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¥Y|ÅY�Á�ÄÀÌ»�����Ţƀǀģ�ƮūŚƸƯ�ƹ�ŚūŹŵ�ƶƘƿŚƋ�Ʀƿ�Ʋǀŝ�ŻźƯ�Żř�ƾƷŚĭ�Ʃřƺſ�Ʋƿř�ƶŝ�ŲſŚěŢſř�ƪĪƄƯ�ƾĪƿĥƺƫƺŤƀǀƷ�źƔƳ���Żƹźŝ�ŚƯ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ

�ƽŚƷźĩŹŚƯP27��Ki-67��P53�řŹ�Źŵ�ƾƃźƠĮƴſ�ƩƺƬſ�ƭƺƴǀſŹŚƧƾƯ�ƾŝŚƿŻŹř�Ʊƹƺŝ�ƽŹŚưǀŝ�ƹ�ĨǀƴǀŤĩř�Żƺţřźĩ�ƹ��Ʈǀƴĩ�� 
Ê���]��Á����ŹŵƲƿř�ƾſŹźŝ�ëå��ƲŤƟŚƿ�ƽřźŝ�ƩŚĪǀưĩƺŤƀǀƷƺƳƺưƿř�ƽżǀƯō�ĬƳŹ�Ǝſƺţ�ƾŤſƺě�ƾƀŝƺǀŝ�ƶƳƺưƳP27��Ki-67��P53�ƾƯ�ƂƿŚƯŻō�ŵƺƃ���ƪĩ�Żř

ëå�ŹŚưǀŝ�æê�ƶŝ�ǈŤŞƯ�ŹŚưǀŝ�ƾƃźƠĮƴſ�ƩƺƬſ�ƭƺƴǀſŹŚƧ��æê�ƶŝ�ǈŤŞƯ�ŹŚưǀŝ�Ʊƹƺŝ�ƽŹŚưǀŝ�ƹ�æê�ƶŝ�ǈŤŞƯ�ŹŚưǀŝ�ƦǀƴǀŤƧō�ŻƺţřźƧŶƳř�Ƶŵƺŝ����ƶĩ�Ŷƃ�źĩŸŤƯ�ŶƿŚŝæê�ŵŹƺƯ�
ě�ŻřƺŢſř�ƵŶƃ�ƶŤƃřŵźŝ�ŶƳř�ƵŶƃ�ƾŤſǈěƺƯŚƯ�ƶĩ�ƾƳřŹŚưǀŝ�ƩŚƯźƳ�Ţſ���

ZÅ�Äf§ZË���ƆųŚƃKi-67Źŵ���ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�ƦǀƴǀŤƧō�ŻƺţřźƧ��Ʊƹƺŝ�ƽŹŚưǀŝ�ƹ�ƾƃźƠĮƴſ�ƩƺƬſ�ƭƺƴǀſŹŚƧ�Źŵ�ŜǀţźŤŝ�í�å��ì�çè��è�æç�ƹ�è�æî�
ŵƺŝ�ŢŞŨƯ�ŶƇŹŵ���ƆųŚƃ�ƱŶƃ�ŢŞŨƯ�ŽŚſř�Ʋƿř�źŝKi-67Ţſř�źĮƿŵ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Żř�źŤưƧ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ����ƆųŚƃP27�Źŵ�

��ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳƦǀƴǀŤƧō�ŻƺţřźƧ��Ʊƹƺŝ�ƽŹŚưǀŝ�ƹ�ƾƃźƠĮƴſ�ƩƺƬſ�ƭƺƴǀſŹŚƧ�Źŵ�ŜǀţźŤŝ�é�çè��ç�çë��î�çê�ƹ�ê�éŵƺŝ�ŢŞŨƯ�ŶƇŹŵ����ŽŚſř�Ʋƿř�źŝ
�ƆųŚƃP27�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�ƾƃźƠĮƴſ�ƩƺƬſ�ƭƺƴǀſŹŚƧŢſř�ƵŶƃ�ŢŞŨƯ�źĮƿŵ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Żř�źŤưƧ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�����ƆųŚƃP53�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ��ŻƺţřźƧ
ƦǀƴǀŤƧō��ƺŝ�ƽŹŚưǀŝƱƹ�ƹ�ƾƃźƠĮƴſ�ƩƺƬſ�ƭƺƴǀſŹŚƧ�Źŵ�ŜǀţźŤŝ�ë�çë��í�éæ�ƹ�ë�êéŵƺŝ�ŢŞŨƯ�ŶƇŹŵ����ŵƺūƹ�źƔƳ�Ʋƿř�Żř�ƾŤŞŨƯ�ŵŹƺƯ�ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ
ŢƃřŶƳ���ƆųŚƃ�ŽŚſř�Ʋƿř�źŝP53�ƶƳƺưƳ�Źŵ�ƹ�źĮƿŵ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Żř�źŤưƧ�ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�ƾƃźƠĮƴſ�ƩƺƬſ�ƭƺƴǀſŹŚƧ�źĮƿŵ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Żř�źŤƄǀŝ�

ŞŨƯŢſř�ƵŶƃ�Ţ����
f¿Ì³�ÄnÌ�É���ƾƠǀƧ�ƹ�ƾĈưƧ�ƾſŹźŝ��ŚƯ�ƶƘƫŚƐƯ�ŪƿŚŤƳ�ŽŚſřźŝ�ŹŚƄŤƳř�ƽƺĮƫř���ŻƹźŝKi-67��P27�ƹ�P53�ƮǀųŶŝźǀƛ�ƹ�ƮǀųŶŝ�šŚƘƿŚƋ�ơřźŤƟř�Źŵ�ŶƳřƺţ�ƾƯ�

ŶƃŚŝ�ƵŶƴƴƧ�ƦưƧ�ƾƯŹŶǀěř����
��

¸ �̄cZ¼¸¯Ì|É��Ʊƹƺŝ�ƽŹŚưǀŝ��ƦǀƴǀŤƧō�ŻƺţřźƧ��ƾƃźƠĮƴſ�ƩƺƬſ�ƭƺƴǀſŹŚƧ�źĮƳŚƄƳ��Ki-67�ĮƳŚƄƳ�ź�P27�źĮƳŚƄƳ��P53���
��

Ä»|¬»��
�źƔƳ�Żř�Ţſƺě�ƱŚƏźſ�ƕƺƳ�ƲǀƯƹŵ�ƾƃźƠĮƴſ�ƩƺƬſ�ƭƺƴǀſŹŚƧ

�ƾůřƺƳ� Źŵ�ǇƺưƘƯ�ƶƧ�Ţſř�ƕƺǀƃ�śŚŤƟō�ƉźƘƯ� Źŵ�Ʋǀƴſ� Źŵ�ƹ
ŵƺƃ� ƾƯ� ƵŶƿŵ� ŶƘŝ� ƶŝ� ƾƫŚƀƳŚǀƯ� ��ƮǀųŶŝ� ŹƺƯƺţ� ƕƺƳ� Ʀƿ� Ʋƿř

�ŵŚŬƿř�ƶǀƫƹř�ŹƺƐŝ�Ţſř�ƲƨưƯ�ƶƧ�Ţſř�ƾƯŹŶǀěř�ƽŚƷ�ŢǀſƺƴǀţřźƧ

źŝ�ƽƹŹ�źŝ� Śƿ�ƹ�ŵŵźĭ�ŵƺūƺƯ�ƪŞƣ�Żř�ƾƳŚƏźſ�Ƃǀě�šŚƘƿŚƋ�ƾų
�ƦǀƴǀŤƧō� ŻƺţřźƧ� ŶƴƳŚƯ� �� ŵƺƃ� Źřƺſ�è��æ� ���ƖƿŚƃ�ƦǀƴǀŤƧō� ŻƺţřźƧ

�Ţſř�śŚŤƟō�Śŝ�ŽŚưţ�Żř�ƾƃŚƳ�ŢƳŚƴĮǀƫŚƯ�Ƶźě�ƽŶƬū�ƶƘƿŚƋ�Ʋƿźţ
�é�ê����ƾƃźƠĮƴſ�ƩƺƬſ�ƭƺƴǀſŹŚƧ�ƕƺƳ�Ʀƿ�řŶŤŝř�Źŵ�Ʊƹƺŝ�ƽŹŚưǀŝ
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ŵŹřŵ�ƾŞƳŚū�ƁźŤƀĭ�ƪǀƀƳŚŤě�ƶƧ�Ŷƿŵźĭ�ƾƯ�śƺƀŰƯ�ŚūŹŵ��ř�ƵŻƹźƯ
�Ţſř� ƵŶƃ�ĬƳźưƧ� ƶƘƿŚƋ�Ʋƿř� Ʊŵƺŝ�ƦǀŤſǈěƺŘƳ� Ƶźě�í��ë� ���Źŵ

�ƭŹŵ� ƱƹŹŶŝ� ƾƘǀŞƏźǀƛ� ƽŚƸƫƺƬſ� ŵƹŹƹ� �ƾŤǀſƺƴǀţřźƧ� ƽŚƷ� ƾĜǀţō
�ƽŚƷ�ƶƿǇ�Żř�ƾŤǀſƺƴǀţřźƧ�ŵźƠƴƯ�ƽŚƷ�ƶƳŚǀƃō�ƾĭŶƃřŶū�ƹ�źƫƺƨǀţŹ
�ƮūŚƸţ�ƾƿŚſŚƴƃ�ŢƸū�ŚƯƺưƗ�ƶƧ�ŶƴŤƀƷ�ƾƿŚƷŹŚǀƘƯ��ƭŹŶǀěř�ƾƳŚŤŰţ

�ŶƳƹŹ�ƾƯ�ŹŚƨŝ�î���ŵźŞƷřŹ�ƾŤƴſ����ŌŚƄƛ�Żř�ƮǀųŶŝ�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ŹƺŞƗ
�ŻƺŤƳŚƧō� Żř� ƮūŚƸƯ� ƾƃźƠĮƴſ� ƩƺƬſ� ƭƺƴǀſŹŚƧ� ƵŶƴƴƧ� żƿŚưŤƯ� �ƶƿŚě

�ƦǀƴǀŤƧō��ƿŚƷ�ŢǀƘƋƹ�Źŵƾ�ƾŤůřźŝ�řŹ�ƶƿŚě�ŌŚƄƛ�ƱřƺŤƳ�Ʊō�Źŵ�ƶƧ�
ŵŹřŶƳ�ƽŵźŝŹŚƧ��ŵƺưƳ�ƞƿźƘţ��ƾƃǈŤƯ�ŢƟŚŝ1��ŶƿŶƃ�ŭŚƄţŹř�ŵƺūƹ�

ǀƘƋƹ�Ʋƿř�ƶƬưū�Żř�ƶƳƺưƳ�Ʊŵƺŝ�ƦģƺƧ�Śƿ�ƹ�ƾŝŚƸŤƫř�ŶƴƃŚŝ�ƾƯ�ŚƷ�Ţ
�æå�ææ����ƂƤƳ��ƲǀƬƨǀſ�ƶŝ�ƶŤƀŝřƹ�Śƿ�ƾƴǀƬƨǀſ�ŻŚƴǀƧ�šŚŞǀƧźţ�ƾųźŝ

ŶƴƴƧ�ƾƯ�ŌŚƠƿř�ƾƫƺƬſ�ƶųźģ�ƮǀƔƴţ�Źŵ�ƾưƸƯ�ŹŚǀƀŝ��P27ƾƯ���ŶƳřƺţ
ŶƿŚưƳ�ŹŚƸƯ�řŹ�ƲǀƬƨǀſ�ƶŝ�ƶŤƀŝřƹ�ƽŚƷŻŚƴǀƧ�Ʋƿř�Żř�ƽŵřŶƘţ��źŝŚƴŝ��Ʋƿř

ƩƺƬſ� ƞƣƺţ� ŦƗŚŝ� Ţſř� ƲƨưƯ��ƶƬůźƯ� Źŵ� ƾţƺƿŹŚƧƺƿ� ƽŚƷ
ƾƃƺƯŚų2�źĭŵŵ���ƩŚƳƺƬƧƺƳƺƯ�ƽŵŚŝ�ƾŤƳō��źĮƿŵ�ƝźƏ�ŻřKi-67�ƾŤƳō��

� ƭŚƴŝ�ƽř� ƶŤƀƷ�ƾƳĥKi-67�ƍŚŞţŹř� Źŵ� ƶƧ�Ţſř� ƵŵźƧ�ƾƿŚſŚƴƃ� řŹ�
ŶƃŚŝ�ƾƯ�ƾƫƺƬſ�źǀŨƨţ� Śŝ�ƦƿŵżƳ� �Śưţ� Źŵ�Ʊĥ�ƾŤƳō�ƲƿřƯ�ƪůřźƯ�ƾ

�ƾƫƺƬſ�źǀŨƨţ��ŻŚƟG1��S��G2��M���Źŵ�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�Źŵ�ƹ�ƶŤƟŚƿ�źƷŚƔţ
�ŢůřźŤſř�ƩŚů� G0 Phase���ƾưƳ�ƵŶƿŵ�ŵƺƃ�æç����ŵƺūƹ�ƾſŹźŝ

P27�ƹ��ƾƫƺƬſ�šƺƨſ�źĮƳŚƄƳ�ƱřƺƴƘŝ��Ki-67�źǀŨƨţ�źĮƳŚƄƳ�ƱřƺƴƘŝ��
�ƽŚƷ�ƾĜǀţō�Żř�ƶŤſŵ�Ʋƿř�ƾſŹźŝ�ŢƸū�šŚƘƫŚƐƯ�ƾųźŝ�Źŵ�řźǀųř��Ʊō
�ŹŚƨŝ�ƾƈǀŴƄţ�źƔƳ�Żř�ƮƸŞƯ�šŚƘƿŚƋ�Źŵ�ŚƇƺƈų�ƭŹŶǀěř�ƶŝ�ƶŤƀŝřƹ

ŶƳř�ƶŤƟŹ���ƭŚƳ�Śŝ�ŹƺƯƺţ�ƵŶƴƴƧ�śƺƧźſ�Ʊĥ�ƾƬưƗ�ƱŶƃ�ũŹŚų�ƮƔƳ�Żř
P53�Źŵ�ƾƫƺƬſ�ƶųźģ�ƩźŤƴƧ�ƲŤƟŹ�Ţſŵ�Żř�ƾƬƇř�ƮƀǀƳŚƨƯ�ƱřƺƴƘŝ�

ƾưǀųŶŝ�Żř�ƽŹŚǀƀŝ��Ţſř�ƵŶƃ�ŭźƐƯ�ƾƳŚƀƳř�ƽŚƷ�æè����ƶƧ�ƾƿŚū�Śţ
Śţ�ƮƿŵƺưƳ�ƾſŹźŝ�ŚƯ��Źŵ�Ʊĥ�Ʋƿř�šřźǀǀƜţ�ƾſŹźŝ�ƶŝ�ƽř�ƶƘƫŚƐƯ�ƱƺƴƧ

Ţſř�ƶŤųřŵźĜƳ�ŚƯ�źƔƳ�ŵŹƺƯ�ƽŹŚưǀŝ�ƶſ���ƹ�ŹƺƧŸƯ�ŜƫŚƐƯ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ
��ƕƺƋƺƯ�Ʊŵƺŝ�ƖƿŶŝ�żǀƳ�Ʋƿř�ƾſŹźŝ�ƶŝ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʀƿ�Źŵ�Śţ�ƮƿŶƃ�Ʊō�źŝ

� źĮƳŚƄƳ� ƶſ�P27� �Ki-67� �P53� �Źŵ�ƶƳƺưƳ��ƩƺƬſ� ƭƺƴǀſŹŚƧ� ƽŚƷ
�Ʊƹƺŝ�ƽŹŚưǀŝ�ƹ�ƦǀƴǀŤƧō�ŻƺţřźƧ��ƾƃźƠĮƴſƬŝŚƣ�ƹǀ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Ţō�ŚƸƳ

ŚƋ�ơřźŤƟř�ŹŵƿŹŵ�šŚƘ��ƮūŚƸƯ�Żř�ŚūƮƿŻřŵźĜŝ���
��

ZÆ�Á��Á�{YÂ»��
ƾƠǀƇƺţ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʀƿ�Źŵ����ƾƬǀƬŰţſƺě�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Żř�Ţëå�źƠƳ�

� Źŵé� Ƶƹźĭ�æê�ƽźƠƳ�ƾƃźƠĮƴſ� ƩƺƬſ� ƭƺƴǀſŹŚƧ� ƶƳƺưƳ3� ��ƶƳƺưƳ
�ŻƺţřźƧōƦǀƴǀŤƧ4���Ʊƹƺŝ�ƽŹŚưǀŝ�ƶƳƺưƳ5�ƹ��ƮƫŚſ�ƶƳƺưƳ�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ��

ŶƴŤƟźĭ�Źřźƣ�ƾſŹźŝ�ŵŹƺƯ���ƂŴŝ�ƹ� ƵŚĮƳŚƯŹŵ�ƂƷƹĦě�ƭŚŬƳř�ƱŚĪƯ
� ƽĥƺƫƺţŚě� żĩźƯōƃŻƺƯƾ��ƳŚƯŹŵƾŚƴǀſ�ƽŢſř� Ƶŵƺŝ� żƿźŞţ����šŶƯ

� ƶƘƫŚƐƯ� ƭŚŬƳř� ƱŚƯŻæèŢſř� Ƶŵƺŝ� ƵŚƯ���æèíì��æèíë����Ʋƿř� Źŵ
�ƾſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ŢǀƘưū��ƶƘƫŚƐƯ�ƝŶƷ���ƶƧ�ŶƳř�Ƶŵƺŝ�ŚƸƫƺƬſ�Ʀţ�Ʀţ

�ŚƿōKi67�ƹ�P27�Ʊĥ��ƾƴưƿř�ƂƴƧřƹ�Śƿō�ƹ�ƶƳ�Śƿ�ŶƴƷŵ�ƾƯ�Żƹźŝ� řŹ�
P53�ŵŹƺƯ�ƾƀěƺǀŝ�ƶƳƺưƳ�źƷ�Źŵ�ƶƨƴƿř�ƶŝ�źƔƳ�ƹ�źǀų�Śƿ�ŵŹřŵ�ŵƺūƹ�

�Żř�Ƃǀŝ�ƾſŹźŝêååǈưƗ��ŶƃŚŝ�ƾƯ�ƾſŹźŝ�ƪŝŚƣ�ƩƺƬſ��ŢǀƘưū�
�ƶƘƫŚƐƯ�ŢŰţ�ŚƸƫƺƬſ���źŝ�ƚƫŚŝèåååŢſř�Ƶŵƺŝ�ƩƺƬſ����ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ

�ƽĥƺƫƺţŚě�ƂŴŝ�ƶŝ�ƵŶǀſŹ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Ʋǀŝ�Żř�ŶƷŚƃ�żĩźƯōƃŻƺƯƾ��
ƳŚƯŹŵƾ�Śŝ�ŢƀƿĥƺƫƺţŚě�ƹŵ�Ǝſƺţ�ƾſŹźŝ�Żř�žě�ƶƧ�żƿźŞţ�ƽŚƴǀſ�

�ƵŶƿŵźĭ�śŚŴŤƳř�ƾƟŵŚƈţ�ŹƺƐŝ��ŶƳř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƆǀŴƄţ�ƮƫŚſ�ƭŹŶǀěř
ŶƳř��ŝ�Żř�ŵŹřƺƯ�źƿŚſ�ƽĥƺƫƺţŚě�ƂŴŝ�ƶŝ�ƵŶǀſŹ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Ʋǀ�żĩźƯ
ōƃŻƺƯƾ��ƳŚƯŹŵƾ��Ǝſƺţ�ƦƿĥƺƫƺţŚě�ƾſŹźŝ�Żř�žě�ƶƧ�żƿźŞţ�ƽŚƴǀſ

�ƾƟŵŚƈţ� ŹƺƐŝ� �ŶƳŵƺŝ� ƵŶƃ� Ƶŵřŵ�ƾƘƐƣ�ƆǀŴƄţ�ŢƀƿĥƺƫƺţŚě� ƹŵ
ŶƳř� ƵŶƃ� śŚŴŤƳř��ƩƺƬſ� ƭƺƴǀſŹŚƧ� ƾƴǀƟřŹŚě� ŜƫŚƣ� ƽŚƷ� ƶƳƺưƳ�

�ƾƃźƠĮƴſ�ƭŹŵ�ƱƹŹŶŝ�ƦǀĜǀţō�ƽŚƷ�ŢǀſƺƴǀţřźƧ�ƾƘƐƣ� ƮūŚƸţ���
ƦǀƴǀŤƧō�ŻƺţřźƧ��ǀŝƹ�Ʊƹƺŝ�ƽŹŚư�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Ţſƺě�ƁƹŹ�ƶŝ�ƾƘǀŞƏ�

ŶƴŤƟźĭ� Źřźƣ�ƾſŹźŝ� ŵŹƺƯ� ƹ� ƵŶƃ�ƽżǀƯō�ĬƳŹ�ƾưǀƃƺŤƀǀƷƺƴưƿř��
�ƽŚƸƃźŝë�ĬƳŹ� ƹ� ƵŶƿŵźĭ� ƶǀƸţ� źƔƳ� ŵŹƺƯ�ƽŚƸƧƺƬŝ� Żř�ƾƳƹźƨǀƯ�

�ƾưǀƃƺŤƀǀƷƺƴưƿř�ƽżǀƯō�ƁƹŹ�avidine biotin peroxidase� ��Źŵ
ƯƯō�ƪưƘŝ�ŚƸƃźŝ�Ʋƿř�Żř�Ʀƿ�źƷ�ŵŹƺŶ���žĜſ�ƵŵŚƯō�ƽŚƸƯǇ�ƾſŹźŝ

�ƽŹƺƳ�ęƺƨſƹźƨǀƯ�ƶƬǀſƺŝ�ƵŶƃ�éååƾƿŚưƴĭŹżŝ�źŝřźŝ����šŹƺƇ
ŢƟźĭ��ŢŞŨƯ�ƽř�ƶŤƀƷ�ƽżǀƯō�ĬƳŹ�ƂŴě�ƽƺĮƫř�Ki-67�ƶſ�Źŵ�

Ŷƿŵźĭ�ƞƿźƘţ�ƶŤſŵ���ƾƐǀŰƯ��ŢŞŨƯ�ƽř�ƶŤƀƷ�ƽżǀƯō�ĬƳŹ�šŹƺƈŝ
�ƽźǀĭŹŵ�ƱƹŶŝ��ƩřŻŚŝřŹŚě�ƹ�ƩřŻŚŝ�ƽŚƷ�ƶƿǇ�ŹŵǇƿƶźƫƺƳřźĭ���źƄŤƴƯ��

�Ź�šŹƺƈŝ�Źŵ� ŚƷ� ƩƺƬſ�ŢƿźŨƧř� Źŵ�ŢŞŨƯ� ƽř� ƶŤƀƷ�ƽżǀƯō�ĬƳ
ƭƺǀƬŤǀěř� ƪƯŚƧ� ŢƯŚŴƋ� źſřźſ�ƶƨţ� ƶƨţ� ƹ�6� ƾƘƋƺƯ� Śƿ��æç���

�ƽŶƴŝ�ƶƤŞƏ�ƆųŚƃP27�ƹ�ƵŶƃ�ĬƳŹ�ƽŚƷ�ƶŤƀƷ�ƁŹŚưƃ�ƢƿźƏ�Żř�
� źŤƯƹźƨǀƯ� Żř� ƵŵŚƠŤſř� Śŝ� ƵŶƄƳeyepiece�grid-shaped�ƶŞſŚŰƯ�

�Ŷƿŵźĭ�æé���Ƴō�Żř� ƵŵŚƠŤſř� Śŝ�ƾưǀƃƺŤƀǀƷƺƳƺưƿř�šŚƘƫŚƐƯ�ƽŵŚŝ�ƾŤ
�ŶƋ�ƾƃƺƯ�ƩŚƳƺƬƧƺƳƺƯP53�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ŶƇŹŵ�ƹ�ŢƟźĭ�šŹƺƇ�

�źƔƳ�Żř�ŢŞŨƯP53Ŷƃ�ƲǀǀƘţ����ƽŚƷ�ƶŤƀƷ�Ƶźǀţ�ƽř�ƵƺƸƣ�ƲŤƟźĭ�ĬƳŹ
�Ŷƿŵźĭ�ƾƤƬţ�ŢŞŨƯ�ƶŬǀŤƳ�ƱřƺƴƘŝ�ƾƫƺƬſ�æè����ƽŶƴŝ�ƶƤŞƏ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ

�šŶƃAKƞǀƠų�ƽźǀĭŹŵ�šŹƺƈŝ�7���ƾƤưƗ�ƭƺſ�Ʀƿ�ƽŹŚŤƟźĭ
ƭŹŶǀěř�ƎſƺŤƯ� ƽźǀĭŹŵ� �8��� ƽŹŚŤƟźĭ� ƭƺſƹŵƤưƗƾƭŹŶǀěř�� ��ƹ

ŶƿŶƃ�ƽźǀĭŹŵ9��ƭŹŶǀěř�ƪƧ�ƽŹŚŤƟźĭ�� �î��ƽŚƷ� ƶƳƺưƳ� Źŵ� �BD��
AK�Ʀƿ�ƹ�ƾŰƐſ�ƭƺſƹŵ�ƶǀůŚƳ�ƹŵ�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ƾſŹźŝ�ŶƷŚƃ�ƹ�

ƶƳŚĭřŶū�šŹƺƈŝ�ƭŹŶǀěř�ƾƤưƗ�ƭƺſŚƷźĮƳŚƄƳ�Żƹźŝ�źƔƳ�Żř��šŹƺƇ�
ŢƟźĭ���ƪǀƫŶŝŝƾƴƘƯ�ƾƱŵƺŝ��ƀƤţǀŶƴŝ�Ʈƽ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�SCC�Ʋƿř�Żř�

źƯ�ƽŶƴŝ�ƶƤŞƏ��źƔƳ�Ƶƹźĭ�Ʋƿř�Źŵ�ƶƏƺŝŢƟźĮƳ�šŹƺƇ��ƶƨƴƿř�ƪǀƫŶŝ�
�ƽĥƺƫƺţŚě�ƂŴŝ�ƶŝ�ƵŶǀſŹ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Ʋǀŝ�Żř�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ

�ŢƀƿĥƺƫƺţŚě�ƹŵ�Ǝſƺţ�ƾſŹźŝ�Żř�žě�ƶƧ�ƮƫŚſ�ƭŹŶǀěř�Śŝ���ƁŹřżĭ
�ƶŤƃřŶƳ� ŵƺūƹ� ƾƣǈųř�ƅŚų� ŵŹƺƯ� �ŶƳř� ƵŶƃ� śŚŴŤƳř� �ŶƳř� ƵŶƃ

Ţſř��ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƣǈųř�ƶŤǀưƧ�Ŝƿƺƈţ�ƶŝ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř��ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ
Ţſř� ƵŶǀſŹ� żƿźŞţ� �Ƶŵřŵ�ƽŚƷƯ� šŹƺƈŝ� ƵŶƯō� Ţſŵ� ƶŝ�ǀĮƳŚǀƲ 

±ƘƯ�ƝřźŰƳřǀŹŚ ŝ� ŶƇŹŵ� ƹ� ƾƳřƹřźƟ� żǀƳ� ƹ�ǀŢſř� ƵŶƃ� ƱŚ� ��ƶƯŚƳźŝ
ŹŚƯōƽ� ƶŤƟŹ� ŹŚƨŝ�ĂSPSS� ƶŴƀƳ�æêŢſř���ƜŤƯǀŚƷ� źƽĈưĩ�ƾ�Śŝ�

� Żř� ƵŵŚƠŤſřOne-way ANOVAŶƳŶƃ� ƶƀƿŚƤƯ����ŵŹƺƯ� Źŵ� ƶƀƿŚƤƯ
ƜŤƯǀŚƷźƽĩ�ǀƠƾ �ƎſƺţContingency Tables�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ƹ�Chi-

Square Test�ƹ�ƿ�ŚFisher's Exact Testřźƃ�Ŝƀů�źŝ�ƿ�šŹƺƇ�Ǝ
Ţſř�ƶŤƟźĭ��ŚŤƳ� �ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�ŵŹřƺƯ�ƾƯŚưţ�Źŵƿ�řŹřŵ�šŹƺƇ�Źŵ�Ū

�Ʊŵƺŝê�å��å≤ � PƴƘƯ�ƽŹŚƯō�źƔƳ�Żř��ƾ�ŹřŵŶƳŶƃ�ƶŤųŚƴƃ���

1. fragmented  
2. Go Phase 
3. Squamous Cell Carcinoma (SCC) 
4. Actinic Keratosis (AK) 
5. Bowen Disease (BD) 
 
 

6. Patchy  
7. Mild AK 
8. Moderate AK 
9. Severe AK 
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lËZf¿��
�ƵŹŚưƃ�ƩƹŶū�Źŵ�ƵŶƃ�ƾſŹźŝ�ƱřŹŚưǀŝ�šŚƈŴƄƯæ�ƵŶƃ�ƶƇǈų�

Ţſř��ŝ�ŵƺūƹ�Ƶƹźĭ�ƶſ�Ʋǀŝ�ƽŹŚƯō�Źřŵ�ƾƴƘƯ�šƹŚƠţ�ŽŚſř�Ʋƿř�ź
ŢƃřŶƳ���

Ki67���
�Żƹźŝ�źƔƳ�ŻřKi67�Żř�ƵŶƃ�Ÿųř�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�ƹŵ�ƾŰƐſ�ƭƺſ

�Źŵ��ƭŹŶǀěř�ƵƹźĭAK�ƕƺưŬƯ�Żř�íëé��ƩƺƬſ�ìè��é�í�ŶƇŹŵ���ŵŹƺƯ
�Źŵ�ƹ�ƵƹźĭBD�ƕƺưŬƯ�Żř�ééæå��ƩƺƬſ�êìç��æè�ŶƇŹŵ���ŵŹƺƯ
ŢŞŨƯŵƺŝ�ŶƳ� ��ŹŵƕƺưŬƯ�Żř�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ�ææçê�ŢŞŨƯ�ŵŹƺƯ�ƩƺƬſ�

ŢƃřŶƳ�ŵƺūƹ���źƔƳ�Żř�ŢŞŨƯ�ŵŹřƺƯ�ƾƳřƹřźƟ�ŶƇŹŵKi67�ƾſŹźŝ�Źŵ�
�ƽŚƷ�ƩƺƬſƹŵ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƾŰƐſ�ƭƺſ�BD�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƹ�źŤƄǀŝ�ƶưƷ�Żř�

�ŵƺŝ�źŤưƧ�ƶưƷ�Żř�ŶƷŚƃ�ååæ�å�p���Źŵ�ƵŶƃ�ƾſŹźŝ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�
�ƦƿƭŹŶǀěř�ƾƤưƗ�ƭƺſ��Źŵ��ƵƹźĭAK��ƕƺưŬƯ�Żřçëèç��ƩƺƬſ�ìêì�

�í�çí� �ŹƺƯŵ� Źŵ� �� ƵƹźĭBD� ƕƺưŬƯ� Żř�æçêêç� �ƩƺƬſ�æêææ�
�æç×���ŵŹƺƯ�Źŵ�ƹ�ƕƺưŬƯ�Żř�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭëçëæ��ƩƺƬſ�ëç��æ×��

�ŵŹƺƯ�źƔƳ�ŻřKi67ŶƳŵƺŝ�ŢŞŨƯ����źƔƳ�Żř�ŢŞŨƯ�ŵŹřƺƯ�ƾƳřƹřźƟ�ŶƇŹŵ
Ki67�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƾƤưƗ�ƭƺſ�Ʀƿ�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ƾſŹźŝ�Źŵ�AK�ƶưƷ�Żř�

�ŵƺŝ�źŤưƧ�ƶưƷ�Żř�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƹ�źŤƄǀŝ�ååæ�å�p��ŵ��Ź�ƶƀƿŚƤƯ
ƾƷƹźĭ�ƱƹŹŵ�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ�źƔƳ�Żř�Ki67��Źŵ��ƵƹźĭAK��ŵŹřƺƯ�ŶƇŹŵ

�ŢŞŨƯ�ƾŰƐſ�Ţưƀƣ�Żř�źŤƄǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�ƾƤưƗ�Ţưƀƣ�Źŵ
��ŵƺŝ�ååæ�å�p��Źŵ���ƵƹźĭBD��źƔƳ�Ʋƿř�Żř�Ʋǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�šƹŚƠţ

�ŢƃřŶƳ� ŵƺūƹ�ƾŰƐſ� ƹ�ƾƤưƗ�Ţưƀƣ�æåê�å p�� Źŵ� ƹ��Ƶƹźĭ
�ŶƷŚƃ�ŢŞŨƯ�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ŶƇŹŵ�Ţưƀƣ�Źŵ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�ƾƤưƗ

� � ŵƺŝ�ƾŰƐſ�Ţưƀƣ� Żř� źŤƄǀŝ�ååæ�å�p��� Źŵ�ƾƬƧ� ŹƺƐŝ��Ƶƹźĭ
SCC�ƕƺưŬƯ�Żř�éíìæ�ƩƺƬſ�îéç��è�æî×��ŵŹƺƯ�Źŵ����ƵƹźĭAK�

� ƕƺưŬƯ� Żřèéîí� ƩƺƬſ�íèå��ì�çè×� �ŵŹƺƯ� Źŵ� �� ƵƹźĭBD�Żř�
�ƕƺưŬƯæëîëç�ƩƺƬſ�çåíè��è�æç×��ŵŹƺƯ�Źŵ�ƹ��Żř�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ
�ƕƺưŬƯìèíë�ƩƺƬſ�ëç��í�å×��Ư�ŵŹƺ�źƔƳ�ŻřKi67�ŢŞŨƯŶƳŵƺŝ���

�ŽŚſř�Ʋƿř� źŝ� źƔƳ� Żř�ŢŞŨƯ�ŵŹřƺƯ�ƾƳřƹřźƟ�ŶƇŹŵKi67�Ƶƹźĭ�Źŵ�
AK�ŵƺŝ�źŤưƧ�ƶưƷ�Żř�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƹ�źŤƄǀŝ�ƶưƷ�Żř��ååæ�å�p���

�Żƹźŝ�źƔƳ�Żř�ŢŞŨƯ�ŵŹřƺƯ�ƾƳřƹřźƟ�ŶƇŹŵKi67��ƾƤưƗ�ƭƺſ�Ʀƿ�Źŵ�
� ƵƹźĭAK� Ƶƹźĭ� Żř� źŤƄǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ� ŹƺƐŝ�SCC�Ţưƀƣ� Źŵ� ƹ�

ĭ�ƾƤưƗ�ƵƹźBD�Ƶƹźĭ�Żř�źŤưƧ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�ŶƷŚƃ�ƹ�SCC�ŵƺŝ�
��ŵŹřƺƯ�ƭŚưţ�Źŵååæ�å��p����

P27��
�Żƹźŝ�źƔƳ�ŻřP27��Żř�ƵŶƃ�Ÿųř�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵƹŵ�ƾŰƐſ�ƭƺſ

�Źŵ��ƭŹŶǀěř�ƵƹźĭAK�ƕƺưŬƯ�Żř�ææææ�ƩƺƬſ�ëêê��êî×��ŵŹƺƯ�Źŵ��
�ƵƹźĭBD�ƕƺưŬƯ�Żř�ëìçè�ƩƺƬſ�çæèé��ì�èæ×���ŵŹƺƯ�Źŵ�ƹ�Ƶƹźĭ

ƕƺưŬƯ� Żř� ŶƷŚƃ�ææçê�ƩƺƬſ�îêì��æ�íê×� �ŢŞŨƯ� ŵŹƺƯŶƳŵƺŝ���
� źƔƳ� Żř�ŢŞŨƯ� ŵŹřƺƯ�ƾƳřƹřźƟ� ŶƇŹŵP27�ƽŚƷ� ƩƺƬſ�ƾſŹźŝ� Źŵ�

ƹŵ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƹ�źŤƄǀŝ�ƶưƷ�Żř�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƾŰƐſ�ƭƺſBD�Żř�
� ŵƺŝ� źŤưƧ� ƶưƷ�ååæ�å�p���� Źŵ� Źŵ� ƵŶƃ�ƾſŹźŝ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Ʀƿ

� ƭƺſ� Źŵ� ƭŹŶǀěř� ƾƤưƗ� ƵƹźĭAK� ƕƺưŬƯ� Żř�çëîæ� ƩƺƬſ�èéå�
�ë�æç×��ƺƯ� Źŵ� �ŵŹ� ƵƹźĭBD� ƕƺưŬƯ� Żř�æéíéæ� ƩƺƬſ�èéëå�

�è�çè×� �ŶƷŚƃ� Ƶƹźĭ� Źŵ� ƹ� ŵŹƺƯ� ƕƺưŬƯ� Żř�ëçëæ� ƩƺƬſ�ììç�
�è�æç×��ŵŹƺƯ�źƔƳ�Żř�P27ŢŞŨƯ�ŶƳŵƺŝ����ŢŞŨƯ�ŵŹřƺƯ�ƾƳřƹřźƟ�ŶƇŹŵ

�źƔƳ�ŻřP27�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƾƤưƗ�ƭƺſ�Ʀƿ�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ƾſŹźŝ�Źŵ�BD�Żř�
�ŵƺŝ�źŤƄǀŝ�ƶưƷ�ååæ�å�p��ř�ƾƷƹźĭ�ƱƹŹŵ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ��ƱřżǀƯ�źƔƳ�Ż

� ŻƹźŝP27� Źŵ�� ƶſ�źƷƵƹźĭ�Źŵ�ŢŞŨƯ�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ƾƳřƹřźƟ�ŶƇŹŵ�
�ŵƺŝ�ƾƤưƗ�Ţưƀƣ�Żř�źŤƄǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�ƾŰƐſ�Ţưƀƣ��Źŵ

�ŵŹřƺƯ�ƭŚưţååæ�å�p����Źŵ�ƾƬƧ�ŹƺƐŝ�ƵƹźĭSCC�ƕƺưŬƯ�Żř�ìîéè�
ƩƺƬſ�èêê��ê�é×��ŵŹƺƯ�Źŵ����ƵƹźĭAK�ƕƺưŬƯ�Żř�èíåçƩƺƬſ��
îîê��ç�çë×��ŵŹƺƯ�Źŵ���ƵƹźĭBDř��ƕƺưŬƯ�ŻçæêëéƩƺƬſ��êêîé�

�î�çê×��ŵŹƺƯ�Źŵ�ƹ�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ��ƕƺưŬƯ�Żř�ìèíëƩƺƬſ��æìçî�
�é�çè×���ŵŹƺƯ�źƔƳ�ŻřP27�ŢŞŨƯŶƳŵƺŝ����ŢŞŨƯ�ŵŹřƺƯ�ƾƳřƹřźƟ�ŶƇŹŵ

�źƔƳ�ŻřP27�Ƶƹźĭ�Źŵ�SCC�ŵƺŝ�źŤưƧ�ƶưƷ�Żř��ååæ�å�p���ŶƇŹŵ�
�Żƹźŝ�źƔƳ�Żř�ŢŞŨƯ�ŵŹřƺƯ�ƾƳřƹřźƟP27�Ƶƹźĭ��ƾƤưƗ�ƭƺſ�Ʀƿ�Źŵ�

AK��BDƹ��Ƶƹźĭ�Żř�źŤƄǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�ŶƷŚƃ�SCC�ŵƺŝ���Źŵ
�ŵŹřƺƯ�ƭŚưţååæ�å��p����

P53��
�Żƹźŝ�źƔƳ�ŻřP53 �Żř�ƵŶƃ�Ÿųř�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵƹŵ�ƾŰƐſ�ƭƺſ

�Źŵ��ƭŹŶǀěř�ƵƹźĭAK�ƕƺưŬƯ�Żř�íëæƩƺƬſ��ëî��í×��ŵŹƺƯ��Źŵ�ƹ�
�ƵƹźĭBD��ƕƺưŬƯ�Żř�ìëçƩƺƬſ��çæç��í�çì×��ŢŞŨƯ�ŵŹƺƯŶƳŵƺŝ���

ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ�ŹŵƺưŬƯ�Żř��ƕææçêƩƺƬſ�ŢƃřŶƳ�ŵƺūƹ�ƾŤŞŨƯ�ŵŹƺƯ���
� źƔƳ� Żř�ŢŞŨƯ� ŵŹřƺƯ�ƾƳřƹřźƟ� ŶƇŹŵP53�ƽŚƷ� ƩƺƬſ�ƾſŹźŝ� Źŵ�

ƹŵ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƾŰƐſ�ƭƺſBDźŤƄǀŝ�ƶưƷ�Żř��Żř�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƹ�
� źŤưƧ� ƶưƷ�ŵƺŝ�ååæ�å�p���� Źŵ� ƵŶƃ�ƾſŹźŝ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ� Źŵ�Ʀƿ

� Źŵ� ƭŹŶǀěř� ƾƤưƗ� ƭƺſ� ƵƹźĭAK� ƕƺưŬƯ� Żř�çêêå� ƩƺƬſ�íèî�
�î�èç×� �ŵŹƺƯ�� Źŵ� ƹ� ƵƹźĭBD� ƕƺưŬƯ� Żř�æìæì� ƩƺƬſ�íçè�
�î�éì×���ŵŹƺƯ� Żƹźŝ�źƔƳ�ŻřP53ŶƳŵƺŝ�ŢŞŨƯ�� ��Żř�ŶƷŚƃ� Ƶƹźĭ�Źŵ

� ƕƺưŬƯëçëæŤŞŨƯ� ŵŹƺƯ� ƩƺƬſ�ƾŢƃřŶƳ� ŵƺūƹ�� ��ƾƳřƹřźƟ� ŶƇŹŵ
�źƔƳ�Żř�ŢŞŨƯ�ŵŹřƺƯP53�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ƾſŹźŝ�Źŵ��Ʀƿ�Źŵ�ƾƤưƗ�ƭƺſ

� ƵƹźĭBD�ŵƺŝ� źŤưƧ� ƶưƷ� Żř� ŶƷŚƃ� Ƶƹźĭ� Źŵ� ƹ� źŤƄǀŝ� ƶưƷ� Żř�
�ååæ�å�p���Źŵ�ƾƷƹźĭ�ƱƹŹŵ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ��źƔƳ�Ʋƿř�Żř��ƵƹźĭAK��ƹ

BD�ŢŞŨƯ�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ƾƳřƹřźƟ�ŶƇŹŵ��ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�ƾƤưƗ�Ţưƀƣ�Źŵ
��ŵƺŝ�ƾŰƐſ�Ţưƀƣ�Żř�źŤƄǀŝ�ƽŹřŵ��ŵŹƺƯ�ƹŵ�źƷ�Źŵååæ�å�p���

� Źŵ�ƾŰƐſ�ƹ�ƾƤưƗ�Ţưƀƣ�Ʋǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�šƹŚƠţ�ŶƷŚƃ� Ƶƹźĭ
�ŢƃřŶƳ� ŵƺūƹ�îî�å p���� ŹƺƐŝƾƬƧ� Źŵ�� ƵƹźĭSCC� Żř��ƕƺưŬƯ

êìæç�ƩƺƬſ�èæçå��ë�êé×� �ŵŹƺƯ� � Źŵ� �� ƵƹźĭAK��ƕƺưŬƯ� Żř�
èéææ�ƩƺƬſ�îåí��ë�çë×��ŵŹƺƯ�Źŵ�ƹ��ƵƹźĭBD�ƕƺưŬƯ�Żř�çéìî�
�ƩƺƬſæåèê��í�éæ×���ŵŹƺƯ�Żƹźŝ�źƔƳ�ŻřP53ŶƳŵƺŝ�ŢŞŨƯ����Źŵ�Ƶƹźĭ

�ƕƺưŬƯ�Żř�ŶƷŚƃìèíëŢƃřŶƳ�ŵƺūƹ�ŢŞŨƯ�ŵŹƺƯ�ƩƺƬſ����
��
��
��
��
��

�������������������



���
���ÅZ�e�Ä�ËZ¬»P27�,Ki67�,P53Â¸��¹ÂÀÌ��Z �̄�{�Ê��¨´À��µ��

��������������������Ã�Z¼��µÁ|m��ƞƬŤŴƯ�ƽŚƷ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƵŶƃ�ƾſŹźŝ�ƱřŹŚưǀŝ�šŚƈŴƄƯ���
�Ì¤f»��Ê��¨´À��µÂ¸��¹ÂÀÌ��Z¯��®ÌÀÌf¯M��ÂeY�¯��½ÁÂ]�É�Z¼Ì]��Ê Ì^��Ä¿Â¼¿��p-value 

źƧŸƯ��ë��éå���ì��ì�éë���æå��ì�ëë���è��çå��� dÌ�Àm��ŦƳƺƯ��î��ëå���í��è�êè���ê��è�èè���æç��íå���åì�å��
�¾��µZ������åê�ìtíì�êç��çè�îtèè�êì��çí�æétêè�êî��îå�æëtéå�êæ��çê�å��

�É�Z¼Ì]��Z£M�c|»�µZ������îî�åtíå�æ��åé�ètêè�ç��çî�çtëè�ç������êê�å��
 

���������������������Ã�Z¼��µÁ|m��ƶƘƿŚƋ�Ŝƴū�ƾƘǀŞƏ�Ţſƺě�ƹ�ƾƘǀŞƏ�Ţſƺě�Źŵ�ƵŶƃ�ƾſŹźŝ�ƽŚƷźŤƯřŹŚě�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ�ŶƇŹŵ�ƶƀƿŚƤƯ���
�f»Y�Za��Ê Ì^���½ÁÂ]�\Àm��®ÌÀÌf¯M��ÂeY�¯�\Àm��\ÀmÊ��¨ À́��µÂ¸��¹ÂÀÌ��Z¯���P1 P2��P3��
P27 Ó�ÏÍ��Ï�ÏÏ��ÏÑ��Ö�ÏÓ��ÎÓ�Í��ÍÔ�Í��ÍÍÎ�Í���

Ki-67 Õ�Í��Ó�Î��Ï�Ö��Ô��ÍÍÎ�Í���ÍÍÎ�Í���ÍÍÎ�Í���
P53 Í��Í��Í��Í��Î��Î��Î��

����������������������åê�å�pŢſř�Źřŵ�ƾƴƘƯ����
���������������������P1��ƾƘǀŞƏ
Ʊƹƺŝ�Ŝƴū��
���������������������P2��ƾƘǀŞƏ�
řźƧ�ŜƴūƦǀƴǀŤƧō�Żƺţ��
���������������������P3��ƾƘǀŞƏ�
ƾƃźƠĮƴſ�ƩƺƬſ�ƭƺƴǀſŹŚƧ�Ŝƴū��

��
�źƔƳ�Żř�ŢŞŨƯ�ŵŹřƺƯ�ƾƳřƹřźƟ�ŶƇŹŵP53�Ƶƹźĭ�Źŵ�SCC�ƶưƷ�Żř�

� ŵƺŝ� źŤưƧ� ƶưƷ� Żř� ŶƷŚƃ� Ƶƹźĭ� Źŵ� ƹ� źŤƄǀŝ�ååæ�å�p� ���ŶƇŹŵ
�Żƹźŝ�źƔƳ�Żř�ŢŞŨƯ�ŵŹřƺƯ�ƾƳřƹřźƟP53�Ƶƹźĭ��ƾƤưƗ�ƭƺſ�Ʀƿ�Źŵ�

AK��BDƘƯ�ŹƺƐŝ�ŶƷŚƃ�ƹ��Ƶƹźĭ�Żř�źŤưƧ�ƽŹřŵ�ƾƴSCC�ŵƺŝ���Źŵ
�ŵŹřƺƯ�ƭŚưţååæ�å��p�����

�ƾƘǀŞƏ�Ţſƺě�ƹ�ƾƘǀŞƏ�Ţſƺě�Źŵ�ŚƷźŤƯřŹŚě�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ�ƶƀƿŚƤƯ
�ƵŹŚưƃ�ƩƹŶū�Źŵ�ƶƘƿŚƋ�ŜƴūçŢſř�ƵŶƃ�ƶƇǈų����ŽŚſř�Ʋƿř�źŝ

�Żƹźŝ�źƔƳ�Żř�ƽŹŚưǀŝ�ƶſ�źƷ��ŹŵP27�ƹ�P53�Ţſƺě�Ʋǀŝ�ƾţƹŚƠţ�
ƃřŶƳ�ŵƺūƹ�ƾƘǀŞƏ�Ţſƺě�ƹ�ƶƘƿŚƋ�Ŝƴū�ƮƫŚſ�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ�ƾƫƹ��Ţ

Ki67ŵƺŝ�źŤƄǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�ƶƘƿŚƋ�Ŝƴū�ƾƘǀŞƏ�Ţſƺě�Źŵ����
Śưţ�ƾůřƺƳ�Źŵƿ�żƿƶŤƟŚ1�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�SCC�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ��P27�ƹ�Ki67�

�ŜǀţźŤŝæå���èåí�Źŵ�ŢŞŨƯ�ŵŹƺƯ�èåìçƩƺƬſ����ƹè�å���í�ŵŹƺƯ�
�Źŵ�ŢŞŨƯèåìçƩƺƬſ���ŵƺŝ���ŹƺŤƧŚƟ�ƹŵ�Ʋƿř�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ�Śŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ
�Ʀƿ�Źŵ�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ��źĮƿŵ�ƽŚƷ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƭŹŶǀěř�ƾƤưƗ�ƭƺſP27�Źŵ�
� ƵƹźĭAK��ååç�å p�� �BD��ååæ�å�p� �� ŶƷŚƃ� ƹ�ååæ�å�p��

ŵƺŝ� źŤƄǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ� ŹƺƐŝ� �� Żƹźŝ� ƱřżǀƯ�ƲǀƴĤưƷKi67�Ʀƿ� Źŵ�
�ŵƺŝ�źŤƄǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�Ƶƹźĭ�ƶſ�Ʋƿř�ƭŹŶǀěř�ƾƤưƗ�ƭƺſ��Źŵ

�ŵŹřƺƯ�ƭŚưţååæ�å�p�����
 

�� �¶°���źĩŹŚƯ�ŹƺƯƺţ��Ki67ƺŝ�ƽŹŚưǀŝ�Źŵ�ƹƱ��

�� �¶°����źĩŹŚƯ�ŹƺƯƺţ�P27ƺŝ�ƽŹŚưǀŝ�Źŵ�ƹƱ��
��

�� �¶°����źĩŹŚƯ�ŹƺƯƺţ�P27ƭźǀƴǀƯŚĩ�ƪſ�ŽƺƯřƺĪſř�Źŵ���
��

hv]��
�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ�ƶƀƿŚƤƯ�ƹ�ƾſŹźŝ�ƶŝ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ�ŚƯKi-67��P27�

� ƹP53� Ʊƹƺŝ� ƽŹŚưǀŝ� ƶſ� Źŵ��BD�� ƦǀƴǀŤƧō� ŻƺţřźƧ� ��AK� ��ƹ
� ƾƃźƠĮƴſ� ƩƺƬſ� ƭƺƴǀſŹŚƧ�SCC� �� ƹ�Ţſƺě� ƾƘǀŞƏ� ŢƟŚŝ

ƮǀŤųřŵźě���ƆųŚƃKi-67��ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�AK��BD�ƹ�
SCC�Źŵ�ŜǀţźŤŝ�í�å��ì�çè��è�æç�ƹ�è�æîŵƺŝ�ŢŞŨƯ�ŶƇŹŵ����Ʋƿř�źŝ
ŽŚſř��ƆųŚƃ�ƱŶƃ�ŢŞŨƯ�Ki-67�ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�ƽŚƷ� ƶƳƺưƳ� Źŵ�



�^e�Ê°��a�¹Â¸��ÃZ´�¿Y{�Ê°��a�Ä¸n»Ë�Ã�Á{�����Ã�Z¼������É{�Á��}M�����������������������������������������������������������ÊÀÌ¬¸e�ÔÆ���½Y�Z°¼Å�Á�
����

Ţſř�Ƶŵƺŝ�źĮƿŵ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Żř�źŤưƧ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ���ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ
Ư�źƔƴŝ��ƶŬǀŤƳ�Ʋƿřƾ��Źŵ�ŚƸƴţ�ƶƴǀƯŻ�Ʋƿř�Źŵ�ƾĈưƧ�źŤƯřŹŚě�Żř�ƵŵŚƠŤſř�ŶſŹ

ƾưƳ�ƹ�ƶŤƃřŵ�ŵźŝŹŚƧ�ƾƘǀŞƏźǀƛ�ŢƟŚŝ�Żř�ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�żƿŚưţ��Śŝ�ŶƳřƺţ
�ƾƳŚƏźſ�ƹ�ƾƳŚƏźſ�Ƃǀě�šŚƘƿŚƋ�ơřźŤƟř�ŢƸū�ƽŹŚǀƘƯ�ǇŚŝ�Ţƣŵ

ŶƷŵ�ŢſŶŝ�� Tilli�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ�ƾſŹźŝ�ƶŝ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʀƿ�Źŵ�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ�
Ki-67ƾƘǀŞƏ�Ţſƺě�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ���AK�ƹ�SCCŶƴŤųřŵźě����Ʋƿř�Źŵ

�ŵƹŶů�Źŵ�ƩŚƯźƳ�Ţſƺě�Źŵ�źŤƯřŹŚě�Ʋƿř�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ�ƶƘƫŚƐƯææ��Źŵ��
�ƶƳƺưƳAK�ŵƹŶů�Źŵ�èæ���ƶƳƺưƳ�Źŵ�ƹSCC�ŵƹŶů�Źŵ�æí���ƁŹřżĭ
�Ŷƿŵźĭ�æê����ƵŶƃ�ƁŹřżĭ�ŪƿŚŤƳ�ŵŵźĭ�ƾƯ�ƶƔůǈƯ�ƶƧ�ƶƳƺĭ�ƱŚưƷ

�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ�źĮƿŶƨƿ�źŝ�ƶƳƺưƳ�ƶſ�ƽźţźŝ�źƔƳ�Żř�ƵĦƿƺŝ��Ƴ�Śŝ�ŪƿŚŤ
ŵŹřŵ�ƾƳřƺŴưƷ�ŚŞƿźƤţ�ŚƯ�ƶƘƫŚƐƯ�� HiraiƱřŹŚƨưƷ�ƹ��ƶƘƫŚƐƯ�Ʀƿ�Źŵ�

�Żƹźŝ�źƔƳ�Żř�ƾţƹŚƠţ�ƶƧ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳKi-67�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Ʋǀŝ�BD�ƹ�
SCCŵŹřŶƳ�ŵƺūƹ����ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�źŤƯřŹŚě�Ʋƿř�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ�ƲǀƴĤưƷ

�Ţſř�Ƶŵƺŝ�ŵŹřƺƯ�ƶǀƤŝ�Żř�źŤưƧ�ƾƘǀŞƏ�Ţſƺě�æë��� OhƱřŹŚƨưƷ�ƹ��
ŝ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʀƿ�Źŵ�Żƹźŝ�ƵƺŰƳ�ƹ�ƱřżǀƯ�ƾſŹźŝ�ƶKi-67�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�

BD��AK�ƹ�SCCŶƴŤųřŵźě����Ţſř�ƵŶƃ�ƽźǀĭ�ƶŬǀŤƳ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ
�Żƹźŝ�ƵƺŰƳ�ƶƧ�ŹŚƄŤƳř�ƽƺĮƫř��Ki-67�ƶſ�Ʋƿř�żƿŚưţ�Źŵ�ŶƳřƺţ�ƾƯ�

ŶƃŚŝ� ƵŶƴƴƧ�ƦưƧ�šŚƘƿŚƋ�Żř� ƶŤſŵ� ��ƩƺƬſ�ŹŚƄŤƳř� ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř� Źŵ
�ƽŚƷKi-67+�ƶƳƺưƳ�Źŵ�BDƧ�Źŵ�źƄŤƴƯ�šŹƺƈŝ��ƭŹŶǀěř�ŢƯŚŴƋ�ƪ

�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�ƶƧ�ƾƫŚů�Źŵ��Ţſř�ƵŵƺŝSCC�ƹ�AK�ŢƯŚŴƋ�ƪƧ�
Ţſř�ƵŵƺŞƳ�źǀĭŹŵ���Żř�ƵŵŚƠŤſř�ƶƧ�Ţſř�ƵŶƃ�ƽźǀĭ�ƶŬǀŤƳ�ŢƿŚƸƳ�Źŵ

�ƱŵźƧ�żƿŚưŤƯ�Źŵ�ŶƳřƺţ�ƾƯ�ƅŚų�ŹŚƄŤƳř�ƽƺĮƫř�ƲƿřBD�źƿŚſ�Żř�
�ŶƃŚŝ�ƵŶƴƴƧ�ƦưƧ�šŚƘƿŚƋ�æé��� Bordbar�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ��Ʀƿ�Źŵ�żǀƳ

�źĮƿŵ�ƶƘƫŚƐƯæéưƳ���ƮƫŚſ�Ţſƺě�ƶƳƺæê�ƶƳƺưƳ�AK��æå�ƶƳƺưƳ�BD�
�ƹì�ƶƳƺưƳ�SCC�Żƹźŝ�ƽƺĮƫř�źƔƳ�Żř�řŹ�Ki-67�Źřźƣ�ƾŝŚƿŻŹř�ŵŹƺƯ�

ŶƳŵřŵ���ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ƾŞƀƳ�ƖưŬţ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�ŹŵKi-67+�Ţſƺě�Źŵ�
�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ��ƩřŻŚŝřźěƺſ�ƹ�ƩřŻŚŝ�ƾůřƺƳ�ƵŵƹŶŰƯ�Źŵ�ƩŚƯźƳAK�

Ư�ƾůřƺƳ�ƹ�ƩřŻŚŝřźěƺſ�ƹ�ƩřŻŚŝ�ƾůřƺƳ�ƵŵƹŶŰƯ�Źŵ�Źŵ��ƭŹŶǀěř�ƾƳŚǀ
�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳBD�Źŵ�ƹ�ƭŹŶǀěř�ŢƯŚŴƋ�ƭŚưţ�Źŵ�SCC�ƵŶƴƧřźě�ŹƺƐŝ�

�Ţſř�ƵŶƃ�ƁŹřżĭ�æì����ƾŞƀƳ�ƾſŹźŝ�ŢƸū�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ�żǀƳ�ŚƯ
�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ŹŚƄŤƳř�ƽƺĮƫřKi-67+��ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�ƶƳƺưƳ�ƶſ�Źŵ�BD�

�ƹAK�ƾƤưƗ�ƹ�ƾŰƐſ�Ţưƀƣ�ƹŵ�Źŵ� řŹ�ŚƷ�ƶƳƺưƳ���ƭŹŶǀěř�ŹƺƐŝ
ŵƺưƳ�ƶƀƿŚƤƯ�ƶƳŚĭřŶūƮƿ��ƶƳƺưƳ�Źŵ��ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ƮƧřźţ��ƾŰƐſ�ƽŚƷ

Ki-67+�ƶƳƺưƳ�Źŵ�BDƂǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ���Żř�źţAK�Źŵ� �ŵƺŝ�
� Śŝ� ƽźţźŝ� Ʋƿř� �ƾƤưƗ� ƽŚƷ� ƶƳƺưƳ� Źŵ� ƶƧ� ƾƫŚůAKŢſř� Ƶŵƺŝ���

�ƾƯ� ƵŶƃ� ƵŹŚƃř�šŚƘƫŚƐƯ�ŪƿŚŤƳ� Śŝ� ŚŤſřźưƷ�ƶŤƟŚƿ�Ʋƿř�źĮƿŵ�šŹŚŞƘŝ
�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�Żř�ƾƿǇŚŝ�ƮƧřźţ�ŵƺūƹ�ƾƴƘƿ��ŶƃŚŝKi-67+Źŵ��šŚƤŞƏ�

ŶƃŚŝ�ƾƯ�Ʊƹƺŝ�ƽŹŚưǀŝ�ŵƺūƹ�ƵŶƴƴƧ�ŭźƐƯ�ƭŹŶǀěř�ƾŰƐſ����ƲƿřźŝŚƴŝ
�Żƹźŝ�ŵŹƺƯ�Źŵ�ƾĈưƧ�źŤƯřŹŚě�Żř�ƵŵŚƠŤſřKi-67�ƽŹŚưǀŝ�ơřźŤƟř�ŢƸū�

�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ŹŚƄŤƳř�ƽƺĮƫř�źŤƯřŹŚě�Żř�ƵŵŚƠŤſř�ƹ�Ţſƺě�ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�Żř
Ki-67+�ƦưƧ� ŚƷ�ƽĥƺƫƺţŚě� źƿŚſ� Żř� Ʊƹƺŝ�ƽŹŚưǀŝ�ơřźŤƟř�ŢƸū�

ŶƃŚŝ�ƾƯ�ƵŶƴƴƧ��ƽǇŚŝ�Żƹźŝ�ƲǀƴĤưƷ�Ki-67�ƹ�ƩřŻŚŝ�ƾůřƺƳ�Źŵ�ƵĦƿƺŝ�
�ƖƠƳ�ƶŝ�źŤƄǀŝ�ƩřŻŚŝřŹŚěAK�Ţſř���šŚƘƫŚƐƯ�Ʊŵƺŝ�ŵƹŶƘƯ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ�

�Żƹźŝ�ƾĈưƧ�ƾſŹźŝ�ƶƴǀƯŻ�Źŵ�ƶŝŚƄƯKi-67�ƾƘƐƣ�ƽŚƷ�ƽźǀĭ�ƶŬǀŤƳ��

� ƍƺƴƯŶƃŚŝ� ƾƯ� ƽŶƘŝ� ƽŚƷ� ƾſŹźŝ� ƭŚŬƳř� ƶŝ� ��ƾƬƘƟ� ƶƘƫŚƐƯ� Źŵ
�ƆųŚƃP27� �ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ� ƽŚƷ� ƶƳƺưƳ� Źŵ�AK� �BD� ƹ�SCC�

� Źŵ�ŜǀţźŤŝé�çè� �ç�çë� �î�çê� ƹ�ê�éŵƺŝ�ŢŞŨƯ� ŶƇŹŵ�� ��Ʋƿř� źŝ
�ƆųŚƃ�ŽŚſřP27�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�SCC�Żř�źŤưƧ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�

Ţſř�Ƶŵƺŝ�ŢŞŨƯ�źĮƿŵ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ���Ʊřƺţ�ƾƯ�ŵŹřƺƯ�Ʋƿř�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ
�Żƹźŝ�ƾĈưƧ�źŤƯřŹŚě�Żř�ƵŵŚƠŤſř�ƶƧ�ŵƺưƳ�ƽźǀĭ�ƶŬǀŤƳP27�ƾƯ�ƾŝƺŴŝ�

řźŤƟř�Źŵ�ŶƳřƺţ�ƶǀƫƹř�ơSCCƮǀųŶŝźǀƛ�šŚƘƿŚƋ�źƿŚſ�Żř���Źŵ�Śū��ƹ�
ŵƺƃ�ƶŤƟźĭ�ŹŚƨŝ�ƮƫŚſ�Ţſƺě���Ʋƿř�Żƹźŝ�Ʊŵƺŝ�ƲǀƿŚě�źĮƿŵ�šŹŚŞƘŝ

�řŹ�ƾưǀųŶŝ�ŵƺūƹ�ƩŚưŤůř�źŤƯřŹŚěƂƿřżƟřŶƷŵ�ƾƯ����ƶƘƫŚƐƯ�ŹŵOh�ƹ�
ƱřŹŚƨưƷŢſř�ƵŶƃ�ƁŹřżĭ�ƶƴǀƯŻ�Ʋƿř�Źŵ�ƾƸŝŚƄƯ�ƶŬǀŤƳ�żǀƳ�����Źŵ

� Żƹźŝ� ƱřżǀƯ� ƎſƺŤƯ� ƶƘƫŚƐƯ� ƲƿřP27� Źŵ�� ƽŚƷ� ƶƳƺưƳSCC�ŹƺƐŝ�
��ƾƘǀŞƏ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�Ʊō�Żƹźŝ�ƎſƺŤƯ�Żř�źŤưƧ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯAK�ƹ�

BD�Ţſř�Ƶŵƺŝ��æé����ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ƂŴě�ƽƺĮƫř�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ�ŚƯ
P27+�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�ƭŹŶǀěř�ƾƤưƗ�ƹ�ƾŰƐſ�ƶƤƐƴƯ�ƹŵ�Źŵ�řŹ�AK�

�ƹBDƮƿŵƺưƳ�ƶƀƿŚƤƯ�ƶƳŚĭřŶū�ŹƺƐŝ�żǀƳ����ƶƧ�ƾƸūƺţ�ŜƫŚū�ƶŬǀŤƳ
ŝ�ƶƴǀƯŻ�Ʋƿř�Źŵ�Źŵ�źŤƯřŹŚě�Ʋƿř�Żƹźŝ�ƮƧřźţ�ƶƧ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ŶƯō�ŢſŶ

�ƽŚƷ� ƶƳƺưƳ�ƾƤưƗ� ƾůřƺƳBD� źŤƄǀŝ� ŵŹřƺƯ� źƿŚſ� Żř��Ţſř�Źŵ� ƹ
�ƾŰƐſ�ƾůřƺƳƳǀ�ż�Źŵ�ƹ�źŤƄǀŝ�ŵŹřƺƯ�ƶǀƤŝ�Żř�ƩŚƯźƳ�Ţſƺě�ŹŵBD�

Ţſř�źŤưƧ��Żř�ƾŤưƀƣ�źƷ�Źŵ�ƾſŹźŝ�ŪƿŚŤƳ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�źĮƿŵ�ƽƺſ�Żř�
źŝ�ŶƇŹŵ�ŵŹřƺƯ�ƾƯŚưţ�Źŵ�ƶƧ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƭŹŶǀěř�ŻƹP27�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�

AK��BD�Ʋƿř�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ�Żř�źŤƄǀŝ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ŹƺƐŝ�ƮƫŚſ�ŢƟŚŝ�ƹ�
�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�źŤƯřŹŚěSCCŢſř����Żƹźŝ�ƾĈưƧ�ƾſŹźŝ�ƲƿřźŝŚƴŝP27�

ƾſŹźŝ�ƪŰƯ�ƶŝ�ƶūƺţ�ƱƹŶŝ��ƿƤưƗ�ƭƺſ�Ĩƾěř�ǀ�ŶƃŚŝ�ƭŹŶƿ�ƹŵ�Żř�Ś
ŰƐſ� ƭƺſƾĭ� ƶƳƺưƳ�ǀźƽŶƃŚŝ� ƵŶƃ���ơřźŤƟř� ŢƸū� ŶƳřƺţ� ƾƯ�

Śſ�Żř�ƾưǀųŶŝŵƺƃ�ƶŤƟźĭ�ŹŚƨŝ�šŚƘƿŚƋ�źƿ���Śŝ�ƽŶƘŝ�šŚƘƫŚƐƯ�ƭŚŬƳř
�ƽŹƹźƋ� ƵŶƴƴƧ� żƿŚưŤƯ�Ɓźŝ�ƍŚƤƳ� ƶŝ�ƱŶǀſŹ� Źŵ�ǇŚŝ� ƶƳƺưƳ�ƮŬů

Ţſř� ��ƆųŚƃ� ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř� ŹŵP53�ƽŚƷ� ƶƳƺưƳ� Źŵ�AK� �BD�ƹ�
SCC�Źŵ�ŜǀţźŤŝ�ë�çë��í�éæ�ƹ�ë�êéŵƺŝ�ŢŞŨƯ�ŶƇŹŵ����ƶƳƺưƳ�Źŵ

ŢƃřŶƳ� ŵƺūƹ�źƔƳ�Ʋƿř� Żř�ƾŤŞŨƯ� ŵŹƺƯ�ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�ƽŚƷ� ��Ʋƿř� źŝ
�ƆųŚƃ�ŽŚſřP53�ƶƳƺưƳ� Żř� źŤưƧ�ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ�ƽŚƷ� ƶƳƺưƳ� Źŵ�

�ƶƳƺưƳ�Źŵ�ƹ�źĮƿŵ�ƽŚƷSCC�ƵŶƃ�ŢŞŨƯ�źĮƿŵ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Żř�źŤƄǀŝ�
Ţſř��ParkƱřŹŚƨưƷ�ƹ��Żƹźŝ�ƾſŹźŝ�ƶŝ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʀƿ�Źŵ��P53 ��Źŵ

�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳSCC�ƹ�AKŶƴŤųřŵźě����ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�ƾƯŚưţ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ
SCC�źƔƳ�Żř�P53ŵƺŝ�ŢŞŨƯ��ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ƱŶƃ�ŢŞŨƯ�ƶƧ�ƾƫŚů�Źŵ��ŶƳ
AK�Ŷƿŵźĭ�ƁŹřżĭ�ƾƘƋƺƯ�ƹ� ƵŶƴƧřźě�ŹƺƐŝ�źƔƳ�Ʋƿř�Żř��æí��  

Ortonne��ƱřŹŚƨưƷ�ƹ�ƱŶƃ�ŢŞŨƯ�ƶƧ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʀƿ�Źŵ�żǀƳ�
�źƔƳ�Żř� ŚƷ�ƩƺƬſP53�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�SCC�ƹ�AK �ƶǀƤŝ�Żř�Ƃǀŝ�

�Ţſř�ƾŤſƺě�šŚƘƿŚƋ�æî����Ǝſƺţ�ƶŤƟźĭ�šŹƺƇ�ƽŚƷ�ƾſŹźŝ�Źŵ
Jonason�ƹ�Muzio�ŵƺūƹ�żǀƳ�P53�żƳĥƺţŚě�Źŵ�SCC�ƵŶƃ�ƾƤƬţ�ƮƸƯ�
�Ţſř�çå�çæ����ŶſŹ�ƾƯ�źƔƴŝ��ƵŶƃ�ƵŹŚƃř�šŚƘƫŚƐƯ�ŪƿŚŤƳ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ

ŵŹřŵ�Źřźƣ�ŚŤſřŹ�ƲǀưƷ�Źŵ�żǀƳ�ƾƬƘƟ�ƶƘƫŚƐƯ�ŪƿŚŤƳ���ǇŚŝ�źĮƿŵ�šŹŚŞƘŝ
�ƱŶƃ�ŢŞŨƯ�ƱřżǀƯ�ƱŵƺŝP53ŶƃŚŝ�ƾƯ�ƾưǀųŶŝ�ƖƠƳ�ƶŝ�źŤƄǀŝ�� ��Źŵ

Ƴ�ƾŰƐſ�ƽŚƷ� ƶƿǇ� ƶƀƿŚƤƯ�ƽŚƷ� ƶƳƺưBD� �AK��ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝ� ƹ�
�ƱŶƃ�ŢŞŨƯ�ƱřżǀƯP53�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�ŮƐſ�ƹŵ�źƷ�Źŵ�BD�Żř�źŤƄǀŝ�



���
���ÅZ�e�Ä�ËZ¬»P27�,Ki67�,P53Â¸��¹ÂÀÌ��Z �̄�{�Ê��¨´À��µ��

Ţſř�Ƶŵƺŝ�źĮƿŵ�ƶƳƺưƳ�ƹŵ���ƽƺĮƫř�ƾſŹźŝ�ƶƴǀƯŻ�Źŵ�ƾƸŝŚƄƯ�ƶƘƫŚƐƯ
�ƽŚƷ�ƩƺƬſ�ŹŚƄŤƳřP53+ŵŹřŶƳ�ŵƺūƹ�ƵŶƃ�ƾſŹźŝ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�Źŵ���

�Źŵ�ƭŹŶǀěř�ƾƤưƗ�ƶƿǇ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�ƲǀƴĤưƷBD��AK��ƹ
�ƶƳƺưƳ�Źŵ�źŤƯřŹŚě�Ʋƿř�Żƹźŝ�ƱřżǀƯ�Śŝ�ƾƘǀŞƏ�ŢƟŚŝSCC�ƵŶƴƷŵ�ƱŚƄƳ�
Ţſř� Ƶŵƺŝ�ƮǀųŶŝ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ� Źŵ� Żƹźŝ�ƽźţźŝ���ŽŚſř�źŝ� ŚƸŤƳř� Źŵ

�ƱřżǀƯ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�ƶƧ�ŵƺưƳ�ƽźǀĭ�ƶŬǀŤƳ�Ʊřƺţ�ƾƯ�ƾƬƘƟ�ƶƘƫŚƐƯ�ŪƿŚŤƳ

� ŻƹźŝP53� ƵĦƿƺŝ� ƹ�P27�ơřźŤƟř�ŢƸū�ƾŝƺŴŝ�ŶƳřƺţ�ƾƯ�SCC�Żř�
ǀųŶŝ�Ƃǀě�šŚƘƿŚƋ�źƿŚſŶƃŚŝ�ƵŶƴƴƧ�ƦưƧ�Ʈ���Żƹźŝ�ƽƺĮƫřKi-67�

�ƪŝŚƣ� ƮǀųŶŝ� ƹ� ƮǀųŶŝ�Ƃǀě�šŚƘƿŚƋ�ƕřƺƳř� ƶǀƫƹř� żƿŚưţ�ŢƸū� żǀƳ
ŶƃŚŝ�ƾƯ�ƵŵŚƠŤſř���ŶƳřƺţ�ƾƯ�ƱŚƯżưƷ�ŹƺƐŝ�źŤƯřŹŚě�ƶſ�Ʋƿř�Żř�ƵŵŚƠŤſř

�ƶŤƟźĭ�ŹŚƨŝ�ƶƿŚě�ŌŚƄƛ�ŶƣŚƟ�Śƿ�ƹ�ƶŤƳŚưĭřźƟ�ƽŚƷ�ƶƳƺưƳ�ƾſŹźŝ�ŢƸū
ŶƿŚưƳ�ƖƟŹ�řŹ�ŵŶŬƯ�ƾƀěƺǀŝ�ƶŝ�ŻŚǀƳ�ƹ�ƵŶƃ���
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