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1. GIRIS

Larinks kanseri bas ve boyun bolgesinin en sik goriilen kanseridir ve eriskinlerde
tiim kanserlerin %2’sini olustururH. Ulkemizde erkekler arasinda en sik rastlanan
ikinci kanserdir’. Larinks kanserlerinde prognoz anatomik yayilim, histolojik
diferansiyasyon ve tiimdriin lokalizasyonu ile iliskilidir. Bununla birlikte ayni anatomik
bolgeden koken alan, benzer histolojik diferansiyasyon gosteren larinks karsinomlu
hastalarda davranig farkliliklart saptanmasi nedeniyle tiimoér davranisini daha net
belirleyebilmek icin daha farkli parametreler gerekmektedir. Molekiiler patoloji
alanindaki gelismelere bagli olarak tiimor olusumu ile iliskili ¢ok sayida molekiiler
tiimor belirleyicileri ortaya ¢ikmaktadir™°. Giiniimiizde larinks kanserlerinde prognoz ve
tedavi seklinin belirlenmesinde yardimei olacak yeni histopatolojik parametreler ve
immunohistokimyasal belirleyiciler kullanilmaktadir.

Insan kanserlerinde en sik mutasyona ugradigi bilinen p53 geni normal hiicre
siklusu diizenlenmesinde Snemli rollere sahiptir™’. Bas ve boyun skuamoz hiicreli
karsinomlarinin %39-80’inde p53 gen mutasyonu oldugu saptanm1§t1r4’8.

Bizim caligmamizda immunohistokimyasal olarak p53 timor siipresér gen ve
p53 genine yapisal olarak benzerlik gdsteren p63 gen ekspresyonlari ile larinks kanseri

arasindaki iliski arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LARINKSIN EMBRIiYOLOJiSi

Larinks epiteli laringotrakeal tiibiin kranyal ucunun endoderminden gelisir.
Larinksin kikirdaklar1 dordiincii ve altinct brankial yay ciftlerindeki kikirdaklardan
gelisir. Laringeal kikirdaklar néral krista hiicrelerinden koken alan mezenkimden
gelisirler. Laringotrakeal tiibiin kranyal ucundaki mezenkim hizla ¢ogalarak aritenoid
sigkinlik (tuber aritenoideum) ¢iftlerini meydana getirir. Dile dogru gelisen bu
siskinlikler yarik seklindeki deligi (glottis primitiva- ilkel dil) T harfi bi¢imli laringeal
girise ve gelismekte olan laringeal liimeni dar bir yariga doniistiiriir. Laringeal epitelin
hizla ¢ogalmasi gecici olarak laringeal limenin tikanmasiyla sonuglanir. Onuncu
haftaya kadar larinks yeniden kanalize olur. Yeniden kanalize olma islemi sirasinda,
laringeal ventrikiiller olusur. Bu girintiler ses tellerini (plika vokalis) ve vestibiiler
katlantilar1 (plika vestibularis) olusturan miikoz membran katlantilar1 ile sinirlanir.
Epiglot ii¢lincii ve dordiincii faringeal yaylarin ventral ucunda mezenkim ¢ogalmasiyla
meydana gelen hipobrankiyal kabartinin kaudal kismindan gelisir. Bu kabartinin rostral
kismui dilin orta 1/3 ‘likk kismi olan faringeal kismi olusturur. Laringeal kaslar faringeal
yaylarin dort ve altinei ¢iftlerindeki myoblastlardan gelistigi i¢in, bu yaylar1 destekleyen
nervus vagusun laringeal dallar1 ile inerve olurlar. Larinks ve epiglotun biiylimesi
dogumdan sonraki ilk ii¢ yilda hizlidir. Bu zaman iginde epiglot yetigskin seklini
kazanir’.

Embriyolojik olarak supraglottik bélge, li¢iincii ve dordiincii brankiyal arklardan
gelisir. Glottik ve subglottik bolgeler ise altmci brankiyal arktan gelisir'®. Bocca ve
arkadaslar1'' larinksi koken aldiklar1 farkli embriyolojik yapilar ve bagimsiz lenfatik
dolagimlarimi temel alarak superior ve inferior olmak iizere iki hemilarinkse
ayirmislardir. Laringeal karsinomun yayilimimmi da bu embriyolojik kokenle
iligkilendirerek tartigmiglardir. Her bir larinks digerinden bagimsiz bir kanserle invaze
olabilir ve kanserin yayilimi siklikla embriyolojik olarak tanimlanan bdlgelerce

sinirlanir!’.



2.2. LARINKSIN ANATOMISi

Dil kokii ve trakea arasinda bulunan larinks, solunum yanisira ses olusumu ve
yabanct cisimlerin solunum yoluna gecisini engelleme gibi 6nemli fonksiyonlara
sahiptir. Boynun damar sinir paketi arasinda ve 3.-6. servikal vertebralarin alt kenarlar

12,13

seviyesinde bulunur. Cocuklarda ve kadinlarda biraz daha yukarida yer alir ~°. Larinks

fonksiyonel olarak supraglottik, glottik ve subglottik olmak {izere ii¢ boliimden olusur

(Sekil 1).

I Transglottik
Glattik|
O Subglottik

\

-

Sekil 1: Larinksin kompartmanlari

Supraglottik bolge epiglotun tepesinden gercek kordlara kadar uzanir. Bu bolge
aritenoepiglottik (ariepiglottik) foldlar, yalanci vokal kordlar ve ventrikiilii igerir.

Glottik bolge gercek kord vokal ve anterior komissiirii igerir.

Subglottik bolge gercek vokal kordlarin alt smir1 ile ilk trakeal kikirdak
arasindaki bolgedir'®'*.

Larinksin major kikirdaklart hyalin tipte olan krikoid, tiroid ve ¢ift aritenoid
kikirdaklardir. Buna karsin epiglot elastik kikirdaktir. Tiroid ve krikoid kikirdaklar
erkeklerde 2. dekadda, kadinlarda daha gec kalsifiye olur. Yaslilarda tiroid kikirdak
siklikla ossifiye olur. Tiroid kikirdagin ossifiye olmasi larinks karsinomunun yayilimi
acisindan onemlidir. Bu kikirdak sadece ossifiye oldugunda tiimdrle invaze edilebilir

veya metastatik karsinom geligebilir. Hyalin kikirdak tahminen anjiogenez inhibe edici

faktorler icerdiginden, biyiik 6lciide tiimériin yayilimina direnglidir'®.



Larinksin eklemleri:

1) Krikotiroid eklem: Tiroid ve krikoid kikirdaklar arasinda yer alir. Eklemin her
tarafin1 saran, i¢ ylizeyi ince bir sinovyal zarla kapl kapsiilii vardir. Tiroid kikirdagin
rotasyon ve kayma hareketlerini saglar.

2) Krikoaritenoid eklem: Aritenoid kikirdaklar ve krikoid kikirdak arasinda yer
alir. Bu eklemde yapilan hareketlerin en 6nemlisi aritenoid kikirdagin vertikal eksen
etrafinda yaptig1 rotasyon hareketleridir. Rotasyon sirasinda prosesus vokalisler ige ya

da disa dogru hareket ederler'>".

Larinksin membranlari:

1) Tirohyoid membran: Tiroid kikirdak ile hyoid kemik arasinda uzanir. Bu
membranin lateralindeki bosluktan arter, ven ve sinirler geger.

2) Konus elastikus: Krikoid kikirdaktan vokal ligamente uzanan elastik bir
membrandir. Glottik ve subglottik alan1 paraglottik mesafeden ayirir.

3) Kuadrangiiler membran: Aritenoid kikirdak ve epiglot arasinda uzanan ince
submukozal bag dokusundan olusur.

4) Krikotiroid membran: Tiroid kikirdak alt kenarindan krikoid kikirdak {ist

kismina uzanir *°.

Larinksin kaslar::

1) Ekstrensek kaslar: Komsu yapilardan larinkse uzanan hiyoid alti ve hyoid
iistii kaslardir. Larinksin tiimiiniin pozisyonunu ayarlarlar.

Omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar inspiryum sirasinda larinksi asagi
cekerler.

Stilohyoid, digastrik, milohyoid, geniohyoid, tirohyoid ve stilofaringeus kaslari
yutma sirasinda larinksi yukari kaldirirlar.

2) Intrensek kaslar: Larinks kikirdaklar1 arasinda uzanirlar. Bu kaslarin hareketi
sonucunda ses tellerinin durumu degisir.

Krikoaritenoid posterior: Rima glottisi acar

Krikoaritenoid lateralis kas1, Tiroaritenoid kas, Interaritenoid kas: Rima glottisi
kapatir

Krikotiroid kas: Plika vokalisi uzatir ve gererlz’B.



Larinksin I¢ Anatomisi:

Larinks yalanc1 ve gercek kordlar ile birbirinden ayrilan {ic kompartmandan
olusur Vestibiil, ventrikiil ve infraglottik kavite.

Vestibiil: Epiglotun u¢ kismu ile vestibiiler kivrim arasinda kalan kisimdir. Ust
boliimii genis, alt bolimii dardir'>".

Ventrikiil: Larinks boslugunun ortada kalan en kiigiik boliimiidiir. Gergek ve
yalanci vokal kordlar arasindadir. Ventrikiiliin 6n kisminda laringeal sakkiil denilen cep
seklinde bir kese bulunur. Laringeal sakkiil tiroid kikirdak ve vestibiiler kivrim arasinda
yukartya dogru uzanir. Buraya miikoz bezler agilir'>".

Infraglottik Kavite: Larinks boslugunun gercek vokal kordlardan krikoid
kikirdak alt kenarmna kadar uzanan bélgedir'*".

Vokal Kiwvrimlar: Ses olusumu ile iliskilidirler. Aritenoid vokal progesi ile 6n
komissiir arasinda bulunur. Vokal kivrimlar arasindaki agiklik Rima Glottis olarak
adlandirlir ">

Vestibiiler Kivrimlar: Bu kivrimlar tiroid ve aritenoid kivrimlar arasinda
bulunur. Ses olusumunda rolleri az veya yoktur. Yalanci vokal kord olarak da
adlandirilirlar. Bu kivrimlar arasindaki agiklik Rima Vestibuli olarak adlandirilir.
Yutma sirasinda larinksin kapanarak yiyeceklerin solunum yollarina ge¢memesine

katkida bulunur'>".

Larinksin damar sinir ve lenfatikleri:

Larinksi besleyen esas arterler A. Laringea superior (A. Tiroidea superior’un
dali) ve A. Laringea inferior’dur (A. Tiroidea inferior’un dali) 12,

Venleri arterler ile birlikte uzanir. V. Laringea superior, V. Tiroidea superior’a
bu da V. Jugularis internaya acilir. V. Laringea inferior ise V. Tiroidea inferior’a, bu da
V. Brakiosefalika’ya agilir'?.

Sinirleri: N. vagus’un dallar1 olan superior laringeal sinir ve rekiiren laringeal
sinirdir'%.

Larinksin lenfatikleri derin ve yiizeyel olmak iizere iki gruba ayrilir. Yiizeyel
lenfatikler tim mukoza ylizey agmi olusturur. Derin lenfatikler ise submukoza va
altindaki dokular kapsar. Gergek vokal kordlar birka¢ lenfatik kanal igerir bu nedenle

glottik karsinomlar nadiren bolgesel metastaz yaparlar. Kordlardan servikal lenfatiklere



drenaj krikoid membran boyunca olur. Subglottik lenfatikler Delphian nodu ya da
prelaringeal nod i¢ine direne olur ve pretrakeal, paratrakeal ve supraklavikuler lenf
nodlarma dokiiliir. Supraglottik alan lenfatiklerden zengindir ve bu drenaj tirohyoid
membran boyunca {iist servikal lenf nodlarina ve anterosuperior lenf gruplari iginedir.
Priform siniis lenfatiklerden zengin bir bolgedir. Direnaj1 lateral olarak derin servikal

lenf nodlarina ve bazi durumlarda paratrakeal lenf nodlarmna olur'’.

2.3. LARINKSIN HISTOLOJiSi

Larinksin epiteli lokalizasyona gore stratifiye skuamoz epitel ile psddostratifiye
silial1 silindirik epitel arasinda degisiklik gosterir. Epiglotun lingual (anterior) kismi
stratifiye skuamoz epitelle ortiiliidiir. Laringeal (posterior) kisminin iist kisminda
stratifiye skuamoz epitel izlenirken alt kisminda solunum yolu epiteli izlenir. Larinksin
genel histolojisi, Sekil 2 ve 3’de gdsterilmistir.

Histolojik olarak supraglottik bolge iist solunum yolunun biiyiik bir boliimiine
benzer sekilde psddostratifiye siliali silindirik epitel ile doselidir.

Glottik bolgede, kord vokaller stratifiye skuamoz epitel ile doseli iken,
subglottik bolgede vokal kordlarin kenarlarindan asagiya dogru psodostratifiye epitele
déniismektedir'®'*". Sigara igmeyen eriskinlerin yaklasik yarisinda hem supraglottik
hem de infraglottik bolgelerde siliali epitel ile karisik skuamoz epitel adalar izlenir.
Sigara igenlerde larinksin siliali solunum epiteli siklikla tamamen skuamoz epitele
degisir'”.

Reinke boslugu, skuamoz epitelin tabani ile vokal ligament arasinda sinirli olan

gercek vokal kordun lamina propriasina verilen addir'®'*

. Reinke boslugunda kapillerler
ve seromiisindz glandlar seyrektir ve lenfatikler bulunmaz. Bu boélgedeki sinirli damar
yapisindan dolay1, gercek vokal kord yerlesimli tiimorler lokalize kalma egilimindedir
ve radyoterapi, cerrahi tedaviye yanit verirler'”.

On komissiir gercek kordlarm aksine belirgin kapillerler, lenfatikler ve
seromiisindz glandlar icerir. Gergek kordlarda seromiisindz glandlar daha belirgindir.
Epiglotun elastik kikirdagindaki fenestrasyonlar belirgin glandlarla doludur. Bu glandlar

tamamu ile kikirdak icine penetre olur ve supraglottik karsinomun yayilimi i¢in hazir bir



yol saglar. Larinksin seromiisindz glandlarinda onkositik metaplazi sik ve yasa baglh

goriilen bir degisikliktir. Elli yas tistiindeki kisilerin %80’inde goriiliir'.

Sekil 2: Larinks histolojisi (HE, 1X). TK: Tiroid kikirdagi, E: Epiglot, YVK: Yalanci
vokal kord, GVK: Gergek vokal kord, LS: Lateral sakkul, KK: Krikoid kikirdak, T:
Trakea

Sekil 3: Larinks histolojisi (HE, 10X). TK: Tiroid kikirdagi, E: Epiglot, YVK: Yalanci
vokal kord, GVK: Gergek vokal kord, LS: Lateral sakkul.



2.4. LARINKS, FARINKS, TRAKEAYA AIT TUMORLERIN HiSTOLOJIK
SINIFLAMASI

1.Epitelyal tiimorler ve prekanseroz lezyonlar
1.1 Benign
1.1.1 Papillom-papillomatozis
1.1.2 Pleomorfik adenom
1.1.3 Bazal hiicreli (bazaloid) adenom
1.2 Displazi ve karsinoma in situ
1.2.1 Skuamoz hiicreli displazi
1.2.1.1 Hafif displazi
1.2.1.2 Orta derecede displazi
1.2.1.3 Agir displazi
1.2.2 Karsinoma In situ
1.3 Malign
1.3.1 Skuamoz hiicreli karsinom
1.3.2 Verriikdz skuamdz hiicreli karsinom
1.3.3 igsi hiicreli karsinom
1.3.4 Adenoid skuamoz hiicreli karsinom
1.3.5 Bazoloid skuamoz hiicreli karsinom
1.3.6 Adenokarsinom
1.3.7 Asinik hiicreli karsinom
1.3.8 Mukoepidermoid karsinom
1.3.9 Adenoid kistik karsinom
1.3.10 Pleomorfik adenomda karsinom
1.3.11 Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
1.3.12 Seffaf hiicreli karsinom
1.3.13 Adenoskuamoz karsinom
1.3.14 Dev hiicreli karsinom
1.3.15 Tiikriik bezi kanali karsinomu
1.3.16 Karsinoid tiimér
1.3.17 Atipik karsinoid timor



1.3.18 Kiiciik hiicreli karsinom
1.3.19 Lenfoepitelyal karsinom
2. Yumusak doku tiimorleri
2.1 Benign
2.1.1 Agresiv fibromatozis
2.1.2 Miksoma
2.1.3 Fibrdz histiyositom
2.1.4 Lipom
2.1.5 Leiomyom
2.1.6 Rabdomyom
2.1.7 Hemanjiom
2.1.8 Hemanjioperistom
2.1.9 Lenfanjiom
2.1.10 Norilemmom
2.1.11 Norofibrom
2.1.12 Graniiler hiicreli timor
2.1.13 Paraganglioma
2.2 Malign
2.2.1 Fibrosarkom
2.2.2 Malign fibrozhistiyositom
2.2.3 Liposarkom
2.2.4 Leiomyosarkom
2.2.5 Rabdomyosarkom
2.2.6 Anjiosarkom
2.2.7 Kaposi sarkomu
2.2.8 Malign hemanjioperistom
2.2.9 Malign sinir kilift timorii
2.2.10 Alveolar soft part sarkom
2.2.11 Sinovyal sarkom

2.2.12 Ewing sarkomu



3. Kemik ve kikirdak tiimorleri
3.1 Benign
3.1.1 Kondrom
3.2 Malign
3.2.1 Kondrosarkom
3.2.2 Osteosarkom
4. Malign lenfomalar
5. Cesitli timorler
5.1 Benign
5.1.1 Mattir teratom
5.2 Malign
5.2.1 Malign melanom
5.2.2 Malign germ hiicreli timorler
6. Sekonder tiimdrler
7. Smiflanamayan tlimorler
8. Tiimor benzeri lezyonlar
8.1 Kistler
8.2 Hamartom
8.3 Heterotopik tiroid dokusu
8.4 Kord vokal nodiilii ve polibi
8.5 Fibroinflamatuar psodotiimor
8.6 Infektif graniilomlar
8.7 Wegener graniilomatozis
8.8 Psodoepitelyamatdz hiperplazi
8.9 Skuamoz hiicre hiperplazisi
8.10 Keratozis
8.11 Nekrotizan siyalometaplazi
8.12 Onkositik metaplazi ve hiperplazi
8.13 Piyojenik graniilom
8.14 Entiibasyon graniilomu
Kontakt iilser

8.15 Elastik kartilaj metaplazisi

10



8.16 Trakeopati osteokondroplastika
8.17 Relapsing polikondrit

8.18 Anevrizmal kemik kisti

8.19 Lenfoid hiperplazi

8.20 Plazma hiicreli graniilom

8.21 Malakoplaki

8.22 Langerhans hiicreli histiyositozis
8.23 Rosai-Dorfman hastaligi

8.24 Amiloid depolanmasi

8.25 Gut tofiisii

8.26 Lipoid proteinozis'®

2.5. LARINKS KANSERLERINDE TNM EVRELEMESI

Primer Tiimor (T):

Tx: Primer tiimor saptanamamaktadir.

To: Primer tiimore ait kanit bulunmamaktadir.
Tis: Karsinoma in situ

Supraglottik bolge

T1: Normal vokal kord hareketleri ile birlikte supraglottik bélgenin bir tarafinda
sinirli timor

T2: Normal vokal kord hareketleri ile birlikte supraglottik veya glottik bolgenin
bir tarafinda daha yaygin izlenen timor

T3: Vokal kord fiksasyonu ile birlikte larinkste sinirli ve /veya postkrikoid
bolge, priform siniis medial duvari veya preepiglottik dokular tutan tiimor.

T4: Tiroid kikirdag: tutan ve /veya orofarinks, boyun yumusak dokular1 gibi
larinks disindaki dokular1 tutan tiimér.

Glottik bolge

T1: Normal hareketlilikte ve vokal kord(lar)da sinirli timor (6n ve arka
komissiir tutulabilir)

Tla: Tiimor bir vokal kordda sinirlidir

T1b: Tiimor her iki vokal kordu tutmustur.

11



T2: Normal veya azalmis kord hareketleri ile birlikte supraglottik ve/veya
subglottik yayilan tiimor

T3: Tiimor larinkste sinirli fakat vokal kord fiksasyonu vardir.

T4: Tiroid kikirdaga invaze ve/veya orofarinks, boyun yumusak dokular1 gibi
diger dokulara uzanan tiimér.

Subeglottik bolge

T1: Tiimor subglottik bolgeye sinirl

T2: Normal veya zayiflamis kord hareketleri ile vokal kordlara yayilan timor.

T3: Vokal kord fiksasyonu ile birlikte larinkste sinirli timor

T4: Timor kikirdak destriiksiyonu veya ekstansiyonu ile larinks sinirini tagmis.

Bolgesel lenf nodlart (N)

Nx: Lenf nodlar1 degerlendirilememistir.

No: Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

N1: En biiyiik boyutu 3 cm veya daha kiigiik tek ipsilateral lenf nodu metastazi

N2: Klinik olarak 3 cm’den biiyiik ancak 6 cm’den kiiciik lenf nodu metastazlari

N2a: 3 cm’den biiyilik ancak 6 cm’den kiiglik tek ipsilateral lenf nodu metastazi

N2b: 6 cm’den biiyiik olmayan ¢ok sayida ipsilateral lenf nodu metastazi

N2c¢: 6 cm’den biiyiikk olmayan bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda
metastaz

N3: En biiyiik ¢ap1 6 cm’den biiylik lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M):
Mx: Uzak metastaz saptanamamigtir
Mo: Uzak metastaz yoktur

M1: Uzak metastazlar vardir.

EVRELEME:

Evre 0: Tis NO MO

Evre I: T1 NO MO

Evre II: T2 NO MO

Evre III: T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO

12



Evre IV: T4 NO MO
T4 N1 MO
Herhangi T N2 M0
Herhangi T N3 M0
Herhangi T herhangi N M1
American Joint Committee Cancer (AJCC), 1992".

2.6. LARINKS KANSERLERINDE EPIDEMiYOLOJI

Larinks kanseri basg ve boyun bolgesinde en sik goriilen kanserdir. Bati
iilkelerinde goriilen kanserlerin %2’sini olusturur” Larinks kanserinin insidansi ve
mortalite oranlar1 erkekler ve kadinlar arasinda cografik degisiklikler gosterir.
Erkeklerde Fransa, Italya, Brezilya ve Ispanya’da insidans yiiksektir. Kadinlarda
Japonya, Ekvator ve Ispanyada insidans diisiik iken Tayland ve Kiiba’da insidans
yiiksektir'®. Tiirkiye’de erkeklerde ikinci en sik gorillen ve erkekler arasinda tim
Sliimlerin %7’sinden sorumlu olan kanserdir®. Amerika Birlesik Devletlerinde her yil
yaklagik 11000 yeni olgu tanimlanmaktadir'®. Tiim diinyada erkeklerde kadilara oranla
15-20 kat daha sik goriiliir'®. Erkek kadin orani iilkeler arasinda 4:1- 20:1 arasinda
degisir, fakat en sik 6:1-10:1 oramindadir®. Hastalarn ¢ogu 50—70 yas arasindadir’.

Larinks kanserlerinin neredeyse tiimii ylizey epitelinden koken alir ve
%095’inden fazlasi skuamdz hiicreli karsinomdur (SHK) . Cogu iyi veya orta derecede
diferansiyedir. Nadiren adenokarsinomlar ve verriikéz karsinoma rastlanir. Diger tip

kanserler ok nadir goriiliir’.

2.7. LARINKS KANSERINDE ETiYOLOJI

Sigara ve alkol kullanimi larinks kanserinde en Onemli etiyolojik
faktorlerdir'®***'. Sigara hem baslatici hem de ilerletici olarak etkili olan en yaygin
cevresel etkendir’. Kadimlarda sigara igenlerin orani erkeklere oranla daha diisiiktiir'®,
Pasif igicilerin de ayni riski tasidigi diigiiniilmekte ise de henliz tam olarak
kanitlanmamistir’*. Mesleki olarak asbest, agir metaller, komiir tozu ve talasa maruz
kalma da larinks kanseri riskini artirmaktadir****. Sebze ve meyvelerde bulunan

vitamin C, folat ve flavonoidler gibi antioksidanlarin larinks kanseri riskini azalttig1
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gosterilmistir™?'>. Larinks kanserinde androjenlerin karsinojenik etkili, 6strojenlerin
koruyucu etkili oldugu ileri siiriilse de bu goriisii destekleyen yeterli kanit yoktur'.
Diisiik sosyoekonomik durum, laringeal papillomatozis ve aile Oykiisii varligi diger
etiyolojik faktorler arasindadir™'®. Gastrodzefagial refliiye bagli larinkste ortaya ¢ikan
kronik inflamasyon kronik larenjit ve kanser icin etiyolojik faktdr olarak ileri
siiriilmiistiir’ . Bas ve boyun SHK’de HPV 16, 18, 31, 33 gibi serotiplerin varligi
saptanmistir. Bu serotipler p53 ve retinoblastom tiimor supresor genlerini inaktive
ederek karsinogeneze katilan E6 ve E7 viral onkoproteinlerini iretirler. Larinks

kanserinde HPV enfeksiyonunun etkisi hala tam anlasilamamstir®’.

2.8. LARINKS KANSERLERINDE PATOGENEZ

Karsinojen ve karsinojen olmayan ajanlarla larinks epitelinde olusan hiicresel
zedelenme baslangicta gecici ve geri doniisiimliidiir. Yalanci kord, ventrikiil ve
subglottik bolgede zedelenme, siliali kolumnar epitelin yiizey tabakasinin altindaki
rezerv hiicrelerin hiperplazisi ile baglar. Rezerv hiicreler ilerleyerek epitelin tim
kalimligim1 kaplar ve komplet skuaméz metaplazi olusturur. Stratifiye skuamoz
epiteldeki zedelenmede hiperkeratoz ve parakeratoz belirgindir'>. Blackwell ve
arkadaslar1 caligmalarinda niikleer pleomorfizm, mitotik aktivite, anormal mitotik
figtirler ve stromal inflamasyonun invaziv karsinom gelisimi ile iligkili oldugunu, ancak
ylzey epitelindeki morfolojik degisikliklerin veya koilositozun iligkili olmadigini
belirtmislerdir®.

Keratozis, Displazi ve Karsinoma In situ (KIS):

Larinksin keratozisi siklikla gergek kordlar1 ve interaritenoid alani igine alir.
Epitelyal veya skuamoz hiicre hiperlazisi ile es anlamlidir. Sigara igenlerde ve sesini
fazla kullananlarda makroskobik olarak beyaz kalinlagmalar seklinde izlenir.
Mikroskobik olarak keratotik lezyonlar hiperkeratotik epitelle karakterizedir.

Displazi; hiicresel atipi, normal matiirasyon kaybi ve stratifikasyon kaybi gibi
degisiklikler ile karakterizedir. Niikleer degisikliklerin derecesi ve stratifikasyon kaybi
gosteren epitelin seviyesine bagli olarak hafif, orta ve agir olarak grade’lenir.

Hafif displazide niikleer degisiklikler hafiftir ve epitelin 1/3 bazal kisminda

belirgindir. Ust tabakalardaki matiirasyon ve stratifikasyon gosteren hiicrelerde
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degisiklik minimaldir. Parabazal tabakalarda birka¢ mitoz goriilebilir. Atipik mitoz
yoktur. inflamasyon ve keratozis siklikla eslik eder.

Orta derecede displazide niikleer degisiklikler hafif displazide izlenene gore
daha belirgindir ve epitelin alt 2/3’iinde izlenir. Niikleol belirginligi mevcuttur. Orta
derecede niikleer degisiklikler yiizeye kadar devam edebilir fakat hiicre matiirasyonu ve
stratifikasyonu iist tabakalarda belirgindir. Mitoz parabazal ve intermedier tabakalarda
izlenir. Atipik mitoz yoktur.

Agir displazide en iist ylizeyel tabakalarda hafif stratifikasyon ile epitelin
2/3’den fazlasinda belirgin niikleer degisiklik ve matiirasyon kaybi goriiliir. Niikleer
pleomorfizm belirgindir ve bizar nukleuslar goriilebilir. Bazi alanlarda niikleol
belirginken bazi alanlarda nukleus hiperkromatiktir. Epitelin {ist kisimlarinda mitozlar
vardir. Atipik mitozlar bulunabilir. Hiicreler genellikle klasik KiS’deki kadar kalabalik
degildir. Atipik hiicreler arasinda interselliller kopriiller ile daha diferansiye
goriiniimdedir. En st yiizeyel tabadaki hiicrelerde bir miktar matiirasyon ve
stratifikasyonun olmasi lezyonu KiS’dan ayrir'®.

Keratozisden invaziv karsinom gelisimi nadirdir ve bu eslik eden displazi
varligina ve derecesine baghdir'®. Larinksin displastik lezyonlarmin malign
transformasyon oran1 %3,3—52,9 arasinda degisiklik gosterir™.

Karsinoma in situ: Displazi gibi tek basmna veya invaziv karsinomla birlikte
goriilebilir. invaziv SHK’de %75 oraninda in situ komponentin eslik ettigi bildirilmistir.
Tan1 i¢cin mikroskobik kriter ylizey matiirasyonu olmaksizin epitel boyunca atipik
degisikliklerin varligidir. Bununla birlikte baz1 otorlere gore niikleer atipi yeterince
belirgin ise keratinizasyon seklinde yiizey matiirasyonu varhginda da laringeal KIS
tanis1 verilebilir. Lezyonun her iki tipinde de andploid patern saptanmistir. Tedavi
edilmeyen KIS vakalarinda invazi karsinom gelisebilir'*.

Bas ve boyun kanserli hastalarda uzun siire sigara ve alkol kullanimi s6z
konusudur. Tiim havayollarinin bu karsinojenlere maruz kalmasi, bu alanlarda ikincil

primer tiimérlerin gelisimine neden olur’?’

. 1953’te Slaughter ve ark.”’ bu multipl
havayolu tiimorlerinin kdkenini agiklamak i¢in “kanserizasyonun alan etkisi” hipotezini
ileri stirmiislerdir. Bu hipoteze gore uzun siireli karsinojene maruz kalan mukozada

3,27

hiicrelerde mutasyon geliserek multifokal tiimorler olusur™”’. Bununla birlikte multipl

primer timorlerin tek bir mutasyona ugramis klondan gelisebilecegini ileri siiren
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caligmalar da vardir. Alternatif olarak ileri siiriilen bu “monoklonal kdken” hipotezine
gore ikincil primer tiimorler, primer bolgeden go¢ edip ikinci bir bolgeye implante olan
mikrometastatik fokusa bagh gelisir’. Larinks karsinomlu hastalarda iist solunum yolu
ile akcigerde ikincil tiimor gelisim riskinin %5-35 oraninda arttig1 bildirilmistir.
Ozofagus kanseri ikincil tiimorlerden en fazla goriilenidir ve bu olayda karsinojenik
kofaktor olarak gastrodzefagial refliiniin rolii oldugu diisiiniilmektedir™.

Premalign laringeal lezyonlarin smiflamasi uterusun servikal epitelyal
lezyonlarinit gradele’me i¢in kullanilan kriterlere benzerdir. Bununla birlikte larinks
kanserinin farkli etiyolojisi, klinik ve histolojik 6zellikleri bu bdlgeye daha uygun bir
grade’leme sistemi gerektirmektedir. Bu gereksinimi karsilamak amaciyla epitelyal
hiperplastik laringeal lezyonlarin Ljubljana siniflamasi yapilmistir. Bu sistem 4 grade
icerir™®.

Basit Hiperplazi: “Prickle” hiicre tabakasinin artmasina bagli skuamoz epitelin
kalinlagmasi izlenir. Bazal ve parabazal tabakalar degisiklik gostermez. Hiicresel atipi
yoktur. Bazal tabakada nadir mitoz izlenir™®.

Anormal Hiperplazi (bazal-parabazal hiicre hiperplazisi): Epitelin alt yarisinda
bazal ve parabazal hiicrelerde benign artis izlenirken iist yarisinda degisiklik izlenmez.
Artis gosteren bazal ve parabazal hiicreler orta derecede genis nukleus igerir. Niikleer
kromatin dagilimi uniformdur. Bazal tabaka i¢inde veya yakininda tipik mitozlar
izlenebilir. Epitel hiicrelerinin %5’inden az1 diskeratotik olabilir™®.

Atipik Hiperplazi (viskli epitel): Timor hiicrelerinde izlenen derecede olmasa da
maligniteye giden degisiklikler gdosteren, nukleus/sitoplazma orani yiiksek epitel
hiicrelerinin artis1 ile karakterizedir. Epitelde stratifikasyon korunur. Epitelin alt yarisi
veya daha fazlasininda epitel hiicrelerinde artis izlenir.  Bu hiicreler siklikla bazal
membrana dik yerlesir ve ¢ogunun nukleusu hafif ya da orta derecede atipi gosterir.
Mitozlar artmistir fakat ¢ok yogun degildir. Epitelin alt 2/3’linde izlenirler. Atipik
hiperplazi spindz hiicre tipi ve bazal hiicre tipi olmak iizere iki tiptir®®.

Karsinoma In situ: Epitelde invazyon olmaksizin karsinom 6zellikleri izlenir.
Epitelde stratifikasyon kaybi vardir. Epitelin ylizeyi li¢ veya bes tabakali basik, yatay
olarak stratifiye ve bazen keratinize hiicrelerle doselidir. Atipik hiperplazidekine benzer
fakat daha belirgin ve yiiksek derecede hiicresel degisiklikler izlenir. Cok sayida

“Civatte” cisimcikleri ve diskeratotik hiicreler izlenir. Epitel hiicreleri invaziv SHK nin
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tiim ozelliklerini gdsterebilir. Ust 1/3’{i de igerecek sekilde tiim epitel boyunca her
biiyiik biiyiitme alaninda 5’ten fazla mitoz izlenir. Atipik mitozlar siklikla goriiliir. KIS
spin6z hiicre tipi ve bazal hiicre tipi olmak iizere ikiye ayrilir®.

Bu grade’leme sistemini diger siniflamalardan ayiran en belirgin 6zellikler;
benign lezyonlarin (basit hiperplazi, anormal hiperplazi) potansiyel malign lezyonlardan
(atipik hiperplazi, KiS) ayrilmas1, KIS nin atipik hiperplaziden kesin olarak ayrilmasi,
yiizey keratin tabakasinin prognostik anlaminin olmamasidir®®,

Larinksin epitelyal hiperplastik ve neoplastik lezyonlarinin WHO ve Ljubljana

sistemlerine gore siiflandiriimast Tablo 1°de gdsterilmistir®®.

Tablo 1: Larinksin epitelyal hiperplastik ve neoplastik lezyonlarinda WHO ve Ljubljana

siniflamasinin karsilagtirilmasi

WHO Ljubljana
) Basit skuamoz hiicre Basit hiperplazi
Benign
hiperplazisi Anormal hiperplazi
Prekanserdz: invaziv . ‘
‘ o Displazi Grade 1 o ‘
karsinom gelisimi i¢in diisiik ‘ ‘ Atipik hiperplazi
. Displazi Grade II
risk
Prekanserdz: Invaziv
Displazi Grade III
karsinom gelisimi i¢in yiiksek _ o Karsinoma in situ
. Karsinoma in situ
ris

Patolojik Ozellikler:

Larinks karsinomu makroskobik olarak genellikle 1-4 cm capinda siklikla iilsere,
yilizeye dogru kabariklik yapan pembe gri renkli kitle seklindedir. Vokal kord lezyonlari
keratotik goriiniime sahiptir. Mikroskobik olarak larinks karsinomlarinin %90’dan
fazlas1 SHK’dir. Keratin olusumu ve/veya interselliiler kopriilerin varligi ile karakterize
malign epitelyal tiimordiir. Diferansiyasyon, hiicresel pleomorfizm ve mitotik aktivite
derecesine gore iyi, orta ve az diferansiye olarak grade’lenir'®. Larinks karsinomunda
timoriin diferansiyasyon derecesi Onem tasimaktadir. Az diferansiye tlimorler iyi

diferansiye olanlara gore daha sik ve genellikle lenfatikler yoluyla metastaz yapar™.
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Glottik karsinomlarin ¢ogu iyi-orta derecede diferansiye, larinksin diger bolgelerinden
koken alanlar 6zellikle subglottik yerlesimli olanlar orta ve az diferansiyedir. Genelde
kiigiik timérler iyi diferansiyedir'®.

Tiimdriin ¢evre dokuya invazyon sekli, tiimér invazivligi ve konak savunma
sistemine baghdir. Diffiiz infiltratif tiimorler genellikle derin invazyon ve siklikla
lenfatikler boyunca metastaz yaparlar®.

Stromal invazyon bazal membranin hemen altindaki alanda sinirh ise, bu
tiimorler mikroinvaziv olarak tanimlanabilir'*.

Yiizeyel invaziv SHK, lamina propriayr agmayan karsinomlar1 tanimlar.
Mikroinvaziv karsinomdan daha invazivdir'®.

Derin invaziv SHK, kas ve kikirdak invazyonu yapar. Bir¢ok SHK derin
invazivdir.

SHK immunhistokimyasal olarak keratin pozitiftir ve eksprese olan keratin

tipleri timdrden tiimére degisiklik gosterir'.

Diger Mikroskobik Tipler:

Verriikoz Karsinom

Belirgin polipoid gelisim ve iyi diferansiye mikroskobik goriiniime sahip nadir
bir SHK varyantidir. Keratinize epitelin ekzofitik asir1 biiylimesi ile karakterizedir.
Genelde ylizeyeldir ve yavas biiyiir. Lokal invazyon yapar fakat metastaz yapmaz.
Verriikdz hiperplaziden invazyon varlig: ile ayrilir'®. lyi diferansiye SHK ve papiller
SHK’den minimal atipisi, biiylime paterni ve metastaz yapmamasi ile ayrilir. Verriikoz
karsinomla birlikte konvansiyonel SHK odaginin birlikte oldugu “hibrid verriikoz SHK”

metastatik potansiyele sahiptir'”.

Papiller SHK

Papiller KiS’in histolojik o6zellikleri olan ekzofitik papiller komponentli
SHK dir. invaziv komponenti siklikla belirgin degildir. Bu nedenle seri kesitler ve ¢ok
sayida Ornekleme yapmak gerekir. Invazyon mikroinvazyon veya yiizeyel invazyon

seklindedir. Derin invaziv tiimérler metastaz yapabilir'*'°.
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Noéroendokrin Karsinomlar

Bas ve boyun néroendokrin tiimorlerinin biiylik kismi larinksten gelisir.

1) lyi diferansiye ndroendokrin karsinom (Tipik Karsinoid Tiimér): Histolojik,
immunositolojik ve yapisal olarak noroendokrin (NE) diferansiyasyon gdsteren
monomorfik, yuvarlak oval hiicrelerden olusan diisiik grade’li epitelyal tlimordiir.
Timor hyalinize olabilen fibrovaskiiler stroma ile ayrilan kordonlar veya kompakt
adalar seklinde dizilen iiniform kiigiik hiicrelerden olusmaktadir. Tubuler veya rozet
benzeri yapilar izlenir. Timor hiicreleri diizglin yuvarlak oval, santralde yerlesen
nukleus ve graniiler eozinofilik sitoplazma igerir. Bazi tiimorlerde hiicreler onkositik
ozellikler gosterir. Nekroz yoktur ve mitozlar nadirdir. immonuhistokimyasal olarak
tiimor hiicreleri tipik olarak sitokeratin, EMA, kromogranin, sinaptofizin ve diger peptid
hormonlar: eksprese eder. Tiimdr yavas biiyiir' >,

2) Orta derecede diferansiye néroendokrin karsinom (Atipik Karsinoid Timor):
Artmis mitotik aktivite ve niikleer atipi gosteren karsinoid tiimordiir. Tiimor invazivdir
ve metastaz yapar. Tiimor hiicreleri adalar, kordonlar ve glandiiler yapilar olusturan,
niikleer atipi ve cok sayida mitoz iceren hiicrelerdir. Hiicreler orta derecede
pleomorfizm gosterir, eozinofilik sitoplazmalidir. Intraliiminal miisin siklikla vardar.
Tiumor hiicreleri genellikle sitokeratin ve EMA ile pozitif (+) reaksiyon verir. NSE,
kromogranin ve degisik peptid hormonlar1 ile pozitif (+) boyanma vardir. Larinksin NE
karsinomlar1 kalsitonin ile pozitif (+) boyanma gosterebilir. Tiroid mediiller
karsinomuna benzeyebilir fakat daha fazla niikleer atipi ve mitotik aktivite gosterir. Bu
nedenle primer tiroid timorii klinik olarak ekarte edilmelidir'>**.

3) Az diferansiye noéroendokrin karsinom (Kiiciik Hiicreli NE Karsinom):
Akcigerin kiigiik hiicreli karsinomuna benzer histolojik o6zellikler gosteren kiiciik
hiicrelerden olusan son derece malign epitelyal tiimordiir. Tiimor dar sitoplazmali, oval
hiperkromatik nukleuslu, nukleolleri belirgin olmayan kii¢iik hiicre tabakalarindan
olusur. Hiicreler fibrovaskiiler stroma ile ayrilan adalar, anastomozlasan seritler ve rozet
benzeri yapilar olusturur. Mitozlar ¢ok sayidadir ve nekrotik degisiklikler siktir. Timor
hiicreleri genellikle diisiik molekiil agirlikli sitokeratin, EMA ve NSE eksprese eder.

1524 Tim larinks kanserlerinin %0,5’inden azini

Kromogranin pozitifligi nadirdir
olusturur. Asir sigara igen erkeklerde 60—70 yaslarinda goriiliir. Servikal nodal ve distal

metastazlar siktir ve prognozu kétiidiir'®.
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Bazaloid Skuamoz Hiicreli Karsinom

Tipik in situ ve/veya invaziv SHK alanlarina eslik eden kiigiik kalabalik hiicre
adalari ile karakterize agresiv bir tiimordiir. Bu tiimorlerde hiperkromatik nukleuslu, dar
sitoplazmali, periferik palizatlanma yapan hiicreler, kiiclik kistik alanlar, nekroz ve
belirgin hyalinizasyon izlenir. Genel goriiniim adneksiyal yapilara dogru farklilagsmay1
diisiindiiriir. Dil, farinks ve 6zofagusta da izlenen bu tiimor, adenoid kistik karsinomla
karistirilmamalidir. Hastalarin ¢ogunda asir1 sigara kullanimi mevcuttur. Timor
cogunlukla ileri evrededir ve bazen diger alanlarda ikincil bir timor gelisimi s6z

konusudur'.

Sarkomatoid Karsinom (Igsi hiicreli karsinom; karsinosarkom) Polipoid gelisim
gosteren timor genelde supraglottik alanda yerlesmistir. Mikroskobik olarak SHK ve
lezyonun bilyiikk kismini olusturan pleomorfik sarkom- benzeri olmak {izere iki
komponenti vardir. Sarkomatoid komponent graniilasyon dokusuna benzer goriiniimde
veya malign fibroz histiyositom, malign dev hiicreli tiimdr veya osteosarkoma benzer
sekilde bizar goriinimlii olabilir. Lenf nodu metastazi sadece karsinomatoz

komponentten veya her iki paternden olusabilir'*.

Adenoskuamoz Karsinom: Adenokarsinom ve SHK’nin histolojik 6zelliklerini
gosteren malign bir tiimordiir. Timor ylizey epitelinden kaynaklanir. SHK olarak
tanimlanan komponent in situ veya invaziv olabilir. Adenokarsinomatéz komponent
bazaloid, kolumnar veya miisin sekrete eden hiicrelerin dosedigi glandiiler yapilardan
olusur. Mukoepidermoid karsinom ve adenoid SHK’den ayrilmalidir. Adenoskuamoz

karsinom agresif biiyiime ve sik metastazlar gésteren son derece malign bir tiimérdiir'*.
Adenoid SHK: Psoddoglandiiler bosluklar veya liimen igeren SHK’dir.

Psddoglandiiler yapi1 tiimor hiicrelerinin akantolizine bagh gelisir. Gergek glandiiler

. . e o . . 14
diferansiyasyon veya miisin tiretimine ait kanit yoktur .
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2.9. LARINKS KANSERLERINDE YAYILIM TEDAVi VE PROGNOZ

Larinks kanserleri yerlesim bolgelerine gore 4 tipe ayrilir.

1) Glottik: Tim vakalarin %60-65’ini olusturur. Bu tiimorler gergek vokal
kordlardan koken alir. Cevreleyen kikirdak duvar ve lenfatik damarlarin az olmasi
nedeniyle uzun siire boyunca lokalize kalma egilimindedir. Zamanla 6n komissiirden
kars1 vokal korda, arka tarafta aritenoidlere, iistte supraglottik bdlgeye, altta subglottik
alana, 6nde tiroid kikirdaga ve 6n boynun yumusak dokulari igine biiyiime gosterir'”.
Vokal kord kasinin invazyonu veya harabiyeti, krikoaritenoid kas ve eklemin invazyonu
veya nadiren rekiirren laringeal sinirin invazyonu ile vokal kord fikse olabilir. Klinik
olarak erken dénemde ses kisiklig1 goriiliir. Bu nedenle erken dénemde tan1 konabilir'.
Bogaz ve kulak agris1, hava yolu tikanmasi ise ileri evrede goriilen bulgulardir®. Gergek
vokal kordun lenfatiklerinin az olmasi nedeniyle metastatik yayilim vakalarin %4-
6’sinda goriiliir'’. Erken donemde tan1 konan vakalarda radyoterapi ile ¢ok iyi sonuglar
aliir. Radyoterapi ile basar1 elde edilemez ise cerrahi uygulanir. Vokal kordda yerlesen
kiigiik ylizeyel, invaziv SHK’de tek basina kordektomi ile tedavi edilebilir. T2 glottik
kanserler de uygulanan tedavi sekli hemilarinjektomidir'®.

2) Supraglottik: Vakalarin %30-35’in1 olustururlar. Bu tiimorler yalanci kord,
ventikiil, epiglotun laringeal veya lingual ylizeyinde goriiliir. Supraglottik tiimdrlerin
1/3’1 ventrikiilden kaynaklanir. Bu tiimdrler preepiglottik alana dogru belirgin yayilma
egilimi gosteritken orofarinks kalin hiyoepiglottik ligament tarafindan korunur.
Supraglottik tiimorlerin sadece %1°1 glottik bolgeyi invaze eder. Kikirdak invazyonu da
nadirdir ve kikirdakta osse6z metaplazi varliginda izlenir. Ses degisiklikleri geg
donemde ortaya ¢iktig1 i¢in bu tiimorler ileri evrede bulgu verirler. Tiimor hipofarenks

15,19

veya aritenoide ulastiginda kulaga vuran agri tek bulgu olabilir > . Supraglottik

larinksin lenfatikleri yaygindir bu nedenle servikal lenf nodlarina erken okkiilt

metastazlar yapabilirler'**’

. Lenf nodu metastazi ortalama %40’ tir. Supraglottik
timorler glottik olanlara gore daha kotii prognozlu ve histolojik olarak agresiv seyirli
tiimérlerdir’’. Klinik olarak negatif lenf nodu olan hastalarin %20-35’inde mikroskobik
incelemede okkiilt metastazlar saptamir. Tedavi radyoterapi veya larinjektomidir'®. lyi
sinirli olmayan, derin invazyon gdsteren supraglottik tiimorler anlamli sekilde daha

fazla rekiirens riskine sahiptir. Bu nedenle adjuvan kemoterapiye gerek duyulur. Az
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diferansiye, kikirdagi invaze eden, iilseratif tiimorlerde elektif boyun diseksiyonu
uygulanmaktadir®.

3) Transglottik: Bu tiimoérlerin goriilme sikligt %5’in altindadir. Laringeal
ventrikiilii gecen kanserler i¢in kullanilan bir terimdir. Lenf nodu tutulumu insidansi en
yiiksek (%52) olan bolgedir. Bu tiimorlere total larinjektomi ve ek olarak elektif lenf
nodu diseksiyonu uygulanmalidir'®.

4) Infraglottik (subglottik) : Bu tiimorlerin goriilme siklign %5’in altindadir. Bu
grupta 1 cm’den fazla subglottik yayilimi olan ger¢ek kordu tutan tiimdrler yanisira
subglottik alana sinirhi tiimorler de yer alir. Krikoid kikirdaga lateral yayilim kuraldir.
Prelaringeal duvar ve tiroid dokusunun invazyonu ile zayif intertirokrikoid membranin
timor ile destriikte olmasi sik goriiliir. Trakeaya sik yayilim olmasi nedeniyle bu yapi
olabildigince distalden rezeke edilmelidir. Servikal lenf nodu metastazi vakalarin %15-
20 ‘sinde izlenirken, vakalarin %50’sinde paratrakeal lenf nodu metastazi vardir. Bu
nedenle paratrakeal lenf nodlarim1 da igerecek sekilde radikal lenf nodu diseksiyonu
yapilmalidir®.

Priform siniis veya postkrikoid alanlarda yerlesen tiimorlerin faringeal kokenli
oldugu kabul edilmektedir. Larinks tiimorlerinin primer timoriin yerlesim yerine
bakmaksizin en sik metastaz yaptigi yerler bdlgesel lenf nodlar ve akcigerlerdir'®.

Tiroid dokusu ve juguler ven tutulumu dogrudan yayilima baglh gelisir. Juguler
ven tutulumu sadece yogun lenf nodu tutulumu varliginda goriiliir ve sistemik yayilim
olasiligimin yiiksek oldugunu gosterir. Servikal lenf nodu metastazlar1 ince igne
aspirasyon teknigi ile dogru olarak taninabilir'®.

Larinks karsinomlarinda tedavi sekli tlimoriin evresine gore belirlenir. Evre I ve
II timorler radyoterapi ile veya radyoterapi ile birlikte supraglottik larinjektomi gibi
konservatif bir cerrahi ile tedavi edilirler. Evre III ve IV tiimorlerde larinjektomi ve
beraberinde lenf nodu diseksiyonu uygulanir*. Tedavi secimi tiimér yayilimi, komsu
yapilarin infiltrasyonu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz varligina gore belirlenir’.

Tiimdriin anatomik yerlesiminde farkliliklara gére bazi tiimorler erken donemde
bulgu verirken digerleri ge¢ doneme kadar asemptomatik kalabilirler. Ses kisiklig1 gibi
semptomlarin erken déonemde ortaya ¢iktig1 glottik karsinomlarin prognozu en iyidir.
Vakalarin ¢ogunda boyunda goriinen ve palpe edilebilen lenf nodu metastaz1 ilk

bulgudur’. Tani konuldugunda vakalarin %60’ mnda kanser lokalize kalirken %25’inde
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bélgesel yayilim %]15’inde uzak metastaz izlenir’. Larinks SHK’de sagkalim 6zellikle
erken klinik evrede diger bas ve boyun kanserleri ile karsilagtirildiginda daha iyidir.
Bununla birlikte klinik evre ve tiimoriin anatomik yerlesim yerine goére uygulanan
kiiratif tedaviden sonra hastalarm yaklasik %20’sinde rekiirrens gelisir’'. Tiimériin ileri
evrede olmasi, supraglottik yerlesim, sigara Oykiisi, histolojik grade, cinsiyet ve yas
larinks SHK’de prognostik faktorler olarak belirtilmistir. Bircok calismada geng
hastalarda daha iyi prognoz oldugu gosterilmistir. Kadinlarda prognozun daha iyi
oldugunu belirten yaymnlar yanisira cinsiyetin prognoza etkisi olmadigini bildiren
yaymlar da vardir'®. Tani aninda klinik evre ve tiimdriin anatomik yerlesimi larinks
SHK’de tedavi protokoliinii segcmede ve prognozu belirlemede hala en Onemli
parametrelerdir *'.

Hastalarda sagkalimin en anlamli prognostik belirleyicisi metastatik servikal lenf
nodu varligi ve yoklugudur. Bununla birlikte vakalarin ¢ogunda larinks SHK’nin
heterojen biyolojik davramisi nedeniyle postoperatif sagkalimi belirlemek zordur™.
Erken evredeki hasta gruplarinda bile primer tedavi sonras1 rekiirrens gelisimi nedeniyle
larinks SHK’de tiimoriin  davramisimi  belirleyebilecek  yeni  parametreler

arastirilmaktadir’’

2.10. LARINKS SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMUNUN MOLEKULER
BIYOLOJiSi

Solid tiimdrlerin ¢ogu ¢ok basamakll genetik degisikliklerin sonucunda olusur.
Molekiiler patoloji alaninda son gelismelere bagl olarak tiimor gelisimi ile iliskili cok
sayida molekiiler tiimor belirleyicileri ortaya ¢ikmustir. Timor belirliyicileri iki
kategoriye ayrilir. Timor hiicresi tarafidan olusurulup timor ¢evresi ve tiimor i¢i kan
akimina salman maddeler erken timér belirleyicileridir. Saglikli  dokunun
invazyonundan ziyade tliimdrle iligkili oldugundan erken tiimor evrelerinde bile
saptanabilirler. Timor konak etkilesiminin sonucu olarak eksprese olan tiimor
belirleyicileri sadece tiimdrin ileri evresinde etkilidirler. Bunlar tiimoriin ¢evre normal
dokuya basis1 ve invazyonuna bagli olarak normal dokuyu hasara ugratmasini gosterir’.

Hiicre siklusunun bozulmasi tiimériin ana 6zelligidir. Bas ve boyun SHK’de
proliferatif aktivitede artis izlenir ve bu grade ve hiicresel dediferansiyasyon ile

iliskilidir. PCNA ve MIB-1 (Ki67) gibi proliferasyon belirleyicileri SHK’de olasi
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prognostik belirleyiciler olarak aragtirilmistir. Baz1 aragtirmacilar PCNA ve MIB-1
(Ki67) skoru diisiik hastalarda iyi sonu¢ almislardir. Bununla birlikte intratiimoral
heterojenite ve tiimor proliferasyonu ve tiimor gradele’mesi arasindaki giiclii
korelasyona bagli olarak bu proliferasyon belirleyicilerinin ger¢ek prognostik degeri
hala acik degildir’.

EGF cesitli tipte epitelyal dokularin gelisimini uyarir ve hiicre ylizey reseptorii
EGFR aracilig1 ile giiglii bir mitojenik aktivite gosterir. Bag ve boyun kanserlerinin

olusumunda EGF’nin roliinii destekleyen ¢ok sayida yaym bulunmaktadir>

. Yapilan
calismalarda EGFR (+) tiimorlerin kemoterapiye (-) timorlerden daha iyi yanit verdigi
ileri siiriilmiistir’. ¢-myc normal hiicre proliferasyonu ve apopitoziste rol oynayan
genlerin diizenlenmesinde yer alan bir transkripsiyon faktoriidiir. Yapilan ¢aligmalarda
larinks karsinomlarinda c-myc’in major bir rol oynamadig ileri stirilmustiir.

Larinks karsinomlarinda ras proteinlerinin asir1 ekspresyonu bildirilmistir*>.

Siklin DI 11ql3 kromozomda lokalizedir. Bas ve boyun karsinomlarinda
siklikla amplifiye oldugu gosterilmistir. Asir1 ekspresyon gosteren vakalarda hastaligin
ileri evre ve daha agresif davranis gosterdigi belirtilmistir. Siklin E larinks
karsinomlarinda 6zellikle supraglottik tiimorlerde asirt eksprese olur. Asirt ekspresyon
kotii histolojik diferansiyasyon, lokal olarak ilerlemis tiimoérler, lenf nodu metastazi
varlig1 ve ileri evre ile iligkili bulunmustur. Retinoblastom 13q’nun allelik kayiplar1 bas
ve boyun kanserlerinde siklikla tanimlanmustir. P21 waf 1/CIP 1 siklin bagimli kinaz
inhibitor aktivitesi olan bir proteindir ve wp53 ile aktive olur. Yapilan ¢aligmalarda
larinks SHK’de P21 waf 1/CIP 1’in hem mRNA hem de protein seviyelerinde asiri
eksprese edildigi bildirilmistir. TGF-f ve TGF-f reseptorleri hiicre biiyiime kontroliinde
rol oynar. Larinks karsinomundaki rolleri tartigmalidir. Premalign larinks lezyonlarinda
ekspresyon kaybinin invaziv karsinoma ilerleme ile iliskili oldugunu belirten ve bunun
tersini iddia eden yayinlar vardir. Larinks SHK’de adezyon molekiilleri ve ekstraselliiler
matriks komponentlerinde degisiklikler bildirilmistir. Invaziv karsinomlarda noninvaziv
lezyonlarla kiyaslandiginda Tenascin birikiminin artmis oldugu ve bu birikimin daha
yiiksek seviyelerede CD44 ve epitelyal katepsin D ekspresyonu ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Matriks metalloproteinazlardan Kollagenaz 3 ekspresyonunun lokal

invazyon artisi ile iligkili oldugu nodal metastazlar veya evre ile arasinda iliski olmadigi
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belirtilmistir’>. Matriks metalloproteinazlarn SHK’de eksprese edildigini belirten ¢ok

sayida ¢aligma bulunmaktadir™,

2.11. p53 GENI:

p53 geni, 53 kDa agirliginda, 17. kromozomun kisa kolunda (17p13.1) yerlesen
tiimér supresér gendir’. Ilk tamimlandigi yillarda sadece bir onkogen olarak gérev
yaptig1 diisiiniilen p53 geninin daha sonraki c¢aligmalarda bir¢ok tiimdrde mutasyona
ugrayan bir timdr baskilayici gen oldugu kanitlanmustir’®. Hiicrede “genin gardiyani”
olarak kabul edilir’?’"’. G1 fazinda hiicre biiyiimesini firenlemek, apoptozis yoluyla
hiicre 6liimiinti saglamak, hiicre diferansiyasyonunu indiiklemek gibi hiicre siklusunda
6nemli fonksiyonlar1 vardir ™.

p53 geni, DNA replikasyonu, hiicre proliferasyonu ve hiicre 6liimiinii kontrol
eder. Normal p53 geni (wild tip) genetik hasar tagiyan hiicrelerin ¢ogalmasini 6nleyen
niikleer bir fosfoproteini kodlar. Fizyolojik kosullarda p53 proteininin 620 dakika gibi
kisa bir yar1 émrii vardir ve normal hiicre bdliinmesi i¢in gerekli degildir. Hiicre
kimyasal madde, radyasyon gibi mutajenik ajanlarla karsilastiginda DNA’da bir
zedelenme olursa, p53 proteininde degisiklikler olur ve normalde ¢ok kisa yar1 6miirli
olan p53 stabilize olarak hiicre nukleusunda birikir. Biriken normal p53 DNA’da
spesifik bolgelere baglanir ve hiicre siklusunun G1 fazinda duraklamasini saglayarak
DNA’nin onarilmasi i¢in hiicreye zaman tanimis olur. Eger bu siire i¢inde DNA onarimi
yapilamazsa p53 DNA hasar1 iceren bu hiicrelerin proliferasyonunu engelleyerek hiicre
6limiine neden olur ve bu sekilde genetik hasarin yeni nesil hiicrelere aktarilmasini

engeller’®*

. DNA’da spesifik bolgelere baglanan p53 transkripsiyon (kopyalama)
faktorii seklinde etki eder’®. p53’iin hiicre siklus regiilasyonu, apoptozis, gelisim,
farklilasma, gen amplifikasyonu, DNA rekombinasyonu, kromozomal ayrisma ve

hiicresel yaslanma gibi olaylarda rolii oldugu gosterilmistir*'*

. p53 amino-terminal
transaktivasyon alani, santral DNA-baglayici alan ve karboksi-terminal
oligomerizasyon alani icerir”. p53’tin hiicre siklusunu durdurucu fonksiyonu igin
transkripsiyonel aktivitesine ihtiyact vardir. p53 transkripsiyondan bagimsiz olarak
apoptozisi indiikleyebilir*. p53 hiicrede p53 bagimli fonksiyonlart olan genlerin

transkripsiyononu artirir*.
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p53 tarafindan aktive olan transkripsiyon genleri Tablo 2’de gosterilmistir**.

Tablo 2: p53 tarafindan aktive olan transkripsiyon genleri

Cesitli siklin-siklin bagimli kinazlar1 (SBK) inhibe eder. SBK lari,
P21 WAF1/CIP1

siklinleri ve PCNA’y1 baglar. Hiicre siklusunu durdurur.

Bir onkogen iiriiniidiir. p53 aracili transkripsiyonu inaktive eder. p53
MDM2 . . .. .

aktivitesi i¢in otoregiilasyon olusturur.

DNA hasar iizerinde etkilidir. PCNA’ya baglanir ve hiicre siklusunu
GADD45

durdurabilir. DNA niikleotid onariminda direkt etkilidir.
Siklin G Fonksiyonu bilinmeyen yeni bir siklindir
B Bcl-2 ailesinin bir iiyesidir. Apoptozisi saglar. Tiim hiicrelerde p53

ax

ile indiiklenmez

IGF-BP3 (Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein—3)

GADD45, MDM2, bax/bcl-2 ve p2l1 WAFI1/CIP1 genleri p53°tn Gl
duraklamasi ve apoptozisi indiiklemesi ile iliskilidir®. Bax geni, p53’iin
transkripsiyonel kontroliinde olan pro-apoptotik bir gendir*®. p53 seviyeleri ve
fonksiyonu posttranskripsiyonel olarak fosforilasyon ve asetilasyon ile ve diger
proteinlere baglanma ile diizenlenir. p53 baglayict protein olan MDM2’nin

transkripsiyonu p53 tarafindan indiiklenir*’

. MDM2, p53’in aktivasyon alani ile
kompleks olusturarak ya da p53’iin yar1 Omriinii uzatarak onu stabilize eder ve p53
inaktivasyonuna neden olur*>**. p21 WAF1/CIPl DNA onarmmni artirarak ve Gl
duraklamasini indiikleyerek onarim siirecinde dnemli rol oynar™.

p53, p21 iizerinden hiicre siklusunu durdurur veya Bax proteinini indiikleyerek
ve bcl-2 proteinini baskilayarak hiicrelerin apoptozise giden yola girmelerini

363051 153 aracili apopitotik hiicre 6limil bel-2 tarafindan baskilanirken bax

saglar
ekspresyonu ile artirilir. Bax apopitozisi indiikleyen proapopitotik bir proteindir. Etkisi

p53 proteini tarafindan aktive oluken bcl-2 ile nétralize olur™.
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p53 genindeki fonksiyon kaybi nokta mutasyonu, delesyon, viral veya hiicresel
onkogenler aracilig1 ile olabilir. Nokta mutasyon sonucunda konformasyon degisikligi
olan ve stabilitesi artan p53 proteininin yar1 émrii 3—6 saate kadar uzar. Bu nedenle
normal p53°ten farkli olarak immunhistokimyasal yontemle saptanabilir. Mutant p53
DNA’ya baglanamaz ve DNA hasarin1 takiben hiicre siklusunun G1 fazinda

duraklamaya neden olamaz®’”**,

Delesyon ise p53 ekspresyonu ve protein
fonksiyonunda azalmaya veya kayba neden olur™.

p53 gen mutasyonlari insan kanserlerinde izlenen en sik genetik
degisikliktir™?7****¢ Kolon, meme, akciger, mesane, beyin, uterus gibi pek cok

organa ait timorde p53 geninde mutasyon bildirilmektedir*>-"-%

. p53 mutasyonu
varliginda kolon, mide, meme, beyin, akciger ve endometrium kanserlerinde hastalarda
tedaviye yanit ve sagkalim anlamli sekilde koéti bulunmustur®. Meme, kolorektal,
gastrik, endometrial karsinomlar, lenfomalar, 16semiler gibi kanser tiirlerinde p53’iin

asirt  ekspresyonunun prognostik o6nemi oldugu gosterilmistir’>>*>"%2,

Yapilan
calismalarda hiicre kiiltiirlerinde normal ve mutant p53 asir1 ekspresyonunun kas, sinir
ve lenfoid diferansiyasyonda bozukluklarla iligkili oldugu gésterilmistir63.

Bas ve boyun SHK’lerinde %39-80 oraninda p53 mutasyonu
bildirilmektedir®'>**. Premalign larinks lezyonlarinda %40-80 oraninda p53 ile
boyanma izlenmistir’®. p53 asi1 ekspresyonunun prekanserdz ve malign larinks
lezyonlarinda proliferatif aktivite ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte
larinksin prekanser6z lezyonlarinda rolatif olarak yiiksek frekansta p53 proteini
saptayan gruplarda bildirilmistir®. Hirai ve ark.”> p53 ekspresyonu ile histopatolojik
bulgular arasinda korelasyon saptayamamistir. Bu sonuclar larinksin prekanserdz
lezyonlarinda p53’iin 6nemini belirtmede uyusmazliklar oldugunu gostermektedir.

Antikanser ajanlara maruz birakilmadan sonra timdr hiicrelerinde p53
ekspresyonunun artmasi bu ilaglara karsi hiicresel yanitlari tetiklemede p53’iin roli
oldugunu destekler. Tiimor hiicrelerinde p53 fonksiyon kaybi kemoterapiye direng ile
iligkilidir ve mutant p53 hiicrelerin sitotoksik ajanlarla indiiklenen apoptozise gidisini

engeller™.
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2.12. p63 GENI

p53 ailesinin yeni bir {iyesi olan p63, p53 ile protein yapist ve fonksiyon olarak
benzerdir®®’. Bu ailenin iiyeleri yapisal olarak N—terminal transaktivasyon bolgesi,

santral DNA baglayici bolge ve karboksi-terminal oligomerizasyon bélgesi igerirler®™ ™.

p63 geni 3q27-q29 kromozom bélgesinde kodlanir®*”"!

. p63 geninin N-terminal
transaktivasyon bdlgesi iceren TAp63 ve transaktivasyon bolgesi icermeyen ANp63
olmak tizere iki izotipi vardir. Her iki izotipin de o,f,y olmak iizere 3 izoformu

66,67,72
bulunur™

. p63 geninin kodladig1 6 protein oral mukoza, dis, tikriik bezleri ve
derinin olusumunda 6nemlidir. Alt1 farkli p63 proteinin her biri farkli 6zellikler ve
fonksiyonlara sahiptir”>. TAp63, p53’e baglanarak p53 hedef genlerini indiikleyerek G1

hiicre siklus durmasini veya apoptozisi indiikler 7

, p21 gibi p53 sorumlu genlerin
transaktivasyonunu aktive eder. ANp63 transkripsiyonu indiikleyemez®. ANp63
izoformu dogrudan p53 veya TA izoformuna baglanarak veya DNA baglanma bolgeleri
icin yarisarak dominant negatif sekilde davranir. Boylece p53 ve TA izoformlarini
inaktif hale getirir. Bu nedenle ANp63’iin anti-apopitotik rolii vardir’*. TAp63 proteini
hiicre diferansiyasyonunu saglarken ANp63 hiicre proliferasyonunu saglar’'. Deri,
meme, prostat ve uterin serviks gibi organlarin epitelyal bazal hiicrelerinde eksprese
edilen baskin p63 izoformu ANp63’tir. Bu nedenle ANp63 ekspresyonu, apoptozisi
indiikleyen p53’tin  akivitesini bloke ederek bazal/ progenitér hiicrelerin
proliferasyonuna katkida bulunabilir’. p63 ekspresyonunu diizenleyen ve hangi
izoformun baskin olacagini belirleyen faktor hala anlagilamamis olsa da, DNA hasarinin
TA formlarimin ekspresyonunu artirdigt (up regiile), AN formlarin1 azalttigi (down
regiile) diisiiniilmektedir. p63°lin yar1 Omrii proteazomal parcalanma ve kaspaz
parcalamasi (cleavage) ile diizenleniyor gibi goriinmektedir. Mutant p53 ile etkilesim
p63’iin transkripsiyon aktivasyon fonksiyonunu inhibe ederken, wp53’iin ANp63
izoformuna baglanmasi p63’iin par¢alanmasina neden olur. p53 kararliliginda 6nemli
diizenleyiciler olan Mdm2 ve Mdmx’in p63 aktivitesi ve yar1 Omri {izerine etkisi
yoktur’*.

p63 normal kosullar altinda epitel hiicrelerinde yiiksek seviyelerde eksprese
edilir. Deri, larinks, meme miyoepitelyumu, oral epitel, prostat ve iirotelyumu i¢ine alan

cok sayida epitelyal dokunun bazal rejeneratif hiicrelerinin nukleusunda ve embriyonik
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ektodermde eksprese olur. p53°iin tiimor baskilayici fonksiyonuna karsit olarak p63°iin
bircok skuamoz karsinomda asir1 eksprese edilmesi p63°tin bir onkogen gibi
davranabilecegini diisiindlirmiistiir (Resim 7°’de normal ¢ok katli yassi epitelde bazal
siralarda p63 pozitifligi goriilmektedir). p63 -/- fareler kullanilarak yapilan ¢aligmalar
p63 proteinin skuamoz epitel gelisiminde rol oynadigimi gostermektedir. Embriyonel
hayatin 9-10. giinlerinde epidermis gelisiminin baslangici ile tek tabakali ektodermde
p63 ekspresyonunun baglamasi ayni zamana rastlar. Embriyogenezin erken
basamaklarinda kranyofasiyal iskelet ve yumusak doku yapilarmin morfogenezi igin
onemli olan brankiyal yariklarin ektodermal yiizeylerinde p63 ekspresyonu tespit
edilebilir®®. p63’in  gelisimdeki 6nemine ek olarak epidermal kok hiicre
populasyonunun  devamliliginda 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmistir®™".
Immunohistokimyasal olarak epidermis, kil follikiilleri, ter bezleri, serviks, dil,
0zofagus meme bezleri, prostat ve iirogenital traktustaki cesitli epitelyal dokularda
bazal/progenitdr hiicrelerde p63 protein ekspresyonu oldugu gosterilmistir®™’®"". Bu
hiicreler bazal tabakadan go¢ edip, diferansiye oldukg¢a p63 ekspresyonu kaybolur®.

p53 gen mutasyonlart kanser gelisimine neden olurken, p63 mutasyonlari
anormal ekstremite gelisimi, ektodermal displazi ile karakterize konjenital anomalilere
yol acgar. Ektrodaktili-ektodermal displazi “clefting” (EEC) sendromu, Ankiloblefaron
ektodermal displazi ve “clefting” (AEC veya HayWells hastalig1), Akro-dermatoungual-
lakrimal—tooth sendromu (ADULT), Limb-mammary sendromu gibi gelisimsel
bozukluklarda p63 mutasyonlari saptanmstir®””.

p63 gen mutasyonlar1 insan kanserlerinde nadirdir fakat deri, serviks, oral kavite
mesane, nazofarinks, bas ve boyun karsinomlarinda gen amplifikasyonu ve protein asiri
ekspresyonu daha sik saptanmaktadir’®®*’. Akcigerin SHK sinin %93’iinde, memenin
duktal karsinomlarmin %10’unda, overin endometrioid karsinomlarinin %25’inde p63
eksprese edilir. Meme, akciger veya prostat adenokarsinomlarinda nadiren p63
ekspresyonu saptanir. ANp63°iin noroblastom, kolorektal karsinom, mesane kanseri,
nazofarinks kanseri, bas ve boyun SHK’leri ve hepatoselliiler karsinomlarda asiri

eksprese oldugunu bildiren yayimlar bulunmaktadir®'.

p63 izoformlari ve etkileri Sekil 4’de gosterilmektedir’™.
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Ekstremiteler, kranyofasiyal ve epidermal gelisim

UV-C ve
UV-B p63 aktinomisinD
pS3 i | /
Kaspaz ile / : ! ' |
par¢alanma AN izoformlari TA izoformlar

/ Onkogen?\~ Timor supresor?

p53 ve TAp63y

N\ p21; Bax; Mdm2’nin
v transkripsiyon aktivasyonu
Kok hiicrelerin proliferasyonu

Hiicre siklusu durmasi /
Apoptozis

Sekil 4: p63 izoformlari
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3. MATERYAL VE METOD

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 1998-
2005 yillart arasinda incelenen larinjektomi materyallerinde SHK tanisi alan 43 hasta
calismaya alindi. Larinjektomi materyallerinin 27’si total larinjektomi, 12’si parsiyel
larenjektomi materyalidir. Hastalarin dosya kayitlarindan yas, cinsiyet, sigara
aligkanligl, indirekt ve direkt laringoskopik muayene bulgulari, uygulanan cerrahi
prosediirler ve takip siireleri incelendi. Servikal lenf nodu metastazi, uzak metastaz,
niiks ve kanser ile iligkili 6liim verileri kaydedildi.

Histopatolojik incelemeler %10’luk formalin ile fiksasyon sonrasi rutin takip ile
hazirlanmis parafin bloklarin 3—5pumlik Hematoksilen-Eozin boyal1 arsiv preparatlari
degerlendirilerek  yapildi. Larinjektomi materyallerinde SHK tanisi, tiimor
diferansiyasyonu ve lenf nodu diseksiyon materyallerinde metastatik lenf nodu varlig
yeniden gdzden gegirildi.

Tiimériin histolojik tipi ve gradelemesi Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 1991
siniflamasina'® gore yapilarak larinks kanserleri iyi diferansiye, orta derecede
diferansiye, az diferansiye olarak 3 gruba ayrildi. Histolojik grade tiimdr hiicrelerinin
pleomorfizm, hiicresel diferansiyasyon ve mitotik aktivite oOzelliklerine gore
degerlendirildi. Belirgin keratinizasyon, seyrek mitoz ve hafif derecede pleomorfizm
gosteren hiicrelerin olusturdugu skuaméz adalardan olusan tiimorler iyi diferansiye,
belirgin pleomorfizm, sik mitoz gosteren, keratinizasyon goriilmeyen timor
hiicrelerinden olusan tiimorler az diferansiye, ikisinin arasinda morfoloji gosteren
tiimorler ise orta derecede diferansiye skuaméz hiicreli karsinom olarak degerlendirildi.
Evreleme ‘American Joint Committee for Cancer Staging and End Results Reporting
(AJCC)’" nin 6nerdigi sisteme gore yapildi.

Makroskobik incelemede tiimor lokalizasyonu AJCC sistemine gore
supraglottik, glottik, infraglottik olarak siniflandi. AJCC’ye gore supraglottik bolge;
suprahyoid epiglot, infrahyoid epiglot, preepiglottik bdlge, ariepiglottik kivrimlarin
laringeal ylizii, iki aritenoid ve band ventrikiillerden olusur. AJCC tarafindan
supraglottisin inferioru olarak laringeal ventrikiillerin apeksinden gegen horizontal bir
diizlem tanimlanir'’*. Anatomik béliimlemeye gore ise supraglottik bolge skuamoz

epitelin respiratuar epitele doniistiigli bolge olan arkuat ¢izgi ile ayrilir. Arkuat ¢izgi
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ventrikiillerin tavan1 ve sakkul supraglottik bolgeye dahil iken, tabani glottik bolgeye
aittir' " %,

Glottik bolge gercek kord vokaller, én ve arka komissiirlerden olusur. On
komissiir vokal kordlarin 6nde birleserek olusturduklart miik6z membrandan olusan dar
bir band seklindedir'’. Alt smir ventrikiillerin apeksinin bir santimetre asagisindan
gecen horizontal diizlemle ayrilir'’

Infraglottik bolge; glottik bolgeden asagiya dogru krikoid kikirdagin inferior
kenarina kadar uzanan kisimdir' "

Transglottik bolge larinksi olusturan bolgeler arasinda yer almasa da, bu
bolgenin kanserlerinin yliksek oranda laringeal kikirdaga yayilim gostermesi nedeniyle
ayr1 olarak ele alinmistir. Tiroid kanatlar1 ile anterolateralden, konus elastikus ile
inferomedialden, kuadranguler membranla superomedialden ve piriform siniis mukozasi

ile posteriordan kusatilir' ",

Immiinhistokimyasal Boyama islemleri:

1) Her olgudan tiimoriin genel 6zelliklerini en iyi yansitan birer adet parafin blok
secildi.

2) Parafin bloklardan alinan 3—5pum kalinliginda kesitler Poly-lysine ile kapl
lamlara alindu.

3) Kesitler bir gece boyunca 37°C lik 1s1da etiivde bekletildi.

4) Kesitler 6 ayri ksilen banyosundan 5’er dakika (toplam 30 dakika) gecirilerek
deparafinize edildi.

5) Absolii alkolden 4 kez 5’er dakika gecirilerek (toplam 20 dakika) dehidrate
edildi ve distile suya alindi.

6) Mikrodalga firinda yiiksek 1sida pH=6, 10mM sitrat buffer tampon soliisyonu
bulunan sale i¢inde 2 kez 5 dakika bekletildi.

7) Kesitler 20 dakika oda 1s1sinda sogutuldu.

8) Kesitler 5 dakika Phosphate Buffered Salin (PBS) soliisyonundan gegirildi.

9) Kesitler nemli ve kapakli bir ortama yerlestirildi ve dokulardaki endojen
peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla kesitler lizerine %0,3’liikk Hidrojen
Peroksit (H,0O,) damlatilarak 15 dakika inkiibe edildi.

10) Kesitler PBS soliisyonunda 5 dakika yikandi
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11) Nonspesifik boyanmalar1 engellemek amaciyla kesitler iizerine Large
Volume Ultra V Blok (Lab Vision, Cat; TA—125-UB) soliisyonu damlatild1 ve 5 dakika
inkiibe edildi.

12) Soliisyon fazlast silindi ve primer antikorlar damlatilarak pilot immun
histokimyasal islemlerle belirlenen diliisyon oranlar1 ve inkiibasyon siireleri ile inkiibe

edildi. Primer antikorlarin 6zellikleri tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 3: Kullanilan antikorlarin 6zellikleri

Uretici , ,
_ Klon Ig Izotip | Diliisyon Inkiibasyon
Firma
Mouse 45 dakika
IgG2b+
p53 | Neomarkers | Monoklonal Klon G2 1/100 Oda 1s1sinda
a
Do-7+BP53-12 s (18-25°C)
Mouse 60 dakika
P63 | Neomarkers | Monoklonal Klon |IgG2a 1/100 Oda 1s1s1nda
4A4+Y4A3 (18-25°C)

13) Kesitler PBS banyosunda 5 dakika yikandi

14) Sekonder antikor Biotinli Goat Anti-Polvalent (Lab. Vision, Cat TP—125-
BN) damlatild1 ve 20 dakika inkiibe edildi.

15) Kesitler PBS soliisyonunda 5 dakika yikandi.

16) Isaretleyici olarak Large Volume Streptavidin Peroxidase (Lab. Vision. Cat:
TS- 125-HR) damlatilarak 20 dakika inkiibe edildi.

17) Kesitler PBS soliisyonunda 5 dakika yikandi.

18)Kromojen uygulamasi i¢in 3,3’ Diaminobenzidine (DAB) ¢ozeltisi damlatildi
ve 15 dakika inkiibe edildi.

19) Kesitler saleye alinarak distile suda yikandh.

20) Zit boyama yapilmak iizere 1 dakika siire ile Mayer hematoksilen uyguland.

21) Distile su ile yikanarak Large Volume Ultra Mount Plus ile kapatilda.
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Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi:

Immunhistokimyasal calismalarda pozitif kontrol olarak p53 icin kolon
karsinomu, p63 icin prostat karsinomu kesitleri kullanildi. Her iki antikor i¢in niikleer
boyanma pozitif kabul edildi. Immunoreaktivitenin en yogun oldugu alanlar x10, x20 ve
x40 objektifler kulanilarak belirlendi. Farkli alanlar taranarak bir biiylik biiyilitme
alanindaki immunreaktif tiimor hiicreleri sayildi. 1000 tiimdr hiicresindeki pozitif (+)
hiicreler saptandi. Boyanma yogunlugu g6z oniline alinmadi. Her vakada p53 ve p63
reaktivitesi 100 hiicrede pozitif boyanan hiicre olarak hesaplandi. Pozitif boyanan
hiicrelerin orani agsagidaki sekilde derecelendirildi.

Hi¢ boyanma yok: negatif (-)

Tiimdr hiicrelerinin %1-9’unda boyanma: 1 (+) boyanma

Tlimor hiicrelerinin %10-50’sinde boyanma: 2 (+) boyanma

Tiimor hiicrelerinin %51-100’{inde boyanma 3 (+) boyanma

Istatistiksel Degerlendirmeler:

Istatistiksel analiz “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.0 for
Windows” programi kullanilarak yapildi. Klinikopatolojik ve immiinohistokimyasal
veriler ki kare, Fisher’s exact test ve Spearman nonparametrik korelasyon analizi ile

degerlendirildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 43 olgunun 42’si (%97,7 ) erkek, 1’1 (%2,3 ) kadindi
Hastalarin yaslar1 27-80 arasinda olup, ortalama yas 57,8+ 11,99 olarak saptand1 (Sekil
5).

50
40
30
20
10

Kadin Erkek

Sekil 5: Olgularin cinsiyete gore dagilimi

Tiimoriin en biiyiik boyutu 0,5-6,2 cm arasinda olup, ortalama 3,02+1,42 cm’di.
Tiimor olgularin 26’sinda (%60,5) glottik, 16’sinda (%37,2) supraglottik, 1’inde (%2,3)
infraglottik yerlesimli idi (Sekil 6).

30. 26
16
201
10’ 1
0,
glottik supraglottik infraglottik

Sekil 6: Olgularin tiimdr yerlesim yerine gore dagilimi

Histolojik olarak olgularin 18’1 (%41,9) iyi diferansiye, 21’1 (%48.,8) orta
derecede diferansiye, 4’1 (%9.3) az diferansiye SHK’di (Resim 1-3) .

AJCC TNM evreleme sistemine gore olgularin 5’1 (%11,6) Evre I, 5’1 (%11,6)
Evre II, 10°u (%23,3) Evre 111, 23°ii (%53,5) Evre IV olarak degerlendirildi. Istatistiksel
olarak evre ve diferansiyasyon derecelerine gore yas gruplar1 arasinda anlamli bir fark

saptanmadi. Olgularin 29’unda (%67,4) lenf nodu metastaz1 izlenmezken, 14’linde
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(%32,6) lenf nodu metastaz1 saptandi. 17 olguda (%39,5) kikirdak invazyonu, 6 olguda
(%14) larinks dis1 ¢cevre yumusak dokuya invazyon izlendi. Uzak metastaz izlenmedi.
Olgularin 4’tinde (%9,3) cerrahi sinirda tiimor varligi, 7°sinde (%16,3) sinir invazyonu,
6’sinda (%14) vaskiiler invazyon ve 4’iinde (%9,3) niiks izlendi. izlenen hastalarin
37’sinin (%86) hayatta oldugu tespit edildi.

Niiks ile histopatolojik ve klinik parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmada.

En biiylik cap1 3 cm’in altinda 22 olgunun 5°1 (%22,7) evre I, 4’1 (%18,2) evre
I1, 3’1 (%13,6) evre 111, 10°u (%45,5) evre IV olarak tespit edildi. Cap1 3 cm ve
tizerinde olan 21 olgudan 1’1 (%4,8) evre 11, 7’s1 (%33,3) evre 111, 13’1 (%61,9) evre
IV°dii (Tablo 4, Sekil 7). Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p=0.032).

Tablo 4:Tiimdr boyutu 3 cm’den kiiciik ve 3cm’e esit biiyiik tiimdrlerin evrelere gore
dagilimi

Evre
1 2 3 4 Toplam
Timor <3 cm 5 4 3 10 22
boyutu >3 cm 0 1 7 13 21
Toplam 5 5 10 23 43
15+
10+
@ Tumor boyutu <3 cm
5] ® Tumor boyutu =3 cm
0,
Ewvre 1 Ewre 2 Ewve 3 Ewre 4

Sekil 7: Timor boyutu 3 cm’den kiiciik ve 3cm’e esit biiyilik tlimorlerin evrelere gore
dagilimi

Lenf nodu metastazi izlenen 14 olgunun 2’si (%14,7) evre III, 12’si (%85,7)

evre [V’dii. Lenf nodu metastaz1 izlenmeyen 29 olgunun 5’1 (%17,2) evre I, 5’1 (%17,2)
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evre I, 8’1 (%27,6) evre 111, 11’1 (%37,9) evre IV diir (Tablo 5, Sekil 8). Bu degerler
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.023).

Tablo 5: Evre ve lenf nodu metastazi arasindaki iliski

Lenf nodu metastazi
(-) (1) Toplam
1 5 0 5
2 5 0 5
Evre 3 3 10
4 11 23
Toplam 29 14 43
12+
104
8,
6 O Lenf nodu met. (-)
4 m Lenf nodu met. (+)
2,
O,
Ewre 1 Ewe 2 Ewe 3 Ewre 4

Sekil 8: Evre ve lenf nodu metastazi arasindaki iligki

Kikirdak invazyonu izlenen 17 olgunun 1’1 (%5,9) evre III, 16’s1 (%94,1) evre
IV olup, kikirdak invazyonu izlenmeyen 26 olgunun 5’1 (%19,2) evre 1, 5’1 (%19,2)
evre II, 9°’u (%34,6) evre III, 7’si (9%26,9) evre IV’diir (Tablo 6, sekil 9). Evre ve

kikirdak invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu ( p=0.00).
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Tablo 6: Kikirdak invazyonu olan ve olmayan olgularin evrelere gore dagilimi

Kikirdak invazyonu
(-) () Toplam
1 5 0 5
2 5 0 5
Evre 3 9 1 10
4 7 16 23
Toplam 26 17 43
20+
15
101 @ kikirdak inv (-)
m kikirdak inv (+)
5,
0+
Ewe 1 Ewe 2 Ewe 3 Ewe 4

Sekil 9: Kikirdak invazyonu olan ve olmayan olgularin evrelere gére dagilimi

Evre ile larinks dis1 ¢evre yumusak doku yayilimi, cerrahi sinirda tiimér varligi,
sinir invazyonu, vaskiiler invazyon, sigara kullanim1 ve niiks arasinda istatistiksel bir
iligki saptanmadi.

Iyi diferansiye (grade 1) 18 olgunun 9’u (%50) evre I-1I iken, 9°u (%50) evre I1I-
IV°diir. Orta derecede diferansiye (grade 2) 21 olgunun 4’ii (%19) evre I-II iken, 17’si
(%81) evre III-IV°diir. Az diferansiye (grade 3) 4 olgunun (%100) tiimii ileri evrelidir
(evre II-IV) (Tablo 7, sekil 10). Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu

( p=0.043). Ileri evre tiimérlerde diferansiyasyonun azaldig1 saptandi.

Tablo 7: Grade’in evrelere gore dagilimi

Tiimor evresi
I-11 HI-1v Toplam
1 9 9 18
Grade 2 4 17 21
3 0 4 4
Toplam 13 30 43
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= Tumor evresi |-l
m Tumor evresi -1V

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil 10: Grade’in evrelere gore dagilimi

Tiimoriin en bliylik ¢apt <3cm olan 22 olgunun 13’ (%59,1) iyi diferansiye
(grade 1), 8’1 (%36,4) orta derecede diferansiye (grade 2), 1’1 (%4,5) az diferansiyedir
(grade 3). Timoriin en biiyiik ¢apt >3cm olan 21 olgunun 5’1 (%23,8) iyi diferansiye,
1371 (%61,9) orta derecede diferansiye ve 3’1l (%14,3) az diferansiyedir (Tablo 8, sekil
11). Istatistiksel olarak grade ile timdr boyutu arasinda korelasyon tespit edildi

(r=0.362, p=0.017). Tiimor boyutu arttik¢a diferansiyasyonun azaldig1 sonucuna varildi.

Tablo 8: Grade ve tlimor boyutu arasindaki iliski

Tiimor boyutu
<3 cm >3 cm Toplam
1 13 5 18
Grade 2 8 13 21
3 1 3 4
Toplam 22 21 43

@ TUumor boyutu <3cm
®m TUumor boyutu =3cm

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil 11: Grade ve tiimdr boyutu arasindaki iliski
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Kikirdak invazyonu olan 17 olgunun 3’1 (%17,6) iyi diferansiye (gradel), 13’i
(%76,5) orta derecede diferansiye (grade 2), 1’1 (%5,9) az diferansiye olup (grade 3);
kikirdak invazyonu olmayan 26 olgunun 15’1 (%57,7) iyi diferansiye (gradel), 8’i
(30,8) orta derecede diferansiye (grade2), ve 3l (%11,5) az diferansiyedir (grade3)
(Tablo 9, sekil 12). istatistiksel olarak grade ile kikirdak invazyonu arasinda anlamli
iliski bulundu (p=0.013). Bu sonuglara gore kikirdak invazyonu olan tiimorlerin

cogunlugunun orta- az diferansiye tiimorler oldugu saptand.

Tablo 9: Grade ve kikirdak invazyonu arasindaki iliski

Kikirdak invazyonu
©) ) Toplam
1 15 3 18
Grade 2 8 13 21
3 3 1 4
Toplam 26 17 43
151
10
| OKikirdak invazyonu (-)
5 B Kikirdak invazyonu (+)
0,
Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil 12: Grade ve kikirdak invazyonu arasindaki iliski

Grade ile lenf nodu metastazi, larinks dis1 yumusak doku invazyonu, cerrahi
smnirda  tiimor varligl, sinir invazyonu, vaskiiler invazyon arasinda anlamli iligki
bulunmadi.

43 olgunun 39’unda (%90,7) sigara kullanma 6ykiisii vardir. Tiimor bu olgularin
23’{linde (%59) glottik, 16’sinda (%41) supraglottik yerlesimlidir. Tiimor lokalizasyonu
ile sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulundu (p=0.03)

Sigara kullanan 39 olgunun 14’iinde (%35,9) iyi diferansiye (grade 1), 21’inde
(%53,8) orta derecede diferansiye (grade 2), 4’iinde (%10,3) az diferansiye (grade 3)
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SHK saptandi. Sigara kullanmayan 4 olgunun (%100) tiimiinde tiimoriin iyi diferansiye
(grade 1) oldugu tespit edildi (Tablo 10, sekil 13). Sigara kullanim1 ve grade arasinda da
istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edildi (p=0.047).

Tablo 10: Grade ve sigara kullanimi arasindaki iligki

Sigara
(-) (+) Toplam
1 4 14 18
Grade 2 0 21 21
3 0 4 4
Toplam 4 39 43
25+
20
154 @ Sigara (-)
10+ W Sigara (+)
grade 1 grade 2 grade 3

Sekil 13: Grade ve sigara kullanimi arasindaki iligki

Sigara kullanim1 ile evre, lenf nodu metastazi, kikirdak invazyonu, vaskiiler
invazyon, cerrahi sinirda timor varligl ve niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmad.

p53 boyanmasi: 43 larinks karsinomu olgusundan 42’sinde (%97,7) p53 ile
immunoreaktivite tespit edildi. Bu olgularin 11’inde (%25,6) 1+ boyanma, 4’iinde
(%9,3) 2 + boyanma, 27’sinde (%62,8) 3+ boyanma izlendi. Tiimor diferansiyasyonuna
gore 1yi diferansiye (grade 1) 8 olguda (%44,4)1+ boyanma, 4 olguda (%22,2) 2 +
boyanma, 6 olguda (%33,3) 3+ boyanma izlendi. Orta derecede diferansiye (grade 2) 3
olguda (%14,3) 1+ boyanma, 17 olguda (%81) 3+ boyanma, az diferansiye (grade 3) 4
olguda (%100) 3+ boyanma tespit edildi (Tablo 11, sekil 14, resim 4-6). Bu degerler
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.016). Tiimdr diferansiyasyonu azaldikc¢a p53

ekspresyonunun arttig1 saptandi.
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Tablo 11: p53 pozitifligi ve grade iliskisi

grade
1 2 3 Toplam
0 0 1 0 1
p53 1 8 3 0 11
pozitifligi 2 4 0 0 4
3 6 17 4 27
Toplam 18 21 4 43
20+
15-
B GRADE 1
107 B GRADE 2
51 0O GRADE 3
04
P53 (-) P53 (+) P53 (++)  pS3 (+++)

Sekil 14: p53 pozitifligi ve grade iligkisi

43 olgudan 6’sinda (%14) vaskiiler invazyon tespit edildi. Bu olgularin 5’inde
(%83,3) p53 ile 3+ boyanma izlenirken, 1’inde (%16,7) boyanma izlenmedi. Vaskiiler
invazyon olmayan 37 olgudan 11’inde (%29,7) p53 ile 1+ boyanma izlenirken, 4’{inde
(%10,8) 2+ boyanma, 22’sinde (%59,5) 3+ boyanma izlendi (Tablo 12, sekil 15). p53

pozitifligi ile vaskiiler invazyon arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.028).

Tablo 12: p53 pozitifligi ve vaskiiler invazyon iligkisi

vaskiiler invazyon
(-) (+) Toplam
0 0 1 1
p53 1 11 0 11
pozitifligi 2 4 0 4
3 22 5 27
Toplam 37 6 43
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25+

20
154

@mvas. inv (-)
10+ m vas.inv (+)

PS3 () PS3 (+)  pS3 (++) pS3 (+++)

Sekil 15: p53 pozitifligi ve vaskiiler invazyon iligkisi

Evre I olan 5 olgudan 1’inde (%20) p53 ile 1+ boyanma, 1’inde (%20) 2+
boyanma, 3’iinde (%60) 3+ boyanma saptandi. Evre II olan 5 olgudan 2’sinde (%40) 1+
boyanma, 1’inde (%20) 2+ boyanma, 1’inde (%20) 3+ boyanma izlendi. Evre III olan
10 olgudan 3’iinde (%30) 1+ boyanma, 1’inde (%10) 2+ boyanma, 6’sinda (%60) 3+
boyanma saptandi. Evre IV 23 olgudan 5’inde (%21,7) 1+ boyanma, 1’inde (%4,3) 2+
boyanma, 17’sinde (%73,9) 3+ boyanma saptand1 (Tablo 13, sekil 16). Istatistiksel

olarak p53 immunoreaktivitesi ile evre arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Tablo 13: p53 pozitifligi ve evre iligkisi

Evre
1 2 3 4 Toplam
0 0 1 0 0 1
pS3 1 1 2 3 5 11
pozitifligi 2 1 1 1 1 4
3 3 1 6 17 27
Toplam 5 5 10 23 43
20
15 OEvre 1
10 B Evre 2
— OEvre 3
Sn:lﬂlﬁ:”: e
0
p53 (-) p53 (+) p53 (++) p53 (+++)

Sekil 16: p53 pozitifligi ve evre iliskisi
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p53 immiinoreaktivitesi ile lenf nodu metastazi, kikirdak invazyonu, sinir
invazyonu, cerrahi sinirda timor varligi, sigara kullanimi ve niiks arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.

p63 boyanmasi: p63 ile larinks karsinomlu 43 olgunun tiimiinde
immunoreaktivite tespit edidi. 42 olguda (%97,7) 3 + boyanma, 1 olguda (%2,3) 2 +
boyanma izlendi.

p63 ile 2+ boyanma izlenen 1 olgu (%100) iyi diferansiyedir (gradel). 3+
boyanma izlenen 42 olgudan 17’si (%40,5) iyi diferansiye (gradel), 21’1 (%50) orta
derecede diferansiye (grade 2), 4’1 (%9,5) az diferansiyedir (grade3) (Tablo14, sekil 17,
resim 7—10). Bu sonuglara gore p63 immiinoreaktivitesi ve tiimor diferansiyasyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.

Tablo 14: p63 pozitifligi ve grade iliskisi

grade
1 2 3 Toplam
1 0 0 0 0
p63 pozitifligi 2 1 0 0 1
3 17 21 4 42
Toplam 18 21 4 43
25+
20
15 O Grade 1
10 W Grade 2
5. O Grade 3
O,
p63 () P63 (+) P63 (++) p63 (+++)

Sekil 17: p63 pozitifligi ve grade iliskisi

p63 ile 2+ boyanma izlenen 1 olgu (%100) evre IV’diir. 3+ boyanma izlenen 42
olgudan 5’1 (%11,9) evre I, 5’1 (%11,9) evre II, 10°u (%23,8) evre III ve 22’si (%52,4)
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evre IV’diir (Tablo 15, sekil 18). Bu sonuglara gore p63 immiinoreaktivitesi ve timor

evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.

Tablo 15: p63 pozitifligi ve evre iligkisi

Evre
1 2 3 4 Toplam
1 0 0 0 0 0
p63 pozitifligi 2 0 0 0 1 1
3 5 5 10 22 42
Toplam 5 5 10 23 43
25+
20
O Evre 1
154
W Evre 2
101 F O Ewre 3
b I O Evre 4
O,
P63 (-) P63 (+) p63 (++) P63 (+++)

Sekil 18: p63 pozitifligi ve evre iliskisi

p63 immunoreaktivitesi ile lenf nodu metastazi, kikirdak invazyonu, sinir
invazyonu, vaskiiler invazyon, sigara kullanimi ve niiks arasinda da istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmada.

p53 ve p63 ekspresyonlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi.
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’de keratin incileri (HE, 10X)

Resim 1: Iyi diferansiye SHK

40X)

Resim 2: Orta derecede diferansiye SHK. (HE,
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Resim 4: Iyi diferansiye SHK’de nadir niikleer p53 pozitifligi (p53, 20X)
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Resim 6: Az diferansiye SHK’de diffiiz niikleer p53 pozitifligi (p53, 20X)
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Resim 7: lyi diferansiye SHK normal epitel gecisi. Normal ¢ok katli yass1 epitelde bazal
siralarda ve tiimorde p63 pozitifligi. (p63, 4X)

Resim 8: Iyi diferansiye SHK, p63 pozitifligi. Keratin incilerinde p63 ile boyanma
yoktur (p63, 10X)
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Resim 10: Az diferansiye SHK’de niikleer p63 pozitifligi. Nekroz alanlarinda p63 ile
boyanma yoktur (p63, 10X)
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5. TARTISMA

Larinks kanserleri bas ve boyun bdlgesinde en sik goriilen kanserlerdir. Bati
iilkelerinde goriilen kanserlerin %2 ‘sini olusturur®. Erkekler arasinda tiim 6liimlerin
%7’sinden sorumludur®. Larinks kanserlerinin %80’den fazlas1 50-70 yas arasinda
goriilmektedir*®?. Calismamiza alian vakalarin ortalama yast 57,8+ 11,99 olarak tespit
edilmistir.

Larinks kanseri tiim diinyada erkeklerde kadinlardan 15-20 kat daha fazla
goriiliir'®. Kadin hastalarin ¢ogu geng hastadir. Birgok arastirmaci larinks karsinomu
olan kadmlarda prognozun erkeklere gore daha iyi oldugu belirtilmektedir'®. Bizim
calismamizda 43 olgunun sadece 1’1 (%2,3) kadin hastadir. Bu nedenle prognoz
hakkinda yorum yapilamamugtir.

Literatiirde larinks kanserlerinin %60’ min glottik, yaklasik %40’nin
supraglottik sadece %1’1 ya da daha azmin subglottik yerlesimli oldugu
belirtilmektedir®. Bazi calismalar glottik yerlesimli kanserlerin daha gen¢ hastalarda
goriildiigini ve daha yaygin oldugunu ileri sirmektedir. Bizim calismamizda
literatlirle uyumlu olarak tiimor olgularin, 26’sinda (%60,5) glottik, 16’sinda (%37,2)
supraglottik, 1’inde (%2,3) infraglottik yerlesimlidir. Yas ve tiimor lokalizasyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamamastir.

Larinks karsinomunda tlimoriin diferansiyasyon derecesi 6nem tagimaktadir. Az
diferansiye tiimérler iyi diferansiye olanlara gore daha sik metastaz yapar® . Mc Gavran
ve ark.® larinks kanserinde timor biyiikligi ve diferansiyasyon arasinda iliski
olmadigini, servikal lenf nodu metastazi ve diferansiyasyon arasinda anlaml bir iliski
oldugunu ileri siirmektedir. Ayn1 ¢aligmada tiimoriin ¢evre dokuya invazyonunun timér
diferansiyasyonu ile iliskili oldugu, az diferansiye tiimdrlerin infiltratif gelisim
gosterdigi ve siklikla lenf nodu metastazinin eslik ettigi belirtilmistir. Soo ve ark™ ise
tiimor diferansiyasyonunun larinks kanserinde sagkalimi etkilemedigini belirtmektedir.
Bizim c¢alismamizda tiimor diferansiyasyonu ile boyutu arasinda anlaml iligki
bulunmustur. Timor boyutu 3 cm’in altinda olan olgularin %40,9’u orta- az diferansiye
iken, boyutu 3 cm ve iizerinde olan olgularin %76,2’s1 orta-az diferansiyedir. Timor
diferansiyasyonu ile servikal lenf nodu metastaz1 ve ¢evre yumusak doku invazyonu

arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilmemistir.
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Kikirdak invazyonu glottik ve supraglottik tiimorlerin rekiirens hizi iizerine
anlaml bir etkiye sahip degildir. Baz1 yazarlar tiroid ve krikoid kikirdak tutulumunun
sagkalimi olumsuz etkiledigini, epiglot kikirdak tutulumunun ise sagkalima etkisi
olmadigin1 bu nedenle kikirdak invazyonunun degerlendirilmesinde epiglot kikirdak
tutulumunun dahil edilmemesi gerektigini ileri sirmektedir”. Bizim ¢alismamizda
kikirdak invazyonu ile tiimoér diferansiyasyonu arasinda anlamli iliski saptanmistir.
Kikirdak invazyonu olan tiimorlerin biiyilk kismu orta- az diferansiye (%82,4)
tiimorlerdir.

Niiks izlenen 4 (%9,3) olgudan 1’inde cerrahi sinirda tiimor bulunmaktadir.
Ucgiinde larinks dis1 yayilim ve lenf nodu metastazi, ikisinde kikirdak invazyonu
saptanmistir. Olgularin tiimiinde tiimor glottik yerlesimlidir ve ileri evredir. Niiks
izlenen olgularin sayist az olmakla birlikte kotii prognostik parametreler ile ilskili
olduklar1 diistiniilmiistiir. Bununla birlikte niiks ile histopatolojik ve klinik parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

Larinks karsinomunda prognostik faktorler arasinda servikal lenf nodu tutulumu
da 6nemlidir. Ug cm veya daha kiigiik capta lenf nodu tutulumunun prognoz iizerine
etkisi az iken daha biyiik olanlar prognoz iizerine anlamli sekilde olumsuz etki
gosterirler. Bilateral veya kontrlateral lenf nodu tutulumu genellikle koétii prognoz
gosterir’. Bas ve boyun kanserlerinde ayni tarafta tek bir metastatik lenf nodu varlig:
bile sagkalimi %50 oraminda azaltmaktadir®®. Larinks SHK’li hastalarda metastatik lenf
nodu varligi ve yoklugu prognozu belirlemede en Onemli faktor olarak kabul
edilmektedir’>. Literatiirde larinks kanserlerinde ortalama %25-50 oraminda servikal
lenf nodu metastazi tespit edilmistir’’. Timor capr ve servikal lenf nodu metastazi
arasinda anlamli iliski oldugu belirtilmektedir®. Bizim ¢alismamizda olgularin 14’tinde
(%32.6) servikal lenf nodu metastazi saptanmigtir. Timor ¢apr ve servikal lenf nodu
metastazi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamastir.

Bununla birlikte calismamizda tiimor evresi ile diferansiyasyonu ve tiimor
boyutu arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir. ileri evre tiimorlerde
diferansiyasyon azalmaktadir ve cogu 3 cm ve tlizerindedir.

Sigara kullanimi1 bas ve boyun kanserlerinin ¢ogunda oldugu gibi larinks kanseri
icin de onemli risk faktoriidiir. Vakalarin %95’inden fazlasinda sigara icme Oykiisii

vardir. Sigara ve alkol kullanmayan larinks kanserli hastalarda yapilan bir
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epidemiyolojik ¢alismada, igmeyenlerin igenlere oranla ortalama 10 yas daha yash
oldugu, erkek baskinligi olmadigi ve tiimorlerin genellikle glottik yerlestigini
bildirilmistir *'. Koch ve ark.*® sigara kullanmayan larinks kanserli hastalarin kadin
baskinlig1 gosterdigini ve bu hastalarin 80 yas iistii ve 40 yas alt1 oldugunu belirtmistir.
Bizim ¢alismamizda olgularin %90,7’sinde sigara kullanma Oykiisti vardir. Timoér bu
olgularda ¢ogunlukla (%59) glottik yerlesimlidir. Olgularimizdan sadece biri kadindir
ve sigara kullanmamaktadir. Orta ve az diferansiye tlimorlii olgularin tiimii sigara
kullanmakla birlikte, sigara kullanmayan 4 olguda tiimor iyi diferansiyedir. Sigara
kullanma ve tiimor diferansiyasyonu arasindaki iligki anlamli bulunmustur.

Giliniimlizde ayn1 anatomik bolgeden koken alan, benzer histolojik
diferansiyasyon gosteren larinks tiimorlii olgularda hastaligin farkli seyri nedeniyle
timor davranisin1  daha net belirleyebilmek i¢in daha farkli parametreler
arastirilmaktadir. Molekiiler patoloji alanindaki gelismelere bagli olarak tiimor olusumu
ile iliskili ok say1da molekiiler “timér belirleyicileri” ile calismalar yapilmaktadir™®.

p53 gen mutasyonlari insan kanserlerinde izlenen en sik genetik
degisikliktir"*"***° Kolon, meme, akciger, mesane, beyin, uterus gibi pek ¢ok
organa ait tiimdrde p53 geninde mutasyon bildirilmektedir’>"®. Meme, kolorektal,
gastrik, endometrial karsinomlar, lenfomalar, l6semiler gibi kanser tiirlerinde p53’iin
asir1 ekspresyonunun prognostik dnemi oldugu gosterilmigtir’>>*>"62,

p53 geni bas ve boyun kanserlerinde de en sik mutasyona ugrayan gendir®. Bas
ve boyun SHK’lerinde %39-80 oraninda p53 mutasyonu bildirilmektedir*-*.
Apopitotik hiicre oliimiinii indiikleyerek kanser gelisimine karsi koruyucu rolii olan
p53’lin asir1 ekspresyonu veya mutasyonunu larinks SHK’de sagkalim gdstergesi olarak
anlaml bulan ¢alismalar yaninda® p53 ile sagkalim arasinda iliski olmadigini belirten

calismalar da vardir’'??

. Hasta gruplarindaki heterojeniteye bagli olarak sonuglar
degiskenlik gosterse de p53 olast bir prognostik faktor olarak bas ve boyun
kanserlerinde dikkat cekmektedir®. ileri evre larinks karsinomunda p53 mutasyonunun
kétii prognoz ile iliskili oldugunu belirten yaymlar yam sira®***! daha iyi prognozu
gosterdigini belirten yaymlar da vardir®. Bunlara ek olarak p53 asir1 ekspresyonunu
larinks SHK’de en erken fazinda belirleyici olarak kabul eden ve p53 ile ileri evre

tiimdr arasinda anlaml bir iliski olmadigini belirten yayinlar da bulunmaktadir’’. Bizim

calismamizda olgularin 42’sinde (%97,7) p53 ekspresyonu saptanmistir. Bu olgularin
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11’inde  (%25,6) zayif boyanma, 4’iinde (%9,3) orta siddette boyanma, 27’sinde
(%62,8) kuvvetli boyanma izlenmistir. p53 ekspresyonu ile tiimor evresi arasinda
anlaml bir iliski saptanmamistir

Yapilan calismalarda premalign lezyonlar, displaziler ve hatta normal ve komsu
inflame mukozada p53 gen degisiklikleri saptanmistir. Buna bagli olarak p53 gen
degisikliklerinin larinks SHK gelisiminin erken doneminde rol oynadigi ileri
stiriilmiistiir. Tiim bu bulgular bir arada degerlendirildiginde p53°deki degisikliklerin bu
tiimorlerde neoplastik transformasyonun erken basamaklarinda ortaya ¢iktig1 neoplastik
progresyon i¢in ek bir avantaj saglamadigi ortaya atilmistir. Premalign larinks
lezyonlarinda p53 ekspresyonu %40-80dir’®. Nakashima ve ark. nin®® calismasinda
laringeal hiperkeratozda %42 oraninda p53 ekspresyonu tespit edilmistir. Bu bulgulara
gore laringeal karsinogenezde erken donemde mutasyon varligi ileri siiriilmiistiir. Ayni
calismada larinks kanserli hastalarda p53 asir1 ekspresyonu ve prognoz arasinda
korelasyon saptanmamustir. Bu bulgulara gére p53°iin karsinogenezde rol alirken, tiimor
agresifligine katkida bulunmadig belirtilmistir.

Teppo ve ark.’ larinks karsinomunda hiicre proliferasyonu, p53 ekspresyonu ve
anjiogenezin prognozu anlaml sekilde etkilemedigini ileri siirmiislerdir.

Khademi ve ark.”’. Morawski ve ark’nin’® yaptiklar1 farkli calismalarda larinks
kanserinde p53 ekspresyonu ile grade arasinda korelasyon tespit edilememistir. Benzer
sekilde Wood ve ark” bas ve boyun bélgesinde skuaméz hiicreli karsinomu olan 38
hastada yaptiklar1 ¢alismada p53 mutasyonu ile tiimor diferansiyasyonu arasinda
anlaml bir iliski tespit edememislerdir. Kazkayasi ve ark’nin® caligmasinda p53
ekspresyonu ile hasta yasi, timor yeri, klinik evre, tlimoriin histopatolojik gradelemesi,
alkol kullanim1 ve klinik gidis arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski
bulunamazken, p53 asirt ekspresyonu lenf nodu metastazi varlig: ile anlamli sekilde
iliskili bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda tiimér diferansiyasyon derecesi azaldikca p53
ekspresyonunun arttigi goriilmiis ve bu sonuclar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Vaskiiler invazyon izlenen olgularin %83,3’linde siddetli p53 ekspresyonu
saptanmistir. p53 ekspresyonu ile vaskiiler invazyon arasindaki iligki de anlaml
bulunmustur. p53 immiinoreaktivitesi ile lenf nodu invazyonu, kikirdak invazyonu,

sinir invazyonu, cerrahi siirda timor varligi, sigara kullanimi ve niiks arasinda
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istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Bu sonuglara gore p53 ekspresyonu
larinks SHK’de tiimoér agresifligine eslik eden kotii prognostik faktér olarak
yorumlanmustir.

Son yillarda p53 gen ailesinin yeni bir {iyesi olan p63 ile ilgili calismalar
yapilmaktadir. Normal dokularda p63 ekspresyonu deri, ektoserviks, 6zofagus, brons ve
tirotelyumda cok katli yass1 epitelin bazal hiicrelerinde; prostat ve meme gibi glandiiler
dokularin bazal ve miyoepitelyal hiicrelerinde tespit edilir®. p53 ultraviole 1sinlar veya
genotoksik ilaglara bagli hasara ugrayan epitelyal hiicrelerde eksprese olurken p63
normal kosullar altinda epitelyal dokularin progenitdr veya kok hiicrelerinde asiri
eksprese olur’”

p63°lin neoplastik transformasyon ve tiimor gelisiminde roliinli aragtiran ¢ok
sayida ¢aligma bulunmaktadir. Farkli organlardan gelisen SHK’lerinde ANp63 yiiksek
seviyelerde eksprese olmaktadir. p63’tin TA ve AN izoformlarinin birbirine zit
fonksiyonlar1 vardir. TA izoformu tiimor baskilayici aktiviteye sahipken, AN formu
onkojenik aktiviteye sahip gibi goériinmektedir. p63 mutasyonu nadir iken, p63 gen
amplifikasyonu ve AN izoformlarinin artmig ekspresyonu bu izoformlarin onkojenik
rolii oldugunu desteklemektedir’*.

Tsujita-Kyutoku ve ark.” normal deri, deri ekleri ve timérlerinde p63
ekspresyonunu degerlendirmislerdir. Normal deride epidermisin bazal ve suprabazal
hiicrelerinde, dis kok kilifinda, kil folikiiliiniin kil matriks hiicrelerinde, duktuslarin dis
tabaka hiicrelerinde ve ter bezlerinin sekretuar kisminin miyoepitelyal hiicrelerinde p63
ekspresyonu saptamuslardir. Iyi diferansiye SHK’de periferde lokalize bazaloid
hiicrelerde p63 ekspresyonu izlenirken, matiir hiicrelerde ekspresyon saptanmamustir.
Diferansiyasyon azaldikca immiinoreaktivite artmistir. Bazal hiicreli karsinomlarda
tiimor hiicrelerinde diffiiz p63 ekspresyonu izlenmistir. Pilosebas6z tiimorlerde bazaloid
hiicrelerde immiinoreaktivite saptanirken, yiizeyel hiicreler, horn kistler ve golge
hiicrelerde immiinoreaktivite saptanmamigtir. Ter bezi tiimdrlerinde bazaloid hiicreler
ve miyoepitelyal hiicrelerde p63 eksprese olurken, luminal hiicrelerde ekspresyon
goriilmemistir. Bu sonuglara gore p63°lin deri ve deri eki tlimorlerinin bazal/progenitor
hiicrelerinin bir belirleyicisi olabilecegi ve bu tiimdrlerin tanisinda kullanilabilecegi ileri

stiriilmiistiir.
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Reis- Filho ve ark.”” benzer sekilde deri tiimérlerinin onkogenezinde ve
diferansiyasyon paterninde p63’iin rol oynayabilecegini belirtmistir.

Normal ve neoplastik meme dokusunda p63 ve p53 ekspresyonlar1 arasindaki
iligkiyi arastiran bir calismada intraduktal karsinom, tubuler karsinom, lobiiler
karsinom, mediiller karsinom ve grade I ve grade II invaziv duktal karsinomlarda timor
hiicrelerinde p63 ekspresyonu izlenmezken, grade Il invaziv duktal karsinomlarda p63
ekspresyonu izlenmistir. Bu bulgularla p63’lin meme karsinomunda kotli diferansiye
hiicrelerin bir gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir. p63 normal memede duktal ve
alveolar epiteli c¢evreleyen miyoepitelyal tabakada ekspresyon gostermistir. Meme
karsinomlarinin  %21.17’sinde p53 ekspresyonu, %11.76’sinda p63 ekspresyonu
saptanmistir. p63 ekspresyonu tiimor evresi, boyutu, histolojik diferansiyasyonu, lenf
nodu metastaz1 ve Ostrojen reseptor negatifligi gibi kotii prognostik parametrelerle
iligkili bulunmustur. Bu verilere gore p63’tin meme karsinomunun agresif davraniginin
belirleyicisi olabilecegi ileri siiriilmiistiir” .

Yapilan c¢aligmalarda p63’iin bazal ve immatiir servikal skuamdz epitelde
eksprese oldugu belirtilmektedir’®. Wang ve ark.”® serviks SHK’de %97 oraninda p63
ekspresyonu saptarken, adenokarsinomlarda ekspresyon saptamamistir. Servikal
transformasyon zonunda p63 ve skuamoz diferansiyasyon arasinda anlamli iligki tespit
etmislerdir. Normal matiir endoservikal epitelde p63 tespit edilememistir’. p63’iin
ektoserviks epitelinin bazal hiicreleri, rezerv hiicrelerinin nukleusunda belirlenmesi bu
antikorun servikal kok hiicre saptanmasinda belirleyici olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir’”’ .

Pelosi G™ calismasinda akciger SHK’de, skuaméz metaplazi ve displazi gibi
prekiirsor  lezyonlarinda ve yiiksek gradeli ndroendokrin tiimdrlerde p63
immunreaktifliginin  yiilksek oldugunu belirtmistir. Akciger tiimorlerinde p63
ekspresyonunu  degerlendiren diger bir c¢alismada SHK’in  %96,9’unda,
adenokarsinomlarin ~ %30’unda, biiyiik hiicreli karsinomlarin  %37’sinde p63
ekspresyonu tespit edilmistir. Noroendokrin tiimorlerde grade arttikca p63 ekspresyonu
da artmig, klasik karsinoidlerde %1,9, atipik karsinoidlerde %30,8, biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinomlarda %50, kiigiik hiicreli karsinomlarda %76,9 oraninda
immiinoreaktivite saptanmigtir. Akciger SHK’de brons epitelinde bazal ve suprabazal

hiicrelerde p63 ekspresyonu izlenirken daha yiizeyel, diferansiye olmus hiicre
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tabakalarinda ekspresyon kaybi oldugu gosterilmistir. Bronsiyal epitelyal displazinin
siddeti arttikca p63 ekspresyonu da artmaktadir. SHK’de en yiiksek seviyede p63
ekspresyonu bildirilmistir®.Yine aym calismada p53 ve p63 ekspresyonlar arasindaki
iliski anlamli bulunmamustir®. p63 ekspresyonunu arastiran diger bir ¢alismada 51
normal doku, 350 karsinom, 25 malign melanom ve 25 glioblastom degerlendirilmistir.
Mezensimal, noral, endotelyal, diiz kas ve adipdz hiicrelerde p63 ekspresyonu
izlenmezken, skuamoz ve bazal epitelyal hiicrelerde saptanmustir. Akcigerin SHK sinde
%93, meme duktal karsinomunda %10 ve overin endometrioid karsinomunda %25
oraninda p63 ekspresyonu bildirilmistir’®,

Hu ve ark.®® calismalarinda p63’iin 6zofagusta skuamoz epitel displazisi ve
kanser gelisimi ile anlaml sekilde iliskili oldugunu belirtmistir. Bu c¢aligmada p63’iin
SHK, skuamdz displazi ve komsu histolojik olarak normal epitelinde eksprese oldugu
bulunmustur. Mesane, tonsil, ektoserviks, 6zofagus ve deride stratifiye epitelde ve
brons, meme ve prostattaki glandiiler yapilardaki bazal hiicrelerde p63 ekspresyonu
saptanmustir’. Larinks, 6zofagus, serviks, akcigerin SHK’sinde derinin bazal hiicreli
karsinomunda ve mesane degisici epitel hiicreli karsinomunda giiclii niikleer boyanma
tespit edilmistir. Bununla birlikte timomalar ve bazi lenfomalarda p63 asir1 ekspresyonu
bildirilmistir®"”.

Lo Muzio ve ark.'” oral SHK’de p63 ekspresyonu ile timor diferansiyasyonu
arasinda korelasyon tespit etmislerdir. Diffiiz p63 ekspresyonu gdsteren olgular daha
agresif ve kotii diferansiyedir. p63 asir1 ekspresyonu oral SHK’de koétii prognoz ile
iliskili bulunmustur. Chen ve ark.'”' calismalarinda p63 ekspresyonunu oral epitelyal
displazinin derecesi ile iliskili bulmustur. Bu bulgular 1s1ginda p63’iin ekspresyon
artisinin oral karsinogenezde erken déonemde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Urist ve ark.'” mesane degisici epitel hiicreli karsinomunda (DEHK) iyi
diferansiye papiller yiizeyel timorlerde %93, orta derecede ve az diferansiye yiizeyel
tiimorlerde %68 oraninda p63 ekspresyonu saptamustir. Invaziv tiimdrlerde p63
ekspresyonu azalmistir (%16). Buna bagl olarak mesane DEHK’de evre ve grade ile
iligkili tirotelyal diferansiyasyon kaybina p63 ekspresyon kaybinin eslik ettigi ileri
stiriilmiistiir. DEHK’de p63 ekspresyonunun azalmasinin biiylimeyi inhibe eden ve

diferansiyasyon ile iligkili p63 izoformlarinin kaybin1 gosterebilecegi belirtilmistir.
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p63’ilin mesane epitelinin olusumu i¢in gerekli olmadig: fakat epitelin diferansiyasyonu
i¢cin gerekli oldugu ileri siirtilmiistiir.

Pruneri’nin'® ¢alismasinda TAp63 ekspresyon kaybi laringeal karsinomlarda
tiimor progresyonu ile iligkili bulunmustur. Normal laringeal mukozada epitelin bazal
ve suprabazal tabakalarinda, serdmiisindz glandlarin miyoepitelyal hiicrelerinde p63 ile
niikleer immiinoreaktivite tespit edilmistir. Laringeal intraepitelyal neoplazide p63
immiinoreaktivitesi bazal tabakaya smirli degildir. Epitelin tiim tabakalarinda p63
ekspresyonu saptanmistir. Calismaya alinan tiim larinks SHK’de tiimor hiicrelerinde
%10-%98 arasinda degisen oranlarda p63 ekspresyonu bildirilmigtir. Calismada tiimor
lokalizasyonu, lenf nodu metastazi, klinik evre ve sigara kullanimi timdr rekiirrensi ile
iligkili bulunmustur. Laringeal intraepitelyal neoplazide p63 ekspresyonu tespit edildigi
icin p63’iin larinks kanser gelisiminin erken basamaklarinda rol oynayabilecegi ileri
stiriilmiistiir.

Sniezek ve ark.”” bas ve boyun SHK’de p63 ve p53 ekspresyonunu inceleyerek,
36 olgunun 26’sinda (%72) p53 ekspresyonu, olgularin tiimiinde (%100) p63
ekspresyonu tespit etmislerdir. p5S3 ekspresyonu izlenmeyen 10 olgunun tiimiinde gii¢lii
p63 ekspresyonu saptanmustir. pS3 ve p63 ekspresyonlari arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Buna bagli olarak p63’iin bas ve boyun SHK’de p53
yolagini antagonize ederek onkojenik bir rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yine ayni
calismada Western blot analizinde ANp63a’nin bas ve boyun SHK’de saptanan baskin
izoform oldugu ve komsu normal doku ile karsilastirildiginda tiimorde asir1 eksprese
edildigi bildirilmistir. Bas ve boyun SHK’de ANp63a izoformunun mukozal epitelde
anti-diferansiyasyon ve anti-apopitotik rol oynadig1 ve olasilikla tiimor olusumuna yol
acabilecegi ileri stirlilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda olgularin %97,7’sinde p53 ekspresyonu, olgularin tiimiinde
p63 ekspresyonu saptanmistir. p5S3 ve p63 ekspresyonlari arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli degildir. p63 ile keratin incilerde boyanma izlenmezken, tiimére komsu
normal mukozada epitelin bazal tabakasinda, timdrde bazal ve suprabazal tabakalarda
daha yogun olmak {iizere diffiiz boyanma izlenmistir. Bu boyanma paterni p63’iin
larinkste skuamoz epitel hiicrelerinin matiirasyonu ile iligskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Protein immatiir, diferansiyasyon gostermeyen hiicrelerde eksprese

olmaktadir. p63 immiinoreaktivitesi ile tiimor evresi, diferansiyasyonu, lenf nodu
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metastazi, kikirdak invazyonu, sinir invazyonu, vaskiiler invazyon, sigara kullanimi ve
niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir. Bu bulgular 15181nda
p63’iin larinks skuamoz hiicreli karsinomunda prognostik bir marker olmadigi
distiniilmektedir.

Calismamizda larinks SHK’lerinde p53 ekspresyonu yiiksek grade ve vaskiiler
invazyon gibi olumsuz prognostik parametrelerle korale bulunmustur. p63 ekspresyonu
ise hiicre matiirasyonu ile iliskili bulunmustur. Bu bulgular p53 ekspresyonunun larinks
SHK’lerinde olumsuz prognostik gdstergelerden biri olabilecegini, p63 ekspresyonunun

ise tiimor davranigindan ziyade karsinogenezi ile iliskili olabilecegini diigiindiirmiistiir.
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6. SONUCLAR VE YORUM

Bu caligmada larinjektomi materyallerinde SHK tanisi alan 43 hastada p53 ve p63 gen

ekspresyonlarinin klinik ve histopatolojik parametrelerle iliskisi degerlendirilmis ve

asagidaki sonuclar elde edilmistir.

Calismaya alman 43 olgunun 42°si (%97,7 ) erkek, 1'i (%2,3 ) kadindir.
Hastalarin yaglar1 27-80 arasinda olup, ortalama yas 57,8+ 11,99 olarak
saptanmistir.

Timoriin en biiyiik boyutu 0,5-6,2 cm arasinda olup, ortalama 3.02+1.42
cm’dir.

Tiimor olgularin, 26’sinda (%60,5) glottik, 16’sinda (%37,2) supraglottik,
I’inde (%2,3) infraglottik yerlesimlidir.

Histolojik olarak olgularin 18’1 (%41.,9) iy1 diferansiye, 21’1 (%48.,8) orta
derecede diferansiye, 4’1 (%9,3) az diferansiye SHK dir.

AJCC TNM evreleme sistemine gore olgularin 5’1 (%11,6) Evre I, 5’1 (%11,6)
Evre II, 10°u (%23,3) Evre 111, 2371 (%53,5) Evre IV olarak degerlendirilmistir.
Olgularin 14’tinde (%32,6) lenf nodu metastazi, 17’sinde (%39,5) kikirdak
invazyonu, 6’sinda (%14) larinks dis1 ¢evre yumusak dokuya invazyon
izlenmistir. Uzak metastaz izlenmemistir.

Olgularin 4’linde (%9,3) cerrahi sinirda tiimor varligi, 7’sinde (%16,3) sinir
invazyonu, 6’sinda (%14) vaskiiler invazyon ve 4’linde (%9,3) niiks izlenmistir.
Izlenen hastalarin 37’sinin (%86) hayatta oldugu tespit edilmistir.

Niiks ile histopatolojik ve klinik parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligski saptanmamustir.

Olgularin %90,7’sinde sigara kullanma Oykiisii vardir. Tiim6r bu olgularda
cogunlukla (%59) glottik yerlesimlidir. Olgularimizdan sadece biri kadindir ve
sigara kullanmamaktadir. Orta ve az diferansiye tiimorlii olgularin tiimii sigara
kullanmakla birlikte, sigara kullanmayan 4 olguda tiimér iyi diferansiyedir.
Sigara kullanma ve tiimoér diferansiyasyonu arasindaki iliski anlamli
bulunmustur.

Timor evresi ve diferansiyasyonu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.043). ileri evre tiimdrlerde diferansiyasyonun azaldig

saptanmigtir.
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Timdr evresi ile larinks dist ¢evre yumusak doku yayilimi, cerrahi sinirda
timor varligi, sinir invazyonu, vaskiiler invazyon, sigara kullanimi1 ve niiks
arasinda istatistiksel bir iligki saptanmamustir.

Timor diferansiyasyonu ile tiimor boyutu ve kikirdak invazyonu arasindaki
iliski anlamhdir (sirayla =0.362, p=0.017, p=0.013). Tiimoér boyutu arttikca
diferansiyasyonun azaldigt ve kikirdak invazyonu olan tliimorlerin
cogunlugunun orta- az diferansiye tiimorler oldugu saptanmaistir.

Grade ile lenf nodu metastazi, larinks dis1 yumusak doku invazyonu, cerrahi
siirda timdr varligi, sinir invazyonu, vaskiiler invazyon arasinda anlamli iliski
bulunmamustir.

Olgularin 42’sinde (%97,7) p53 ile immiinoreaktivite tespit edilmistir.

Timdriin p53 immiinoreaktivitesi ile diferansiyasyonu ve vaskiiler invazyon
varlig1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( sirayla
p=0.016, p=0.028). Tiimor diferansiyasyonu azaldikca p53 ekspresyonunun
arttig1 ve vaskiiler invazyon saptanan olgularda p53 ile siddetli boyanma oldugu
tespit edilmistir.

p53 immiinoreaktivitesi ile evre, lenf nodu metastazi, kikirdak invazyonu, sinir
invazyonu, cerrahi sinirda timdr varligi, sigara kullanimi ve niiks arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmamustir.

Olgularin timiinde (%100) p63 ile immiinoreaktivite tespit edilmistir. p63
immiinoreaktivitesi ve timor diferansiyasyonu, evre, lenf nodu metastazi,
kikirdak invazyonu, sinir invazyonu, vaskiiler invazyon, sigara kullanimi ve
niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.

p53 ve p63 ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir.

Bu bulgular p53 ekspresyonunun larinks SHK’lerinde olumsuz prognostik
gostergelerden biri olabilecegini, p63 ekspresyonunun ise timor davranisindan

ziyade karsinogenezi ile iligkili olabilecegini diislindiirmiistiir.
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OZET

Larinks Skuamo6z Hiicreli Karsinomunda p53 ve p63 Gen Ekspresyonunun Klinik
Ve Histopatolojik Parametreler Ile Iliskisi

Larinks SHK’si bas ve boyun bolgesinde en sik izlenen malignitedir. Larinks
SHK’li hastalarda sag kalimin en anlamli prognostik belirleyicisi metastatik servikal
lenf nodu varligi veya yoklugudur. Histolojik grade, klinik evre, tiimdr boyutu ve
lokalizasyonu, invazyon derinligi gibi olasi prognostik belirleyiciler degerlendirilmistir
fakat hicbirinin klinik olarak degeri kanitlanmamistir. Bu nedenle tiimoriin biyolojik
davranisini tanimakta yardimci olabilecek yeni parametrelerin belirlenmesi 6nemlidir.

Bu ¢alismanin amaci larinks SHK’de klinikopatolojik parametreler ile p53 ve
p63 gen ekspresyonlar1 arasinda korelasyon olup olmadigini arastirmaktir. Calismamiz
1998-2005 yillar1 arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesinde tan1 alan
ve tedavi goren 43 larinks karsinomlu hastada gergeklestirildi. Olgularin %97,7’sinde
p53 ekspresyonu tespit edildi. p53 asir1 ekspresyonu ile histolojik grade ve vaskiiler
invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken, klinik evre, timor
boyutu ve lokalizasyonu, lenf nodu metastazi ve kikirdak invazyonu arasinda anlaml
iligki saptanmadi. Olgularin %100’tinde p63 ekspresyonu tespit edildi. p63 ekspresyonu
ile timor boyutu ve lokalizasyonu, klinik evre, histolojik grade, sigara kullanimi,
vaskiiler invazyon, metastatik lenf nodu varligi ve kikirdak invazyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. p53 ve p63 ekspresyonlar1 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi

Bu bulgularla p53°iin ekspresyonunun larinks SHK’inde kotii prognoz hakkinda
fikir verebilecegi sonucuna varilmistir. p63 ekspresyonunun ise prognostik
parametrelerle iliskili olmadig1 ancak bu tip lezyonlarin karsinogenezi hakkinda fikir

verebilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Larinks skuamoz hiicreli karsinomu, p53, p63,

immiinohistokimya
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SUMMARY

The Relation of pS3 and p63 Gene Expression With Clinical and

Histopathological Parameters in Laryngeal Squamous Cell Carcinomas

Laryngeal squamous cell carcinoma (LSCC) is the most common head and neck
malignancy. The most significant prognostic indicator of survival in patients with LSCC
is the presence or absence of metastatic cervical nodes. In squamous cell carcinoma of
the larynx, many factors have been evaluated as possible prognostic indicators, such as
histologic grade, clinical stage, size and location of tumor, depth of invasion, but none
have proven to have any real clinical value. Therefore, it is important to define new
prognostic indicators which may help to recognize the biological behaviour of the
tumor.

The aim of this study is to investigate whether there is a correlation between p53
and p63 gen expression and the clinicopathological features in laryngeal squamous cell
carcinoma. Our study was performed on 43 patients with laryngeal squamous cell
carcinoma diagnosed and treated in Suleyman Demirel University Medical Faculty
between 1998 and 2005. p53 expression was detected in %97,7 of cases. Over-
expression of p53 was significantly associated with the histologic grade and vascular
invasion but there was no statistically significant correlation with clinical stage, size and
location of tumor, lymph node metastasis and cartilage involvement. p63 expression
was detected in %100 of cases. There was no statistically significant correlation
between expression of the p63 protein and the tumor size and location, clinical stage,
histologic grade, cigarette consumption, vascular invasion, presence of metastatic
lymph node and cartilage involvement. Also there was no statistically significant
correlation between expression of the p63 protein and p53 protein.

With these findings we have concluded that p53 expression in LSCC can predict
poor prognosis. Also it is considered that p63 expression is not related with prognosis,

but it can give an idea about carcinogenesis of these lesions.

Key words: Laryngeal squamous cell carcinoma, p53, p63,

immunohistochemistry
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