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OZET

Abakay, M.A. Cerrahi Olarak Tedavi Edilen Larenksin Yass1 Epitel Hiicreli
Karsinomunda Fascin-1 Ve Galectin-3> iin Prognostik Onemi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Larenks kanserleri
tedavisinde yillar igerisinde gelisen tanisal ve operasyonel tekniklere ragmen
mortalite ve morbiditede belirgin iyilesme saglanamamastir. Bu nedenle prognostik
Oonemi olabilecek yeni faktorlerin arastirilmasina gerek duyulmustur. Bu ¢alismamiza
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’nda 2003-2011 yillar1 arasinda ileri evre larenks kanseri nedeniyle total
larenjektomi yapilmis toplam 58 hasta dahil edildi. Hastalara ait bilgiler dosya
taramalar1 sonucu elde edildi. Hastalarin eksize edilen larenjektomi spesmenlerinde
immiinohistokimyasal boyalar uygulanip Fascin-1 ve Galectin-3 ekspresyonlari
saptandiktan sonra, bunlarin hastalara ait klinikopatolojik, niiks ve eksitus gelisimi
gibi veriler ile karsilastirilmasi yapildi. Yapilan Kaplan-Meier analizinde boyunda
metastatik lenf nodu bulunmasi ve ekstrakapsiiler yayilim olmasi ile niiks ve eksitus
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Multivariate analizlerde ise niiks
ile yasin 60’1n {izerinde olmasi, tiimor ¢apinin biiyiik olmasi, vaskiiler invazyon ve
ekstrakapsiiler yayilim bulunmasi gibi parametreler arasinda, eksitus ile ise
Brindman indeksinin 700’lin iizerinde olmasi, vaskiiler invazyon ve ekstrakapsiiler
yayilim olmasi gibi parametreler arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptandi.
Fascin-1 ve Galectin-3 ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.
Fascin-1 ve Galectin-3 ile klinikopatolojik veriler arasinda yapilan Ki-Kare testinde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Calismamizda ileri evre larenks
kanserlerinde  prognostik etkisi bilinen faktorlerin yanisira, yiiksek Fascin-1
ekspresyonunun boyuna metastaz ile anlamliya yakin iligkili tespit edilmesi, yeni bir
prognostik belirte¢ olarak dneminin olabilecegini diisiindiirmektedir. Her iki belirteg

i¢cin de genis serilerde ve daha fazla sayida arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Larenks kanseri, Fascin-1, Galectin-3
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ABSTRACT

Abakay, M.A. Prognostic significance of Fascin-1 and Galectin-3 at squamous
cell carcinoma of larenks treated with surgically. Eskisehir Osmangazi
University Medicine Faculty Department of Ear Nose Throat Thesis in
Medicine Eskisehir, 2013. Although developing diagnostic and operational
techniques 1 the treatment of laryngeal cancer over the years, significant
improvement in mortality and morbidity couldn’t be achieved. For this reason
investigation of new possible prognostic factors was found necessary.Total 58
patients were included in our study, performed total larenygectomy due to advanced
stage laryngeal carcinoma, at Eskigsehir Osmangazi University Faculty of Medicine
Ear Nose Throat Department between 2003-2011. Patients informations obtained
from file scans. After immunohistochemical stains was performed in laryngectomy
specimens resected from patients, Fascin-1 and Galectin-3 expressions was detected,
these were compared with data like clinicopathologic, recurrence and exitus
development of patients. In Kaplan-Meier analysis presence of metastatic lymph
node at neck, and existence of extracapsular extension were identified as statistically
significant correlation between recurrence and exitus. But in multivariate analysis
between recurrence and parameter like age over 60, greater tumor diameter, vascular
invasion and exstracapsiiler extension existence, while between exitus and parameter
like Brindman index over 700, vascular invasion and extracapsuler invasion
existence were identified as statistically significant correlation. Between Fascin-1
and Galectin-3 and survival were not identified as statistically significant correlation.
Between Fascin-1 and Galectin-3 and clinicopathologic data were not detected as
statistically significant at chi-square test. In our study, the known prognostic factors
in advanced laryngeal cancer, as well as identification of nearly statistically
significance correlation with neck metastasis of high Fascin-1 expressions suggests
that it may have a role as a new prognostic factor. For both of markers, larger series

and more researches are needed.

Key Words: Larynx cancer, Fascin-1, Galectin-3
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1.GIRIS

Tiim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra 2. en sik Oliim sebebi
malign hastaliklardir. Bu hastaliklara bagli mortalite ve morbidite sosyoekonomik
acidan 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Bas boyun kanserleri nispeten nadir olarak
goriilen kanserler olmasina ragmen yerlesim yeri 6zelligi nedeniyle ayrica 6neme
haizdir. Diinya genelinde en sik bas boyun kanseri erkeklerde agiz boslugu,
kadinlarda ise orofarenks ve hipofarenks kanserleridir. Erkeklerde 2. sirada larenks
kanserleri gelmektedir(1). GLOBOCAN 2008 verilerine gore tiim diinyada 151 000
yeni larenks kanseri ve larenks kanserine bagli 82 000 o6lim beklenmektedir.
Nonmelanoma cilt kanserleri disindaki biitiin kanserler ele alindiginda larenks
kanserleri %1.2 siklikta goriilmekte ve biitiin kanserlere bagli 6liimlerde %1.1°1lik
orana sahip olmasi beklenmektedir(2).

Karsinojenezin temelinde hiicrenin 6liimiine sebep olmayan genetik hasar
yatar. Bu genetik hasar cevresel faktorler, virlisler veya kalitsal faktorlere bagh
olabilir. Bu hasarin baslica hedefleri protoonkogenler, onkogenler, apoptozu
diizenleyen genler ve DNA hasarint diizenleyen genlerdir. Olusan tiimdral dokular
ilk basta monoklonal iken klinik olarak belirginlistiklerinde ise heterojendirler(3).

Malign tiimoérlerin en Onemli 6zelliklerinden bir tanesi de metastaz
yapabilmeleridir. Bu metastatik siiregte hiicreler birbirinden ayrilarak matriks
komponentlerine tutunmasi sonrasinda ESM’i (ekstraseliiler matriks) pargalayarak
go¢ etmektedirler(3). Fascin aktin bundling protein olarak hiicre protriizyonlari,
hiicre adezyonlar1 ve migrasyonlarinda rol almaktadir(4,5). Galectin 3 ise apoptoz
inhibisyonu, hiicre biiyiimesi, timor progresyonu ve hiicre-hiicre ile hiicre matriks

baglarinin bozulmast ile metastazda rol aldig1 diistiniilen proteindir(6,7).

Bas boyun kanserlerinde mortalite morbiditeye gore kismen diisiiktiir(1). Bu
nedenle hastalara uygulanacak tedavilerde hastalarin sagkaliminin artirilmasi yaninda
morbiditenin azaltilmas1 da g6z Onilinde bulundurulmaktadir. Gelisen cerrahi
teknoloji ve teknige ragmen sagkalim oranlarinda belirgin artis saglanamamasi,
larenks kanserlerinin etyopatogenezinde ve prognozunda olast Oneme haiz

belirteclerin son yillarda arastirilmasina sebep olmustur(8,9,10,11,12,13,14).



Biz klinigimizde 2003 ile 2011 yillar1 arasinda ileri evre larenks kanseri
nedeni ile primer cerrahi tedavi uygulanan 58 hastanin takip verileri ile Fascin-1 ve
Galectin-3 ekspresyonlarini  karsilastirarak, bu molekiillerin olasi prognostik

onemlerini belirlemeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Larenks Kanserleri

2.1.1. Epidemiyoloji

Larenks kanserleri bag boyun kanserleri arasinda non-melanoma cilt
kanserleri ayr1 tutuldugunda en sik goriilen kanserlerden biri olup, 6liime neden olan
kanserler siralamasinda 6. sirada yer almaktadir. GLOBOCAN 2008 verilerine gore
2008 yilinda 151 000 yeni larenks kanser vakasi ve larenks kanserine bagli olarak 82
000 oliim beklenmektedir(2). Tiirkiyede ise bag boyun kanserleri igerisinde en sik
goriilen kanser larenks kanserleridir(1). Tiirkiye’deki tiim wvucut kanser hizini
arastiran 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada yilda 82481 erkek ve 55767 kadin yeni
kanser vakas1 beklenmekte oldugu bildirilmistir. Yine ayn1 ¢aligmada erkeklerde 100
000 de 230,8 yeni kanser vakasinin olusacag: ve bu vakalarin da %9.4liniin larenks
kanseri olmasinin beklendigi vurgulanmistir(15). Larenks kanserleri 50 yasindan
sonra daha sik goriilmekte, diinya genelinde yaklasik kadin erkek orani 1/6

civarindadir(2,16).

2.1.2. Etyoloji

Larenks kanserleri etyolojisinde rol alan tiim faktorler igerisinde bilinen en
onemli ajan sigaradir. Alkol sigara ile sinerjistik etki yaparken 6zellikle supraglottik
bolge tiimorlerinde etkilidir. Sigara ve alkolun yaninda diyet, gastrodzefagial reflii,
HPV enfeksiyonu gibi faktorlerin de larenks kanserleri etyolojisinde rol aldigi
belirtilmektedir(17). Uzun zamandir bilinen risk faktorlerinin yaninda kahve
tilketimi, Helicobacter pylori gibi bir ¢ok olasi faktér ile ilgili ¢alismalar da
yapilmaktadir. Sigaranin larenks kanseri gelisiminde bir risk faktori oldugu
bilinirken larenks kanseri tanist konulduktan sonra sigara kullanmay1 birakmayan
hastalarda sagkalimin azaldiginin bildirilmesi prognostik 6neminin de oldugunu

gOstermistir(18).



2.1.3. Patoloji

Larenks kanserlerin ¢ok biiyiik kism1 yass1 hiicreli tiimorlerdir. Nadir olarak
noroendokrin  timorler, lenfomalar, verriikkéz kanserler gibi  kanserler
goriilebilmektedir. Timorlin histopatolojik tipi yaninda kesin olarak patoloji
spesmenlerinde saptanabilen preepiglottik bolge tutulumu, tiroid Kkartilaj invazyonu,
paraglottik saha tutulumu, metastatik lenf nodu varlig1 ile ekstrakapsiiler yayilim
olmasi gibi faktorler hastalara uygulanabilecek ek tedaviler igin yol gosterici olurken,

ayni zamanda hastali§in prognozu hakkinda da bilgi verir.

2.1.4.Tam

Larenks kanserleri tanisinda 6ykii, fizik muayene, radyolojik incelemeler ve
biyopsi kullanilmaktadir. Timoériin yerlesim yerine gore supraglottik bdlge
timorlerinde yutma gilicligii, ses kisikligi, kulaklara vuran agri, glottik bdolge
timorlerinde ses kisikligi ve nefes darligi, subglottik bolge tiimorlerinde ise nefes
darlig1 genellikle ilk basvuru sikayetleridir. Fizik muayenede boyunda palpe
edilebilen lenf nodu, larenks krepitasyonunda azalma saptanabilir. Hastalara
yapilacak olan indirekt laringoskopi, fleksibl nazofaringolaringoskopi, rijid
laringoskopi, videolaringostroboskopi gibi yontemlerle tiimor goriilebilmektedir.
Radyolojik olarak manyetik rezonans inceleme (MRI), bilgisayarli tomografi (BT)
primer lezyonun biiyiikliigii, ¢evre yapilarla iliskisi ve metastaz taramasi agisindan

kullanilabilir. Hastalarda kesin tan1 i¢in lezyondan biyopsi almak gerekmektedir.

2.1.5. Siniflama

Larenks kanserleri tiimoriin yerlesim yerine gore siniflandirilmaktadir.
Larenks supraglottik bolge, glottik bolge ve subglottik bolge olmak iizere anatomik
olarak 3’e ayrilmaktadir. Simiflandirma tiimoriin koken aldigi bolgeye gore
yapilmaktadir. Larengeal ventrikiil boyunca uzanan ve her iki yonde vertikal olarak
ilerleyebilen tiimorler ise transglottik timorler olarak adlandirilir. Larenks kanserleri

transglottik tlimorlerle beraber, supraglottik, subglottik ve glottik olarak 4 kisimda



incelenirler. Siklik sirasina gore glottik, supraglottik, transglottik ve subglottik

tiimorler gortiilmektedir(1).

2.1.6. Evreleme

Larenks kanserleri erken ve ileri evre larenks kanserleri olarak ikiye
ayrilmaktadir. AJCC (American Joint Commite On Cancer) tarafindan 2002 yilinda
belirlenen TNM sistemine gore degerlendirilerek Tablo 1’e gore evrelendirilmektedir

(19).

Primer Tiimér
Tx : Primer timor degerlendirilemiyor.
TO : Primer tiimor bulgusu yok.

Tis : Karsinoma in situ

Supraglottik Tiimor

T1 : Tiimor supraglottisin bir alt bolgesine sinirlidir, kord hareketleri normaldir.

T2 : Timor supraglottisin birden fazla alt bolgesinin mukozasini veya glottisi veya
supraglottis digindaki bir bolgeyi (6rnegin dil kokii mukozasi, vallekula,

piriform siniis medial duvari) tutmustur, kord hareketleri normaldir.

T3 : Tiimor larenks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir

ve/veya post-krikoid bolge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir

ve/veya minor tiroid kikirdak invazyonu (i¢ korteks) vardir.

T4a : Timdr tiroid kikirdagr invaze etmis ve/veya larenks dist dokulara
tasmistir(6rnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kaslari, prelarengeal kaslar, tiroid veya
Ozefagus gibi boyun yumusak dokulari)

T4b : Tumor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemistir veya

mediastinal yapilari invaze etmistir.

Glottik Tiimor
T1 : Timor vokal kordlara sinirlidir ve kord hareketleri normaldir (anterior

veya posterior komissiir invazyonu olabilir).



Tla: Timor tek bir vokal korda mevcuttur.

T1b : Timor her iki vokal kordda mevcuttur.

T2 : Timor supraglottis ve/veya subglottise uzanmaktadir ve/veya kord

hareketleri kisitlanmagtir.

T3 : Tiimor larenks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir

ve/veya paraglottik alan invazyonu vardir ve/veya mindr tiroid kartilaj invazyonu
vardir (i¢ korteks).

T4a : Timor tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larenks dis1 dokulara
tagmstir(6rnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kaslari, prelarengeal kaslar, tiroid veya
0zefagus gibi boyun yumusak dokular)

T4b : Tumor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemistir veya

mediastinal yapilar1 invaze etmistir.

Subglottik Tiimor

T1 : Timor subglottiste sinirhdir.

T2 : Timor vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya
kisitlanmustir.

T3 : Tiimor larenks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir.

T4a : Tumor krikoid veya tiroid kikirdagi tam kat invaze etmis ve/veya larenks disi
dokulara tasmistir(6rnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kaslari, prelarengeal kaslar,
tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokulart).

T4b : Tumor prevertebral alanmi invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemistir veya

mediastinal yapilari invaze etmistir.

Bolgesel Lenf Nodlar

Nx : Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

NO : Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 : En biiyiik cap1 3 cm’yi gegmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda
metastaz var.

N2a : En biiyiik ¢cap1 3-6 cm arasinda tek ipsilateral lenf nodunda metastaz
vardir.

N2b : Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda



metastaz vardir.

NZ2c : Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontralateral lenf

nodlarinda metastaz vardir.

N3 : Bir lenf nodunda 6 cm’den biiylik metastaz vardir.

Uzak metastazlar

Mx : Uzak metastazlar degerlendirilememektedir.

MO : Uzak metastaz yoktur.

M1 : Uzak metastaz vardir.

Tablo 1: TNM evrelendirme sistemi.

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T3 NO MO
T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

Evre 4a T4a NO MO
T4a N1 MO

T4a N2 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

Evre 4b T4b Herhangi bir N MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre 4c Herhangi bir T Herhangi bir N M1




2.1.7. Tedavi

Larenks kanserleri tedavisinde hastaliga baglh liimleri azaltip yasam siiresini
artirmak ve mimkiin olan larengeal fonksiyonlar1 korumak ana prensiptir.
Larenjektomi operasyonu ilk olarak Billroth tarafindan 1873 yilinda uygulanmuistir.
Giintimiize kadar gegen siirede gelisen teknolojinin de katkisiyla gerek kullanilan
tan1 yontemlerinde gerekse tedavi tekniklerinde degisiklikler olmustur. Tedavide
cerrahi ve radyoterapi/kemoradyoterapi tek baslarina veya bunlarin kombinasyonlari
uygulanmaktadir. Yapilan cerrahi girisimlerde primer timorin  ¢ikarilmasi
(larenjektomi), boyundaki potansiyel veya olusmus metastatik dokularin ¢ikarilmasi
(boyun diseksiyonlar1) ve sonrasinda rekonstriiksiyon islemleri uygulanmaktadir.
Erken evre glottik tiimorlerde ise boyun diseksiyonu yapilmadan gesitli tiplerde
larenjektomi uygulanabilmektedir. ileri evre larenks kanserlerinde (Evre 3-4)
cogunlukla kombine tedaviler (cerrahi+radyoterapi/kemoradyoterapi)
uygulanmaktadir.

Diger kanserlerde oldugu gibi larenks kanserli hastalarda da uygulanacak
tedavi segeneklerinin otorinolaringoloji, medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi,
radyoloji, niikleer tip ve patoloji bilim dallarinin istirakiyle olusturulan onkoloji
konseylerinde multidisipliner olarak belirlenmesi gerekmektedir. ileri evre larenks
kanserli olgularda larenjektomitg¢ift veya tek tarafli boyun diseksiyonu sonrasi
radyoterapi veya kemoradyoterapi uygulamasi ile organ koruyucu kemoradyoterapi
protokolleri baslica uygulanan kiiratif amagh primer tedavi segenekleridir. Primer
timor yerlesim ve yayilim bolgelerine gore bazi olgularda cerrahi tedaviye ipsilateral
hemitiroidektomi veya total tiroidektomi+ paratrakeal ve iist mediastinal lenf nodu
diseksiyonu eklenmektedir. Bunun yanisira organ koruyucu kemoradyoterapi
uygulanmasina karar verilen bazi hastalarda ise primer tedaviye planli boyun

diseksiyonu da eklenmektedir.

2.1.8. Fascin-1 ve Galectin-3

Larenks kanserlerinde de diger bir ¢ok kanserde oldugu gibi hastaligin

evrelendirilmesi ve prognozunda metastaz onemli bir kriterdir. Tiimdral hiicrelerin



metastatik 6zellik kazanmasi belli asamalardan sonra olusur. Bu hiicreler mobiliteleri
icin lamellipodia, invadopodia gibi hiicresel protruzyonlar olustururlar. Bu
protruzyonlarin ana iskeletini aktin filamanlart meydana getirir. Aktin filamanlarinin
olugsmasinda rol alan bir cok faktdr vardir. Aktin baglayici proteinlerden olan
Fascin’in 3 farkli tipi bulunmaktadir. Fascin-1 mezenkimal dokular ve noronal
hiicrelerde bulunurken, Fascin-2 retina fotoreseptorlerinde, Fascin-3 ise testiste
bulunur(20). Fascin-1 tiimoral hiicrelerde ekspresyonu artan ve bir ¢ok ¢aligmada
arastirtlmis bir proteindir. Tan ve ark.(21) tarafindan yapilan bir meta analizde
Fascin-1’in yiiksek ekspresyonu ile meme, 6zefagus ve kolorektal kanserlerde artmig
eksitus riski arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Larenks kanserli
olgularda yapilan az sayida calismada ise artmis Fascin-1 ekspresyonu ile bazi
Klinikopatolojik veriler ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir(22,23,24).

Karbonhidrat baglayic1 protein olan Galectin-3’iin hiicre biiylimesi, apoptoz
inhibisyonu ve tiimor biiylimesi gibi bir ¢ok olayda rol aldigi diisiiniilmektedir.
Galectin-3 ekspresyonunun invaziv larenks kanserli olgularda in situ olgulara gore
daha fazla oldugu gosterilmistir. Ancak, artmis Galectin-3 ekspresyonunun larenks
kanserli olgularda kotii prognozla iliskili oldugunu gosteren yayinlarla birlikte bunun
tersini bildiren yayinlar da literatiirde yer almistir(25,26,27).

Mide kanserli hastalarda yapilan bir caligmada Fascin-1 ve Galectin-3
ekspresyonlarindan birinin azaltilmasinin digerinin ekspresyonunda da azalmaya
neden oldugu bulunmustur. Mide kanserlerinde yapilan bir baska calismada ise,
Fascin-1 ve Galectin-3 iin birbirleriyle ters orantili olarak iliskili oldugu
saptanmistir(6,28).

Viicuttaki diger kanserlerde oldugu gibi, larenks kanserli olgularda da
Fascin-1 ve Galectin-3 ekspresyonu ile prognozun iliski diizeyini arastiran galismalar

halen devam etmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’nda 2003 Ocak ve 2011 Subat yillar1 arasinda cerrahi tedavi olarak total
larenjektomi ve boyun diseksiyonu uygulanan 58 ileri evre larenks kanserli hastada
yapildi. Hastalara ait yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, operasyon tarihi, son
kontrol tarihi, kontrol siiresi, tiimoriin boyutlari, timoriin evresi, diferansiyasyonu,
cerrahi smir pozitifligi, TNM evresi, primer timoriin en biliylik ¢api, perindral
invazyon, vaskiiler invazyon, tiroid Kkartilaj tutulumu, boyun diseksiyonu
materyallerindeki metastatik lenf nodu varligi, metastatik lenf nodu varsa cap1 ve
ekstrakapsiiler uzanim olup olmadigi, takiplerinde lokorejyonel niiks ve/veya uzak
metastaz gelisip gelismedigi, gelistiyse bunlarin siireleri, takipte eksitus olup
olmadigi, eksitus varsa bu eksitusun larenks kanseri nedeni ile olup olmadigi ve
stiresi gibi bilgiler retrospektif olarak dosyalari1 taranarak elde edildi. Hastalarin
eksitus taramalar1 Niifus Miidiirliigiinden kontrol edildi.

Sigara kullanimi degerlendirilmesinde Brinkman indeksi ( Sigara icilen y1l X
Gilnliik icilen sigara adeti) kullanildi. Ameliyat sonrasinda, birden c¢ok sayida
metastatik lenf nodu olmasi, ekstrakapsiiler yayilim olmasi, vaskiiler ya da perinoral
invazyon bulunmasi, tiroid kartilaj invazyonu olmasi, ekstralarengeal yayilim olmasi
gibi durumlarin bulunmasi halinde hastalara adjuvan tedavi olarak radyoterapi
uygulandi. Hastalarin takipleri postoperatif ilk yil aylik, 2. yil 2 ayda bir, 3. y1l 3
ayda bir, 4. yil 6 ayda bir ve 5. yil ve sonrasinda yillik olarak yapildi. Takip
doneminde fizik ve endoskopik muayene ile gesitli goriintiileme yontemleri

kullanildi.

3.1.Etik Kurul

Calismanin etik kurul onayr Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan 01.07.2011 yilinda 05 sayili karar ile alindi. Calisma Eskisehir
Osmangazi Universitesi Proje Gelistirme ve Destek Birimi tarafindan 201111035

nolu proje olarak desteklendi.
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3.2.Dislanma Kriterleri

Larenks kanseri ve/veya baska bir kanser nedeni ile kemoterapi ve/veya
radyoterapi almis, yeterli takip siiresi bulunmayan (niiks gelismeyen vakalarda en az
1 yil), erken evre olgular, operasyon piyeslerinde cerrahi sinir pozitifligi bulunan
olgular ile tiimoriin histopatolojik tipi yassi epitel hiicreli kanser olmayanlar
caligmaya dahil edilmedi. Dosya incelemelerinde yeterli verilere ulagilamayan

hastalar da ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. Histopatolojik inceleme

Hastalara ait operasyon spesmenlerinden orneklenen dokulardan elde edilmis
olan doku bloklar1 arasindan tiimdral dokuyu en iyi temsil edenler secildi. Ilgili
bloklardan immiinhistokimyasal boyama i¢in 4 mikrometre kalinliginda Kesitler
alindi.  Rutin  deparafinizasyon ve  rehidratasyon islemleri  uygulandi.
Immiinhistokimyasal boyama Benchmark boyama platformunda (Ventana Medical
Systems Inc) Ventana Universal DAB detection kit ile yapildi. Primer antikorlar
olarak Fascin-1 (clone FCNO1, Neomarkers, Fremont, CA, USA; diliisyon 1:100) ve
Galectin-3 (clone 9C4, Leica Biosystems, Novocastra, Newcastle Upon Tyne, UK;
diliisyon 1:100) kullanildi. Boyama ardindan kesitler dehidrate edildi ve kapatildu.

Her bir belirleyici i¢in 151k mikroskopunda her olguda 1000 adet hiicre
sayildi. Galectin-3 i¢in %5 tlizeri boyanma pozitif, %5 ve alt1 negatif ekspresyon
olarak kabul edildi. Fascin-1 i¢in boyanma siddeti zayif olanlar 1 puan, orta derecede
olanlar 2 puan, kuvvetli olanlar 3 puan, boyanma yiizdesi %10 ve alt1 olanlar 1 puan,
%10-%50 arast olanlar 2 puan, %50-%75 aras1 olanlar 3 puan ve %75 ve tizeri
olanlar 4 puan olarak degerlendirildi. Her ikisinin toplamindan elde edilen skorun 4
ve altinda oldugu olgular diisiik, 4’{in iizerinde oldugu olgular ise yiiksek ekspresyon
olarak kabul edildi.
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3.4. istatistiksel inceleme

Hastalara ait bilgiler istatiksel incelemede SPSS 15 kullanilarak Kaplan-
Meier, Cox regresyon analizleri ile univariate ve multivariate analizler, Ki-kare

testleri uygulanarak yapildi. Istatistiksel olarak anlamlilik i¢in p <0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada ileri evre larenks kanseri nedeniyle total larenjektomi ve boyun
diseksiyonu uygulanan toplam 58 hasta caligmaya dahil edildi. Calismaya dahil
edilen ve timii erkek olan hastalarin ortalama yas1 60.4+10.54 (37-82)olup, 1 olgu
disinda tiimii sigara kullanicistydi. Hastalarin 8’1 (%13) alkol kullaniyordu.

Timor 21(%36.2) hastada supraglottik, 22(%37.9) hastada glottik, 2(%3.4)
hastada subglottik ve 13(%?22.4) hastada ise transglottik yerlesimli olup, 24 hasta
evre 3, 34 hasta evre 4a olarak degerlendirildi. Hastalarin 22’sine (%37.9) bilateral
boyun diseksiyonu ve bu olgularin 13’ {ine (%22) postoperatif radyoterapi uygulandi.
Tek tarafli boyun diseksiyonu uygulanan 36(%62) hastanin ise 21’1 (%36)
postoperatif radyoterapi aldi. Toplamda 34(%58) hastaya postoperatif radyoterapi
verildi.

Hastalarin ortalama takip siireleri 46.6+25.66 ay (4-113 ay) olup, 10(%17)
hastada lokorejyonel niiks, 1 (%1.7) hastada lokorejyonel niiks ve uzak metastaz
(Kemik), 5 (%8) hastada ise 2. primer timor (Akciger) saptandi. Takipler sirasinda
16(% 27.58) hastada eksitus gelisti. Bu hastalarin 10(%17.24) tanesinde niikse bagli,
2(%3,44) tanesinde 2. primer tiimore bagli ve 4(%6.88) hastada ise diger nedenlerle
eksitus gelistigi belirlendi. Primer tedaviden sonra takiplerinde niiks saptanan
olgularda ortalama niiks gelisme siiresi 17.2+9.65 ay (2-35 ay) olarak saptandi.
Eksitus olan olgularin ise ortalama 33.7+25.78 ayda (4-91 ay) kaybedildigi
belirlendi.

Tedavi sonrasi takiplerinde niiks saptanan olgular ile bu olgulardan eksitus
gelisen olgularin yas, sigara ve/veya alkol kullanimi, tiimoriin evre ve yerlesimi gibi

ozellikler agisindan karsilastirilmasi Tablo 2 de verilmistir.
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Tablo2: Niiks ve eksitus ile klinik verilerin karsilagtirilmasi.

N Niiks/Eksitus* izlenen olgular p
Yas
60 ve alt1 31 5/4 p>0.05
60 Ustii 27 6/6
Sigara
Brinkman** 27 4/3 p>0.05
Indeks <700
Brinkman
Indeks>700 31 n
Alkol
Kullanan 7 1/1 p>0.05
Kullanmayan 51 10/9
Evre
3 24 313 p>0.05
4 34 8/7
Yerlesim
Supraglottik 21 6/6 p***
Glottik 22 2/2
Subglottik 2 0
Transglottik 13 3/2

*=Hastaliga bagl eksitus gelisen olgular
**=Sigara igilen y1l X Gilinliik sigara adeti
***= Subglottik kanserlerde niiks olmamasi nedeniyle istatiksel degerlendirme yapilmadi.

Boyun diseksiyonu uygulanan hastalarin postoperatif histopatolojik
incelemelerinde 24(%41) hastada metastatik lenf nodlar1 saptandi(En az 1, en ¢ok

22 lenf nodu metastazi). Lenfatik metastaz saptanan 8 hastada lokorejyonel niiks
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gelisimi ve bunlarin 7 tanesinde takipte hastalifa bagli eksitus goriildii. Kaplan-
Meier analizinde metastatik lenf nodu varligi ile niiks (p=0.019) ve eksitus (p=0.041)
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Ektrakapsiiler yayilim
9(%15) olguda saptanmis olup bu olgularin 5 inde takipte niiks gelisimi ve bunlarin
da 4’inde eksitus saptandi. Yine ekstrakapsiiler yayilim ile niiks (p=0.01) ve
hastaliga bagli eksitus (p=0.046) arasinda Kaplan-Meier analizinde istatistiksel
olarak anlaml iliski saptandi. Spesmenlerdeki en biiylik metastatik lenf nodlarinin
boyutlar1 0.5cm ile 5.5 cm. arasinda (ort.1.61cm.) ve primer tiimoriin en biiyiik

boyutlar1 ise 0.7cm ile 7 cm arasindaydi (ort.3.3cm).

Cum Survival

ekszamani

Sekil 1: Metastatik lenf nodu ile eksitus arasindaki Kaplan-Meier analizi
sonucu

Cum Survival

ekszamani

Sekil 2: Ekstakapsiiler yayilim ile eksitus arasindaki Kaplan-Meier analizi
Sonucu.
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Hastalarin 28’inde (%48) histopatolojik olarak tiroid kartilajda timdral
infiltrasyon saptandi. Bu hastalarin 5 tanesinde takipte niiks gelisti ve 4 tanesi
hastaliga bagh eksitus oldu. Yine postoperatif histopatolojik incelemede hastalarin
13’{inde (%22) vaskiiler invazyon saptandi. Bu hastalarin 5 tanesinde tedavi sonrasi
takiplerde niiks saptandi ve bunlarin da 4 tanesinde hastaliga bagli eksitus gelisti.
Vaskiiler invazyon ile niiks gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanirken (p=0.028), cksitus ile arasinda ise anlamli iliski saptanmadi(p>0.05).
Hastalarin 9’unda (%15) perindral tutulum saptandi. Bunlarin 3 {inde takipte niiks
izlendi ve bunlarin da 2’sinde hastaliga bagl eksitus gelisti.

Fascin-1 ekspresyonu toplam skorda 17(%30) hastada diisiik ve 41(%70)
hastada yliksek olarak saptandi. Yiiksek skor saptanan 41 hastanin 8’inde takipte
niiks ve eksitus, diisiik skor saptanan 17 hastanin ise 3’linde niiks ve 2’sinde ise
eksitus gelisti.

Galectin-3 ekspresyonu 22(%37) hastada negatif, 36(%63) hastada ise pozitif
olarak saptandi. Pozitiflik saptanan 36 hastanin 6’sinda takipte niiks ve eksitus
gelisirken, negatiflik saptanan 22 hastanin 5’inde niiks ve 4’iinde ise eksitus gelisti.

Resim 1 ve 2 de Fascin-1 boyamasi sonrasi kuvvetli ve zayif, Resim3 ve 4’te
Galectin-3 boyamasi sonrasi kuvvetli ve zayif boyanma ornekleri 200’lik biiyiitme

ile gosterilmistir.



Resim 1: Fascin-1 kuvvetli ekspresyonu (x200)

Resim 2: Fascin-1 zayif ekspresyonu(x200)
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Resim 3: Galectin-3 kuvvetli ekspresyonu(x200)

Resim4: Galectin-3 zayif ekspresyonu(x200)

18



19

Yapilan univariate analizlerde yasta her bir yil artmada niiks ic¢in 1.028 kat,
eksitus i¢in 1.038 kat risk artig, 60 yas lizerindeki hastalarda niiks i¢in 60 yas alt1
hastalara gore 1.825, eksitus icin ise 2.318 kat risk artis1 saptandi. Bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0.05).

Sigara igiminde Brinkman Indeksi ile hesaplanan 700 iizeri degerlerde 700
ve altina gore niiks icin 1.914, eksitus i¢in 2.936 kat risk artis1 saptandi. Bu sonuglar
da yine istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0.05).

Evre 4 vakalarda Evre 3’e gore niiks i¢in 1.920, eksitus i¢in ise 1.426 kat risk
artist  saptandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi(p>0.05).

Tiimor ¢apindaki her bir cm artig icin niikste 1.791, eksitusta 1.645 kat risk
artis1 saptanmis olup, bu sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.016 ve
p=0.046).

Vaskiiler invazyon saptanan olgularda niiks i¢in 3.471, eksitus igin 2.585 kat
risk artig1 saptanmis olup, bu sonuglar niiks igin istatistiksel olarak anlamli (p=0.040)
ve eksitus i¢in ise anlamsiz idi(p=0.142).

Perindral invazyonu bulunan olgularda niiks icin 2.344, eksitus i¢in 1.756 kat
risk artis1 saptandi. Bu bulgularda da istatistiksel olarak anlamlhi iliski
saptanmadi(p>0.05).

Metastatik lenf nodu bulunan olgularda bulunmayanlara gore niiks i¢in 4.282
eksitus i¢in 3.751 kat risk artis1 gézlenmis olup, bu bulgular niiks i¢in istatistiksel
olarak anlamli iken(p=0.032), eksitus i¢in anlamli degildi(p=0.057).

Ekstrakapsiiler yayilimi bulunan olgularda niiks i¢in 6.423, eksitus i¢in 3.390
kat risk artis1 saptandi ve bu bulgular niiks i¢in istatistiksel yonden anlamli
(p=0.002) bulunurken, eksitus i¢in anlamli iligki tespit edilmedi(p=0.060).

Fascin-1 ekspresyonu yiiksek olan grupta, ekspresyonu diisiik olan gruba
gore niiks i¢cin 1.057, eksitus i¢in 1.302 kat risk artisi saptanirken, bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0.05).

Galectin-3 pozitifliginde eksitus i¢in 0.916, niiks i¢in 0.824 kat risk artisi
saptand1. Benzer olarak Galectin-3 ekspresyonu pozitif olan olgularda da negatif
olanlara gore niiks ve eksitus icin istatistiksel olarak anlamli risk artisi

saptanmadi(p>0.05).
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Olgularda tespit edilen histopatolojik veriler ile niiks gelisimi ve hastaliga
bagli eksitus arasindaki istatistiksel karsilastirma sonuglar1 Tablo 3 de verilmistir.

Yapilan Backward Stepwise multivariate analizinin sonuncu basamagi olan 9.
basamakta niiks ile yasin 60’1n iizerinde olmasi, tiimdr ¢apinin biiytikligii, vaskiiler
invazyon bulunmasi ve lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim olmasi gibi dzellikler
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi(sirasiyla p=0.040, p=0.003,
p=0.009, p=0.006). Ayn1 analizle eksitus i¢in yapilan degerlendirmede ise, Brinkman
indeksinin 700 {izerinde olmasi ve lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim tespit
edilmesi gibi 6zellikler ile eksitus arasinda benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi (sirastyla p=0.016, p=0.016).

Yapilan Ki-kare testlerinde Fascin-1 yiiksekligi ve Galectin-3 pozitifliginin
evre, tiroid kartilaj invazyonu, perindral invazyon, metastatik lenf nodu pozitifligi,
metastatik lenf nodlarinda ekstrakapsiiler yayilim ve diferansiyasyon derecesi ile

istatistiksel olarak anlamli iliskide olmadig1 saptand.



Tablo 3: Histopatolojik verilerle takip bulgularinin karsilastirilmasi.

Tiroid kartilaj tutulumu
Var
Yok
Perinéral Invazyon
Var
Yok
Vaskiiler Invazyon
Var
Yok
Metastatik Lenf Nodu
Var
Yok
Ekstrakapsiiler Yayilim
Var

Yok

Fascin-1 Skoru
Yiiksek
Diisiik
Galectin-3 Ekspresyonu
Pozitif

Negatif

28

30

49

13

45

24

34

49

41

17

36

22

Niiks/Eksitus*

5/4

6/6

312

8/8

5/4

6/6

8/7

3/3

5/4

6/6

8/8

312

6/6

5/4

p Degeri

p>0.05

p>0.05

p=0.028(Niiks i¢in)

p<0.05

p<0.05

p>0.05

p>0.05

*Hastaliga bagl eksitus olan vakalar
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Tablo 4: Niiks ve Hastaliga bagl eksitus i¢in risk artiglar

B Yastaki Yillik Artig (1)

® Sigara (Brindman Indeksi)
)

¥ Tiimor Capindaki 1 cm lik
artis (3)

B Vaskiiler Invazyon (4)

W Perindral Invazyon (5)

¥ Metastatik Lenf Nodu (6)

= Ekstrakapsiiler Yayilim (7)

Niiks Hastaliga Bagli Eksitus
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5. TARTISMA

Larenks kanserleri goriilme sikligi ve meydana getirdigi mortalite ve
morbite nedeniyle yiiksek tibbi Oneme haiz bir hastaliktir. Hastaligin erken
donemlerinde tanisinin konulabilmesi halinde uygulanabilecek tedavilerle mortalite
ve morbidite diisiik oranlarda tutulabilmektedir. Ileri evre larenks kanserli olgularda
ise hastaligi mortalitesi ve morbiditesi énemli oranlardadir. Ilerleyen ve gelisen
goriintliileme yontemleri, medikal ve cerrahi prosediirlere ragmen hastaliga bagl
mortalite ve morbiditede yliz giildiiriicii derecede iyilesme saglanamamistir. Bu
nedenle hastaligin klinik seyrinin tahmin edilebilmesine olanak saglayabilecek ¢esitli
faktorler ve belirtegler lizerinde son donemlerde bir ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Literatiirde ¢esitli belirteclerle yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda bu belirteglerin
hastaligin seyri ile iliskilerinin arastirtlmasi yani sira, hastalarin yaslar ile prognoz
arasinda da karsilastirmalar yapilmistir. Calismamizda hastalarin yaslari ile hastaligin
seyri arasindaki iligskiyi belirlemek i¢in yaptigimiz analizlerde istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ elde edilememesine ragmen, yas arttikca niiks ve eksitus riskinin
arttigl, 60 yas lizerindeki hastalarda 60 yas altindakilere gore risk artiginin daha
belirgin oldugu saptandi. Multivariate analizde ise yasin 60 iizerinde olmasi ile niiks
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi(p=0.04). Zou ve ark.(22)
tarafindan Fascin-1 ve E-cadherin’in larenks kanserlerinde prognozu belirlemedeki
degerini saptamak amaciyla yapilan c¢alismada da hastanin yasi ile niikks ve
hastaliksiz sag kalimla anlamli iligski bulunmamustir. Piantelli ve ark.(25) tarafindan
NO larenks kanserli hastalarda yapilan ve Galectin-3 ekspresyonu ile prognozun
karsilastirildigi calismada da yas artis1 ile prognoz arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamustir.

Larenks kanserleri prognozunda hastaligin evresi, TNM evresi,
diferansiyasyon, tiroid Kkartilaj tutulumu, perindral invazyon, vaskiiler invazyon,
metastatik lenf nodu bulunmasi, metastatik lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim
olmasi ve uzak metastaz gibi faktorlerin 6neme sahip oldugu bilinmektedir. Yilmaz
ve ark.(29) tarafindan yapilan bir ¢alismada perindral invazyon Ve vaskiiler invazyon
bulunan hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresinin anlamli olarak azaldigi, lokal niiks

ve/veya rejyonel niiks gelisiminin ise anlamli olarak arttigi saptanmistir. Bu
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caligsmada lenf nodu metastazi ile bolgesel niiks gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanirken, lokal niiks ile eksitus arasinda ise anlamli iligki
saptanmamustir. Bir baska ¢alismada ise evre, diferansiyasyon derecesi ve lenf nodu
metastazi ile rekiirrens arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmistir(22).
Sadece ileri evre larenks kanserlerinin dahil edildigi tedavi sonuglar1 ve prognostik
faktorlerin degerlendirildigi bir ¢alismada ise, univariate ve multivariate analizlerde
NO-N1 hastalar ile N2-N3 hastalar arasinda lokorejyonel kontrol ve sagkalim
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanirken, kartilaj tutulumu ile istatistiksel
anlamli iligki saptanmamustir. Bu ¢alismada bundan baska, yalnizca cerrahi tedavi,
radyoterapi, kemoradyoterapi, cerrahi + postoperatif radyoterapi gibi yontemlerle
tedavi edilen hasta gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda cerrahi tedavi +
postoperatif radyoterapi uygulanan grupta lokorejyonel kontrolun istatistiksel olarak
anlamli derecede diger gruplardan iyi oldugu saptanmistir(30). Tiroid kartilaj
invazyonu ile lokal, rejyonel niiks ve eksitus gelisimi iliskisinin arastirildigi bir
calismada ise istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir (31). Ekstrakapsiiler yayilimi
olan hastalarda sagkalimin azaldigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur(32,33). Bizim
calisgmamizda ise multivariate analizde niiks ile timor ¢apinin biyikligil, vaskiiler
invazyon ve lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim bulunmasi arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptandi. Benzer sekilde eksitus ile lenf nodunda ekstrakapsiiler
yayilim bulunmasi arasinda da istatistiksel anlamli iligki tespit edildi. Bulgularimiz
literatiirdeki bulgulara benzer niteliktedir.

Zou ve ark.(22) tarafindan yapilan ¢alismada erken ve ileri evre larenks
kanseri nedeniyle primer cerrahi tedavi uygulanan toplam 150 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismada postoperatif radyoterapi kullanimi ile ilgili veri
bulunmamaktadir. ~ Hastalarin 71 tanesi T3-T4 larenks kanserli olgu olup 44
tanesinde niiks saptanmistir. Immiinohistokimyasal olarak Fascin-1 ekspresyonu
degerlendirilip toplam skorda 4 ve iizeri olanlar yiiksek kabul edilmistir. Yetmisbir
ileri evre vakanin 53(%?74) tanesinde yiiksek skor elde edilmistir. Yapilan analizlerde
T evresi yiiksek, servikal lenf nodu metastazi bulunan veya tiimoriin histolojik
diferansiyasyonu daha kotii olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek Fascin-1
ekspresyonu saptanmistir. Bunun yani sira yiiksek Fascin-1 ekspresyonu gosteren

hastalarda niiks gelisiminin anlamli olarak yiiksek, ve hastaliksiz sagkalim siiresinin
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anlamli olarak diisik oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda ise yiiksek
ekspresyon olarak 5 ve lizeri skorlar alinmasina ragmen hastalarin %70’inde yiliksek
ekspresyon saptanmustir. Fascin-1 ekpresyonunun yiiksekligi ile T evresi ve
diferansiyasyon derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamamisken,
metastatik lenf nodu ile bu ekspresyon arasinda istatistiksel olarak anlamliliga yakin
bir iligki saptanmistir(p=0.067).

Gao ve ark.(23) tarafindan larenks kanserinin prognozu iizerine yapilan
calismada 112 si ileri evre olmak iizere toplam 216 olgu degerlendirilmistir. Bu
caligmaya dahil edilen 112 ileri evre larenks kanserli olgunun 86’sinda (%76.8)
Fascin-1 skorlar1 yiiksek bulunmustur. Makalede hastalarin higbirinin adjuvan
radyoterapi almadig1 belirtilmisken, bu ileri evre olgularin kaginda niiks gelistigine
dair veri bulunmamaktadir. Bu ¢alismada Fascin-1 ekspresyonu az ve orta
diferansiye tlimorlerde iyi diferansiye tiimorlerden, lenf nodu metastazi bulunan
hastalarda bulunmayanlardan, ileri evre hastalarda erken evre hastalardan ve sigara
icenlerde igmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Yine bu ¢aligmada diisiik sagkalim ile yiikksek Fascin-1 ekspresyonu, ileri yas, lenf
nodu ve/veya uzak metastaz bulunmasi ve preoperatif sigara i¢imi arasinda anlamli
iliski saptanmustir.

Durmaz ve ark.(24) tarafindan yapilan toplam 30 hastanin bulundugu
calismada hastalarin 19 tanesi ileri evre iken bunlarin 15(%78) tanesinde Fascin-1
skoru yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada ileri evre ile yiiksek Fascin-1 ekspresyonu
arasinda anlamli iligki saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda ise Fascin-1 ekspresyonu yiiksekligi ile sagkalim, niiks
gelisimi ve diger klinikopatolojik veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamistir. Sadece lenf nodu metastazi ile anlamliliga yakin bir iliski degeri
elde edilmistir(p=0.067). Bu ¢alismalarda erken ve ileri evre larenks kanserli olgular
caligmaya dahil edilirken bizim ¢alismamizda sadece ileri evre vakalarin ¢alismaya
dahil edilmis olmasi ve hastalarimizin %58’inin postoperatif radyoterapi almis
olmasi literatlirle uyumsuz sonu¢ elde etmemize neden olmus olabilir. Diger
caligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da yiiksek Fascin-1 ekspresyonunun
ozellikle ileri evre tiimorlerde %70’in lizerinde saptanmasi Fascin-1’in hastaligin

ileri  evreye gecmesini kolaylastirdigi  disiinilebilir.  Yiksek  Fascin-1
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ekspresyonunun meme, ozefagus, mide, akciger ve kolorektal kanserlerle olan
iligskilerinin degerlendirildigi bir meta analizde, meme, kolorektal ve ozefagus
kanserlerinde mortalite ile, kolorektal ve mide kanserlerinde ise lenf nodu metastazi
ve uzak metastaz ile anlamli iligki diizeyi saptanmistir(21).

Yapilan bazi calismalarda larenks kanserlerinde cesitli parametreler ile
Galectin-3 ekspresyonunun iligkisi de arastirilmistir. Miranda ve ark.(34) tarafindan
65 hastada yapilan bir ¢aligmada, in situ larenks kanserleri, metastatik olmayan
invaziv larenks kanserleri, metastatik larenks kanserleri ve metastatik lenf
nodlarindaki Galectin-3 ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Bu g¢alismada artmis
Galectin-3  ekspresyonu ile hastaliksiz yasam arasinda anlamli iliski
saptanamamigken, Galectin-3’ iin situ gruba gore invaziv grupta anlamli olarak fazla
eksprese oldugu saptanmig ve larenks kanseri invazyonunda rolu olabilecegi, invaziv
kanser ile in situ kanser ayiriminda kullanilabilecegi belirtilmistir. Bir baska
caligmada ise Galectin-3 ve Galectin-3 baglanma noktalari larenks kanserli dokularla
normal dokular arasinda karsilastirilmis  ve  istatistiksel anlamli  iligki
saptanamamistir(26). Larenks kanserli hastalar ve kontrol grubundan alinan kan
orneklerinden bakilan anti-galectin-3 antikorlarmin Kkarsilagtirildigi bir bagka
calismada da istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmemistir(35).

Piantelli ve ark. (25) tarafindan lenf nodu negatif olan 74 larenks kanserli
olguda yapilan calismada Galectin-3’iin diisiik ekspresyonu ile artmis niiks ve eksitus
arasinda, yine Galectin-3’iin diisiik ekspresyonu ile azalmis sagkalim ve hastaliksiz
yasam siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir.

Plzak ve ark. (27) ileri evre 53 orofarengeal ve larenks kanserli hastada
Galectin-3’tin prognoz ve Kklinikopatolojik verilerle iligskisini arastirmislardir.
Galectin-3’iin diisiik ekspresyonunun hastaliksiz yasam siiresi ve sagkalimi azalttigi,
ve NO olgularin yagsam siirelerinin N+ olgulardan daha uzun oldugu istatistiksel
olarak saptanmustir.

Yetmisyedi larenks kanserli olgunun dahil edildigi ve Galectin-3 ile Pim-1’in
klinik Oneminin arastirildigi bir baska calismada ise, her iki belirtecin yiiksek
ekspresyonunun ileri evre ile istatistiksel olarak anlamli iliskide oldugu

saptanmistir(36).
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Kim ve ark.(6) ise mide kanserli olgularda kanserli doku ve normal dokuda
Galectin-3 ve Fascin-1 ekspresyonunun birbirleri {izerine etkilerini incelemislerdir.
Bu calismada RNA ve lenti-viral yapilarla Galectin-3 ekspresyonlar1 azaltildiginda
Fascin-1 ekspresyonunda, hiicre motilitesinde ve malign hiicre invazyonunda azalma
saptamislardir. Fascin-1 ekspresyonlar azaltildiginda da hiicre motilitesinde azalma
izlenmistir. Mide kanserlerinde Fascin-1 ve Galectin-3’iin degerlendirildigi bir bagka
calismada ise Fascin-1 ekspresyonu pozitifligi multivariate analizlerde sagkalim ile
anlaml iliskide saptanirken, Galectin-3 ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir(28).

Bizim c¢aligmamizda ise yapilan Kaplan-Meier analizinde Galectin-3
ekpresyonu ile hastaliksiz sagkalim ve eksitus arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi. Yapilan univariate analizde de istatistiksel olarak anlamli sonug
saptanamazken Galectin-3’iin yiiksek eksprese oldugu grupta diisiik eksprese oldugu
gruba gore eksitus i¢in 0.916, niiks icin 0.824 kat risk artis1 saptandi.

Yukarida detaylariyla belirtildigi gibi, literatiirde larenks kanserlerinde
sagkalim, ileri evre, niiks gelisimi gibi parametreler ile hem Galectin-3’iin disiik
ekspresyonu hem de yiiksek ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandigini belirten yayinlar bulunmaktadir. Benzer durum kolon kanserleri i¢inde

gecerlidir(37,38,39,40,41).
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6. SONUC VE ONERILER

Tiim vucut kanserlerinde oldugu gibi larenks kanserleri lizerinde de yapilan
prognostik calismalarda cesitli belirte¢lerin roliinii belirlemek amaglanmaktadir.
Fascin-1 ve Galectin-3 bu belirteclerden ikisi olup bunlarmm roli konusunda
literatiirde ¢esitli goriisler belirtilmistir. Larenks kanserli hastalarda Fascin-1 ile
yapilan galisma sayist son derece azdir. Bu ¢alismalarda Fascin-1’in hiicre hareketi
icin gerekli olan actin filamanlarinin yeniden diizenlenmelerinde rol alarak hiicre
invazyonunu ve metastazi artirdigi ileri stirilmistiir. Bu nedenle larenks kanserli
hastalarda yiiksek Fascin-1 ekspresyonu ile bolgesel metastaz, uzak metastaz ve
mortalite arasinda anlamli iligkisi olup olmadiginin ve varsa bunun da fizyopatolojik
mekanizmasinin kesin olarak saptanabilmesi i¢in daha ¢ok sayida g¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Galectin-3 ekspresyonunun larenks kanserlerinde yine sagkalim, uzak
ve/veya rejyonel metastaz ile iliskisini arastiran cesitli arastirmalarda ise
fizyopatolojik mekanizma ile ilgili degisik goriisler savunulmustur. Bir kisim
caligmalar hiicre adhezyonlari, anjiyogenez, apoptoz, metastaz ve diferansiyasyonda
rol aldigin1 bu nedenle ekspresyonunun artisin1 kotii prognozla iligkili oldugunu
bildirirken, bir kisim calismalar ise hiicre-hiicre ve hiicre ESM baglantilarindaki
Galectin-3 azalmasinin bu hiicrelerdeki invazyon ve yayilimi artiracagint bu nedenle
diisiik ekspresyonunun kétii prognozla iliskili oldugunu bildirmislerdir. Literatiirdeki
bu goriis ayriligini ortadan kaldirabilmek i¢in daha biiyiik gruplarda yapilacak daha
cok calismaya ihtiyag vardir. Yapilacak caligmalarda bu iki belirteg ile koti
prognostik faktorler arasinda kesin bir iliskinin saptanmasinin, riskli hastalarin
primer tedavi asamasinda belirlenmesini, bu hastalarin takipleri sirasinda niiks
ve/veya uzak metastazlarin daha erken donemde tespit edilmesini, kurtarma
tedavilerinin yine daha erken donemde uygulanmasini ve boylece sagkalimin énemli

oOl¢tide arttirilabilmesini saglayacag diistiniilebilir.
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