCNA indeksinin konvansiyonel prognostik parametrelere bir
Ustlinlik gosterdigi anlamina gelmez. Zira ayni sekilde cok de-
giskenli analizde menapozal durum, timaor biylkliga, nikleer
grade, menapozal durum gibi saptanmasi oldukga kolay olan
klinik ve patolojik parametreler de prognostik agidan anlaml
bulunmustur. Calismamizda inceledigimiz klasik prognostik pa-
rametrelerden HG ve aksiller lenf nodu durumu bagimsiz prog-
nostik parametre olarak dikkati cekmistir (p=0,0005 log Rank
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15, 40: p=0,132 log Rank 6.14). Gergekte bu iki pa-
rametrenin prognostik degeri giiniimizde iyi bilin-
mektedir ve klasik kitaplarda da yer almaktadir. Bu
parametreleri saptamak igcin hemen tim dlnyada
standart yéntemler uygulanmaktadir, tstelik bu yén-
temlerin uygulanmasi kolaydir ve ¢ok hassas galis-
malar gerektirmemektedir.

Sadece klasik parametreleri kullanan galismalar
da hala yapiimaktadir. Fisher ve ark (20) 950 vakada
22 histopatolojik ve 4 klinik bulguyu inceleyerek yap-
tiklan galisma sonucunda iki histopatolojik parametre-
yi ve bir klinik parametreyi anlamh buldular. Bunlar
NG, histolojik timér tipi, irktir. Calismamizdaki vaka-
larin timi invaziv duktal karsinomdur. Bu nedenle
histolojik tip ile ilgili yorum yapamamaktayiz. Ancak
NG'i prognostik olarak énemli bulmadik (p=0.136).
Vaka sayimiz Fisher ve ark (20)'nin serisine gére gok
az oldugundan bu konuda yorum yapilamamuistir,

Kaynaklarda mitoz sayisinin prognostik énemi ile ilgili gok
sayida calisma mevcuttur. Bilindigi gibi mitoz sayisi zaten
HG'in verilmesinde mutlaka incelenmesi gereken bir paramet-
redir (4,6,21). Clayton (5) 378 vakayi iceren galis-
masi sonucu daha da ileri giderek mitoz sayisi ve
timor boyutunun uzun sireli prognozun tayin edil-
mesinde en iyi parametreler oldugunu vurgulamak-
tadir. Ancak mitozun sayilmasi konusu pek agikliga
kavusmus degildir. Elston ve Ellis (6) mitoz sayisi
igin farkli mikroskoplarda farkl rakamlar vermekte-
dir. Ayni zamanda materyalin fiksasyon siiresinin
de mitoz sayisini etkileyecegini vurgulayan calisma-
lar da mevcuttur (22,23). Calismamizda mitoz sayi-
sinin bagimsiz prognostik parametre olmadigi so-
nucuna vardir (p=0.121, log Rank=4.21).

HG'in belitimesi agisindan sunu da vurgula-
mak gerekiyor: Doussal ve ark. (21) 1262 vakalik
invaziv duktal karsinom serisinde Scarf-Bloom-Ric-
hardson (4) yéntemini modifiye ederek yaptiklari
grade'lendirme ile siirvi arasinda daha anlamli bir
iliski saptamiglardir. Buradan yola ¢ikarak yeni
prognostik parametrzler aramak yerine klasik para-
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TABLO 9: TEK DEGISKENLi ANALIZDE PROGNOSTIK PARAMETRELERIN
HASTALIKSIZ SAG KALIM ILE ILISKiSI

HSK

Parametre Toplam Vaka Sag kalan % Log Rank p

Yas 50'den kiigik 18 11 61.11 0.21 0.645

50 ve biyik 32 19 59.38

Menapozal
pre 13 8 61.54 0.09 0.758
post 37 22 59.46

Tamor capi
2 cm ve kigik 8 T 875 2.1 0.146
2 cm'den biyiik 42 23 54.76

HG | 16 14 73.68 6.14 0.013
1I-111 34 16 47.06

NG | 19 14 73.68 222 0.136
1-111 N 16 51.61

MS I 23 18 78.26 4.21 0.121
I 20 9 45
] T 3 42.86

PCNA | 42 24 57.14 1.33 0.249
1l 8 6 75

Aksilla (yok) 14 1 78.57 15.4 0.0005
(1-3) 18 13 72.22

\ (3'0n distid) 17 5 29.41 /

metreleri dederlendirmede baz degisiklikler yaparak anlamli
sonuglara ulasilabilecegi dislndlebilir.

Sonug olarak galigmamizda artik klasiklesmis parametreler
olan HG ve aksiller lenf nodu durumunun, prognostik énemini
hala korudugunu saptadik. Bu parametreleri belirlemek igin kul-
lanilan yéntemin de artik standardize oldugunu da vurgulamak
gerekir. Ancak Gyle saniyoruz ki PCNA gibi ancak &ézel teknik-
lerle bakilabilen parametrelerle ilgili ¢alismalar bu tekniklerin
yayginlasmasi, optimal diizeyde uygulanmasiyla artacaktir.
PCNA'nin proliferatif aktiviteyi gosterdigi muhakkaktir. Ancak
bagimsiz prognostik parametre olarak ele alinmasi heniiz
miimkiin degildir. Gelecekte yeni epitoplara kars! olusturulacak
antikorlar belki bunu saglayabilir. Ancak simdilik bir patoloji la-
boratuarina diisen gérev bitin prognostik parametrelere im-
kanlar ol¢lsiinde bakmasidir.
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