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OZET

Fatih KULA, Larinksin Skuamé6z Hiicreli Karsinomlarinda Epitelyal
Mezenkimal Gecis Belirtecleri Olan E-kaderin ve p-katenin'in Prognostik Rolii,
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Tezi,
Zonguldak, 2020.

Larinks kanserleri, iist hava yolu traktinda oral kavite kanserlerinden sonra en sik
goriilen ikinci neoplazmdir. Larinks kanserlerinin ¢ogunlugunu, %85 ile %95 oraninda
skuamoz hiicreli karsinomlar olusturmaktadir. Son yillarda ortaya ¢ikan kanatlar,
EMT'nin kanser progresyonu ve metastazinda da onemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Hiicre membrani lizerindeki E-kaderin ve f-katenin baglantisi; EMT,
hiicre motilitesi ve timor metastazini engellemek i¢in hiicresel adezyonu koruyarak
timor progresyonunu Onlemektedir. Bu c¢alismaya, Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2011-2019 yillar1 arasinda,
skuamoz hiicreli karsinom tanis1 almis olan 35 adet olgu ve 35 adet non-neoplastik
larinks biyopsi ornekleri dahil edilmistir. Laringeal skuaméz hiicreli karsinom
olgularinda E-kaderin ve f-katenin'in immiinhistokimyasal ekspresyonlar
arastirtlmistir. Calismamizda E-kaderin skoru ile lokalizasyon, grade, T evresi, TNM
evresi ve perindral invazyon varligi arasinda anlaml iliski saptanmamistir. N1-2
olgular ve lenf nodu metastazi olan olgularda daha diisiik membranéz E-kaderin
ekspresyonu goriilmiis olup bu degisim istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagmamustir. B-katenin skoru en yiiksek supraglottik, en diisiik transglottik olgularda
goriilmiis, B-katenin skoru ile lokalizasyon arasinda anlaml bir iliski gdzlenmemistir.
B-katenin skoru yiiksek histolojik grade, ileri T evresi, ileri N evresi, ileri TNM evresi,
lenf nodu metastazi ve perindral invazyon varligi olan olgularda daha yiiksek
bulunmustur. Bu parametreler arasinda ise yiiksek histolojik grade ve perindral
invazyon varligi ile artmig sitoplazmik B-katenin ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmistir (sirasiyla p=0,006-p=0,040). Sonu¢ olarak bu
caligmada artmis sitoplazmik B-katenin ekspresyonunun negatif prognostik faktorler
ile benzer 6zellik gosterdigi, diisiik membrandz E-kaderin ekspresyonunun ise yiiksek

N evresi ve lenf nodu metastazi ile iliskili olabilecegi ifade edilmistir.

Anahtar Kelimeler: g-katenin, E-kaderin, EMT, Larinks kanseri



ABSTRACT

Fatih KULA, Prognostic Role of E-cadherin and g-catenin which is Epithelial
Mesenchymal Transition Markers in Squamous Cell Carcinomas of the Larynx,
Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine, Medical Pathology
Thesis, Zonguldak, 2020.

Larynx cancers are the second most common neoplasm in the upper respiratory tract
after oral cavity cancers. The majority of laryngeal cancers comprise 85% to 95%
squamous cell carcinomas. Evidence from recent years shows that EMT also plays an
important role in cancer progression and metastasis. The connection of E-cadherin and
[3-catenin on the cell membrane prevents tumour progression by preserving cellular
adhesion to inhibit EMT, cell motility and tumour metastasis. In this study, 35 cases
diagnosed with squamous cell carcinoma and 35 non-neoplastic larynx biopsy samples
were included in Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine,
Department of Pathology between 2011-2019. Immunohistochemical expressions of
E-cadherin and p-catenin in laryngeal squamous cell carcinoma cases were
investigated. In our study, no significant correlation was found between E-cadherin
score and localization, grade, T stage, TNM stage and presence of perineural invasion.
In N1-2 cases and cases with lymph node metastasis, reduced membranous E-cadherin
expression was observed and this change did not reach a statistically significant level.
[-catenin score was seen in the highest supraglottic and lowest transglottic cases, but
no significant relationship was observed between B-catenin score and localization. p-
catenin score was higher in patients with high histological grade, advanced T stage,
advanced N stage, advanced TNM stage, presence of lymph node metastasis and
perineural invasion. Among these parameters, increased cytoplasmic B-catenin
expression was found statistically significant relationship between the high
histological grade and presence of perineural invasion (p=0,006-p=0,040,
respectively). As a result, in this study it was stated that increased cytoplasmic f-
catenin expression has similar characteristic with negative prognostic factors and
expression of reduced membranous E-cadherin may be associated with high N stage

and lymph node metastasis.

Keywords: g-catenin, E-cadherin, EMT, Larynx cancer
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1. GIRIS

Larinks kanserleri, iist hava yolu traktinda oral kavite kanserlerinden sonra en sik
goriilen ikinci neoplazmdir. Diinya genelinde yilda ortalama 110.000 ile 130.000
arasinda degisen sayida yeni olgu tan1 almaktadir (1). Larinks kanserlerinin
cogunlugunu, %85 ile %95 oraninda skuamoz hiicreli karsinomlar olusturmaktadir (2).
Alkol ve sigara kullanim1 iki ana risk faktorii olup, risk orani kullanim siklig1 ve siiresi
ile iliskilidir (3). Insan papilloma viriisii (HPV) niin larinks kanserleri iizerindeki etkisi
en stk HPV tip 16 ve 18 ile iliskilidir. Ileri larinks kanserlerinin %21’inde tespit
edilmis olup, kadinlarda daha sik goriildigli saptanmustir (4).

Ik olarak 1980 yilinda Betty Hay tarafindan tanimlanan epitelyal mezenkimal
gecis (EMT) ile epitel hiicrelerinin morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler sonucu
mezenkimal oOzellik kazanmalarinin embriyogenezis, yara iyilesmesi, kanser
progresyonu ve metastazdan sorumlu oldugu ifade edilmistir (5). Bir hiicre adezyon
molekiilii olan E-kaderin'in kayb1t EMT’nin ana yolagini olusturmakta olup bu yolak
hiicre iskelet proteinleri, hiicre i¢i sinyal ileti sistemi ve transkripsiyon faktorleri ile

kontrol edilmektedir (6).

Calismamizda larinksin skuamoz hiicreli karsinomlarinda epitelyal mezenkimal
gecis belirteclerinden E-kaderin ve B-katenin'in immiinhistokimyasal ekspresyonlari

degerlendirilecek ve prognostik faktorlerle karsilastirmasi yapilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Larinks Embriyolojisi

Larinksin embriyolojik gelisimi ile ilgili ilk teoriler trakeadzofageal septum kavramina
dayanmaktadir. Tarihteki ¢calismalar incelendiginde 19. yiizyilda His'in ileri stirdigii
teori dikkat ¢ekmektedir (7). His'in teorisine gore, tiglincii gestasyonel hafta igerisinde
gastrointestinal sistem ve faringeal arkuslarin gelisimi esnasinda farinksin disar1 dogru
gelisen kismindan respiratuar primordiyum meydana gelmektedir. Ayn1 dénemde
trakeadzofageal septum da gelisim gostermektedir. Trakeadzofageal septum
respiratuar primordiyumun posteriorunda bir oluk olarak olusur ve siiperiora dogru
dordiincti faringeal arkus seviyesine yiikselir. Bunun sonucunda ventral foregut

anteriorda trakea ve posteriorda 6zofagus olarak ikiye ayrilir (8).

Prenatal gelisime bakildiginda kardiyovaskiiler sistem ve sinir sisteminden sonra
dordiincii haftada larinks ortaya ¢ikar. Uciincii, dordiincii ve altinc1 brankial arkuslar
larinksin gelisimini saglamaktadir. Arkuslarin endoderminden bronglar, alveoller,
trakea, larinks ve farinks olusmakta; mezodermden ise lenfatik ve vaskiiler yapilar ile
birlikte kaslar gelismektedir. Fetal hayatin {iglincii haftasinda respiratuar
primordiyumun siiperiorundan infraglottis, inferiorundan trakea; iiclincli haftanin
sonlarinda ise laringotrakeal sulkus gelisim gosterir. Laringotrakeal sulkusun
kaudalinden ise Once larinks, ardindan akcigerler olmak iizere respiratuar Sistem
geligir. Dordiincii haftanin baginda respiratuar primordiyum sag ve sol olarak iki
bolgeye ayrilmaktadir (7). Daha sonra trakeatzofageal ayrilmanin baslamasi ile

anteriorda larinks, posteriorda 6zofagus sekillenir (Sekil 1).

Larinks epiteli ilk olarak besinci haftada gortiliir. Larinks tiip seklindedir ve daha
sonra lateralde aritenoid ve ariepiglottik foldlar tarafindan sarilacak laringeal fissiir ile
farinkse baglanir. Larinksin en son gelisim gosteren kikirdagi olan epiglot 4. brankial
arkusun anteriorundan, hyoid kemik ikinci ve tgiincii brankial arkuslardan gelisir.
Korpusun siiperior pargast ve kii¢iik kornular ikinci arkustan, korpusun inferior pargasi
ve biiyiik kornular ise tiglincii arkustan gelismektedir. Aritenoid ve krikoid kikirdaklar

ise altinci arkustan olugmaktadir (7).
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Altinci hafta igerisinde krikoid kikirdak anterior ve posteriordan birleserek halka
sekline gelir. VVokal kordlar sekizinci haftada olusmaya baslar ve onuncu haftada
birbirinden tamamen ayrilmis olurlar. Laringeal ventrikiiller olusumlarina yedinci
haftada basladiktan sonra gelisimlerini on ikinci haftada tamamlar. Laringeal kaslar ve
kikirdaklar sekizinci hafta ile birlikte belirginlesmekte olup en son gelisim gosteren
kikirdak epiglot ise on besinci hafta igerisinde olusur (9).

Laringeal kaslar intrensek mezenkimal dokudan gelisir. Krikotiroid kas dordiincii
brankial arkustan kaynaklanir ve innervasyonu yine bu arkustan gelisen siiperior
laringeal sinirin eksternal dali tarafindan saglanir. Larinksin diger kaslari altinci
brankial arkus kokenlidir ve innervasyonlari laringeal sinirin inferior dali tarafindan

gerceklestirilir (7).

Larinksin kikirdaklarinin gelisimi besinci haftada baslar ve on besinci hafta
itibariyle biter. Krikoid kikirdak yedinci hafta, aritenoid kikirdaklar dokuzuncu hafta,

tiroid kikirdak ise on ikinci haftada gelisimlerini tamamlar (7).

Fetal yasamin igilincii ay1 igerisinde larinksin anatomik yapisi olusmus olur.
Dogumda yapisik olan tiroid kikirdak ve hyoid kemik dogumdan sonra ayrilacak ve
ossifikasyon baslayacaktir. Dogum sirasinda C3-4 vertebra seviyesinde olan larinks

yine ilerleyen yas ile birlikte C6-7 seviyesine inecektir (7).
2.2. Larinks Anatomisi

Larinks erigkinlerde C4-6. vertebra seviyesinde yerlesimli; nefes alip verme,
yutkunma, oksiirme ve konusmanin gergeklesmesinde 6nemli fonksiyonlar1 olan bir
organdir. Ayni zamanda besinlerin alt solunum yollarina gegmesini engelleyen aktif
sfinkter rolii de mevcuttur. (10,11,12). Vokal kordlarin siiperiorunda Kkalan
supraglottis, vokal kordlar1 i¢eren glottis ve vokal kordlarin inferorundan baslayip

krikoid kikirdagin alt sinirina uzanan subglottis olarak 3 boliimden olusur (12).

Larinksin iskeleti hyoid kemik, epiglot, krikoid kikirdak, tiroid kikirdak,
kornikulat kikirdak, aritenoid kikirdaklar ve kuneiform kikirdaklarlardan meydana
gelir (12). Larinksin iizerinde yerlesimli hyoid kemik, C3. vertebra diizeyinde
yutkunmanin ve konusmanin gerceklesmesi esnasinda larinksin hareketini saglayan

bir kemiktir (12). Epiglot yutkunma esnasinda larinksin giris kismini 6rtmekte olup



larinks girisi ve dil kokii arasinda bulunur. Larinks {igii tek, ti¢ii de ¢ift olan dokuz
kikirdaktan olusur (12). Aritenoid, kuneiform ve kornikulat kikirdaklar ikiser tane
digerleri ise birer tanedir (Sekil 2).

Tiroid kikirdak en belirgini ve en biiyiigiidiir. Erkeklerde larinks anterior ve lateral
duvarlarinin biiylik boliimiinii olusturan, belirgin goriinimdeki c¢ikint1 vertikal
prominens olarak isimlendirilir. Krikoid kikirdak respiratuar sistemdeki tek tam
kikirdak halka olup inferiorunda trakea halkalar1 bulunur (12). Aritenoid kikirdaklarin
sekli liggen prizmadir. Bu prizmanin tepesi kornikulat kikirdaklarla eklem yaparken
krikoid kikirdak ise prizmanin tabani tizerine oturur. Kuneiform kikirdaklar aritenoid

ile epiglot arasinda, kornikulat kikirdaklar ise aritenoid kikirdaklarin {izerinde yer alir

(12).

Krikotiroid eklem krikoid kikirdak ile tiroid kikirdak arasinda yer alan kiigiik bir
eklemdir. Krikotiroid kasin konstraksiyonu sonucu krikoid kikirdagin siiperior ve
posteriora dogru hareketiyle vokal kordlarin gerilmesi ve boylarmin uzamasi
nedeniyle sesin frekansi artis gosterir (12). Krikoaritenoid eklem aritenoid kikirdak ile
tiroid kikirdak arasindadir. Aritenoid kikirdaklarin krikoid iizerinde laterale ve

mediale dogru hareketi ile vokal kordlarin abdiiksiyon ve addiiksiyonu saglanir (12).

Ekstrensek kaslar larinksin boyundaki lokalizasyonunu degistirmekle birlikte
hareketin bir biitin olarak yapilmasint gerceklestirirler (12). Hyoid kemik
stiperiorunda yer alan stilohyoid, tirohyoid, geniohyoid, digastrik ve stilofaringeus
kaslar larinksin siiperiora hareketini gergeklestiren yardimei ¢igneme kaslaridir. Hyoid
kemik inferiorunda bulunan omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar ise larinksin

inferiora hareketini gergeklestiren yardimer solunum kaslaridir (12).

Vokal kordlarin gerginligi ve pozisyonu intrensek kaslar tarafindan diizenlenir.
Addiiksiyon, abdiiksiyon ve tensor islevlerini gerceklestirenler olmak {izere 3 grupta
incelenebilirler. Addiiktor kaslar (lateral krikoaritenoid kas, intraaritenoid kas,
eksternal tiroaritenoid kas) vokal kordlarin i¢e dogru hareketi ile glottisin kapanmasini
saglar (Sekil 3). Abdiiktor kas (posterior krikoaritenoid kas) solunum sirasinda
glottisin agilmasini saglar ve larinksin tek acici kasidir. Vokal kordun i¢ tensorii
tiroaritenoid kastir ve vokal kord izometrik olarak gerilir. Vokal kordun dis tensorii ise

krikotiroid kastir. Krikotiroid kasin konstraksiyonu sonucu krikoid kikirdak



Krikoaritenoid eklem iizerinde siiperior ve posteriora dogru hareketle vokal kordun

boyunu uzatarak izotonik olarak gerilmesini saglar (12).
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2.3. Larinks Histolojisi

Vokal kordlar epitel, lamina propria ve kas tabakasi olmak iizere ii¢ tabakadan olusur.
Vokal kordlarda iki farkli epitel bulunmaktadir. Supraglottik ve infraglottik kisim
miikdz sekresyon yapan goblet hiicreleri iceren psddostratifiye silyali kolumnar epitel
ile glottik kisim ise keratinize olmayan stratifiye skuamdz epitel ile ortiiliidiir (Sekil
4). Ince ve kaygan epitelyal yiizey vokal kordlarmn birbirleriyle temasta bulunan
yiizeylerini Orter ve vokal kordlarin temasi sonrast meydana gelebilecek hasarin

onlenmesinde rol alir (12).

Lamina proprianin siiperfisiyel tabakasi1 Reinke araligi olarak adlandirilir (12).
Gevsek fibroz komponent ve matriksten olusur. Lamina proprianin orta tabakasi
elastik lifler ve fibroblastlardan, derin tabaka ise kollajendz liflerden zengindir.
Larinksin intrensek kaslarindan olan vokal kaslar ise vokal kordlarin goévdesini

olusturur (12).

Sekil 4. Vokal kord kesitinde respiratuar epitel ve skuamdz epitel gecisi



2.4. Larinks Kanseri
2.4.1. Giris

Larinks kanseri iist hava yolu sisteminde oral kavite karsinomlarindan sonra ikinci en
sik goriilen neoplazmdir. Diinyada her y1l yaklasik 110.000 ile 130.000 yeni olgu tam
almaktadir (1). Larinkste goriilen bu neoplazmlarin % 85- 95’1 skuamo6z hiicreli
karsinomdur (2). Larinks kanseri erkeklerde goriilen tiim kanserlerin %2,2’sini,
kadinlarda ise %0,4’iinii olusturmaktadir. Hastalarin biiyiik cogunlugu yasamlarinin
besinci ve iizerindeki dekadlardadir. Bununla birlikte gen¢ olgular da mevcuttur.

Hastalarin %96°sin1 erkekler olusturmaktadir.

Sigaranin ana risk faktorii olmasi yani sira agir alkol tiketimi de riski
arttirmaktadir (13). Laringeal skuamoz hiicreli karsinomlarin yaklasik %25°i HPV
icermektedir. Siklikla HPV 16, daha az oranda HPV 18 izlenir. Yiiksek risk HPV
laringeal karsinogenez ile biyolojik olarak iliskili géziikmektedir. Bu goriis kanser
hiicre genomunda viral integrasyon ve p16 proteininde artmis ekspresyon kanitlar ile
aciklanmaktadir. HPV iliskili kanserler daha ¢ok sigara igmeyen geng¢ hastalarda
gelisme egilimindedir (13).

Larinks kanseri hastalarinin akcigerde veya iist solunum-sindirim traktinda ikinci

bir tiimdr gelisimi riski artmigtir (13).

Tedavide birgok yontem bulunmakta olup basarili tedavi i¢in kisiye uygun tedavi

yontemi se¢ilmelidir.
2.4.2. Larinks Kanseri Risk Faktorleri
2.4.2.1. Sigara

Sigara larinksin skuamdz hiicreli karsinomlarinda oldugu kadar, 6zellikle 6zofagus ve
akcigerin skuamoz hiicreli karsinomlarinda da en ¢ok suglanan karsinojenik etkendir
(14). Maier ve ark. larinks kanserli hastalarin %96,5’inin sigara igtigini tespit etmistir
(15). DeStefani ve ark. ise bu oranm1 %97,2 olarak saptamistir (16). Sigara kullanimi
Oykiisii olan ve olmayanlarin karsilastirildig: bir ¢aligmada ise Wynder ve ark. 10 yil
sliresince en az bir ya da yarim paket sigara igenlerde 30 kat daha fazla laringeal

skuamoz hiicreli karsinom gelismis oldugunu bildirmislerdir (17).



Gergeklestirilen bir diger ¢alismada sigara kullanim dykiisii olanlar arasinda doza
bagli olarak riskin arttig1 goriilmiis olup; glinde yarim paket icenlerde 4,4 kat, giinde
2 paketten fazla i¢enlerde 10,4 Kkat risk oldugu tespit edilmistir. (18). Rothman ve ark.
sigara ile larinks skuamdéz hiicreli kanseri arasinda lineer bir iliski oldugunu tespit
etmis ve ek olarak alkol alim1 olanlarda giinde 35 sigara ve daha fazla i¢enlerde riskin

40 kat arttigin1 bildirmislerdir (19).

Sigara kullanimina devam edilmesi halinde risk orani artmakta olup, sigara
kullanimini birakanlarda risk oraninin azaldig1 gézlenmistir. Sigara birakma periyodu
on yila ulagtiginda bu oranin 13,4 kattan 3 kata indigi; 16 yillik birakma periyodunda
ise oranin 2,5 kata kadar diistiigii tespit edilmistir (18,20).

2.4.2.2. Etanol

Gergeklestirilen ¢calismalar yas, itk ve sigara ile birlikte etanol (alkol) tiiketiminin de
laringeal skuamoz hiicreli kanser riskini artirdigini saptamistir. Jensen ve ark. normal
erkek popiilasyonuna gore 4 kat daha fazla alkol tiiketenlerde larinks kanseri
insidansin1 daha yiiksek tespit etmistir (21). Amerika Birlesik Devletleri’nde
gerceklestirilen ulusal kanser toplantisindaki verilere gore, larinks kanseri geligim riski
alkol kullananlarda kullanmayanlara gore 22 kat fazladir (18). Kontrollii olarak
gerceklestirilen bazi calismalarda ise supraglottik larinks kanserinin sigara
kullananlarla karsilastirildiginda alkol kullananlarda daha fazla gorildiigii tespit

edilmistir (19,22).

Weaver ve ark. alkol igeren diger maddeler ile iist hava yollarinda goriilen
skuamoz hiicreli kanser arasindaki iliskiyi aragtirmistir. Bas-boyun kanserli 200
hastadan 11'inin alkol ve sigara dykiisii bulunmadig: fakat 10 hastanin agiz yikamada

kullanilan alkol igeren soliisyonlar kullandiklarini tespit etmislerdir (23).
2.4.2.3. Maruz kalinan risk faktorleri

Giinlik c¢alismalarda maruz kalinan etkenlerin larinks kanseri olusumundaki
etkilerinden s6z edilmekle birlikte bu etkenler ¢ok da net degildir (20). Odun isinde
calisan ve odun tozunu nefeslerine c¢ekmek zorunda kalanlarda sinonazal

adenokarsinom sik goriilmektedir (24). Gergeklestirilen bazi g¢aligmalarda tarim



iscilerinin ve fabrika iscilerinin daha fazla larinks kanserine yakalandiklar1 ifade

edilmistir (15).

Spesifik olarak maruz kalinan ¢imento tozu, odun tozu, asbest gibi maddelerin
laringeal skuamoz hiicreli kanser olusumunda riski 1,5-5,1 kat artirdig1 ¢alismalarda
belirtilmistir (25,26). Odun tozuna maruz kalan is¢ilerde skuamdéz hiicreli larinks
kanseri gelisme riskinin arastirildigi Ispanya’da gergeklestirilen bir calismada,
iscilerde riskin 5,6 kat artmasinin yani sira bu durumun siire ile ilgili olarak yiikseldigi

ve maruziyetin azalmasiyla risk oraninin diistiigii bildirilmistir (27).

Bu alanda gergeklestirilmis bir¢ok ¢alisma; tekstil lifleri, kirli hava, siilfiirik asit,
isopropil alkol, hardal gazi, nikel ve komiir tozu gibi maddelerin bunlara maruz kalan
kisilerde larinks karsinomu gelisiminde Onemli bir risk faktorii olarak rol

oynayabilecegini ileri siirmektedir (24,28).
2.4.2.4. Diyet

Meyve, sebze ve siit tiriinleri tiikketiminin bas ve boyunda goriilen skuaméz hiicreli
karsinomlara kars1 koruyucu bir rol oynadigi bilinmektedir. A vitamini epitelyal timor
gelisimi lizerine inhibitor etkilidir (20). A vitamininin provitamini olan retinoidlerin
kimyasal karsinojenlere ve radyasyona etkisi in vitro deneyler ile galisiimistir (29).
Retinoik asit tedavisi ile Bollag ve ark. 16koplaki regresyonunu, Hong ve ark. ise ikinci
primer timor gelisiminin azaldigimi bildirmislerdir (30,31). Graham ve ark.'nin
gerceklestirdigi ¢alismada A ve C vitamini eksikliginde bas-boyun skuaméz hiicreli
kanserlerinin gelisiminde 2,5-3 kat artis oldugu tespit edilmistir. Lahana ve karnabahar
tiirti sebzelerin igerdigi inol ve flavinol maddelerinin kimyasal ajanlardan kaynaklanan
kanserleri inhibe ettigi ifade edilmis ancak fazla tiiketimin larinks kanseri insidansini

azaltmadig1 saptanmistir (32).
2.4.2.5. Viral risk faktorleri

Deri ve mukozada proliferatif lezyonlar olusturan, kanser gelisiminde rol oynadigi
bilinen Human Papilloma Viruslar (HPV)"in yaklasik 60 adet alt tipi bulunmaktadir.
Klinik ve histolojik olarak kondiloma akiiminatum’a benzerlik gosteren laringeal

papillom olgularinin yalnizca %10’unda viriis tespit edilebilmistir (33). Son yillarda
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virlis tespit yontemlerinin gelismesiyle larinks kanserli olgularda %40°’a varan oranda
HPV DNA'’lar1 saptanmistir (34).

Laringeal papillomlar genellikle benign davranishdirlar. Ancak bazi olgularda
lezyonlar malign 6zellik kazanabilmektedir. Laringeal papillomlu hastalarin 10 yillik
takipleri sonunda Cummings ve Kaufman hastalarin %21’inde larinks veya iist hava
yolunun bir baska lokalizasyonunda skuamoz hiicreli karsinom gelistigini bildirmistir
(20). Gergeklestirilen ¢alismalarda HPV tip 16,18,30 ve 33’iin laringeal papillom
gelisiminde daha etkili oldugu saptanmustir (35). HPV’nin karsinogenezdeki etkisi ise
E6 proteini ile bir timdr siipresor gen olan p53’iin fonksiyonunun engellemesi olarak
ifade edilmistir (36).

2.4.2.6. Gastroozofageal refli

[k defa 1968 yilinda Cherry ve Marguilies tarafindan, gastrodzofageal reflii nedeniyle
ortaya ¢ikan laringeal kontakt iilser ve graniilom olgulari yaymlanmistir (37). Bu
tarihten sonra da gastro6zofageal refliiniin laringeal karsinogenezi artiran yardimect

faktor olabilecegine inanilmistir.

Gastroozofageal reflii ile laringeal kanser arasinda kesin iligki olabilecegine dair
calismalar Morrison, Ward ve Hanson tarafindan gergeklestirilmistir (38,39).
Ozofagus alt ucu ve laringeal bdlgenin monitérizayonun gergeklestirildigi, ¢ift prob
kullanilarak yapilan g¢alismalarda larinks kanserli olgularda hipofarinksteki asit
gosterilmistir. Koufman ve Cummings ise yaptiklar1 arastirmada erken yasta goriilen

larinks kanserli olgularin %72 sinde reflii tespit etmistir (20).

Larinkste goriilen akut ve kronik inflamatuar siire¢ gelisiminde gastrodzofageal
refliinlin rol oynadig1 bir¢cok calismada ifade edilmistir. Gastroozofageal refliiniin
larinks kanseri gelisimindeki etkisi tam anlamiyla aydinlatilamamis olmasina ragmen
sigara ve inflamasyon ile birlikte larinks kanseri gelisiminde birlikte etki yapabilecegi

veya birbirlerine yardimci faktorler olabilecekleri diistiniilmektedir. (20).
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2.4.3. Larinksin Skuaméz Intraepitelyal Lezyonlar:
2.4.3.1. Keratozis

Larinkste siklikla gergek vokal kordlar1 ve intraaritenoid alani tutar. Basit hiperplazi,
epitelyal hiperplazi, skuamoz hiperplazi ve 16koplaki olarak da isimlendirilir. Siklikla
sigara icerenlerde, sarkicilarda ve seslerini yogun olarak kullananlarda ortaya cikar.
Hiperemi saptanmasi klinisyeni daha ciddi bir lezyonun (displazi, karsinoma in-situ)
varligi agisindan uyaricidir. Mikroskopik olarak hiperkeratoz gosteren epitel ve

akantozis ile karakterli goriiniim igerir (13).
2.4.3.2. Displazi/karsinoma in-situ

Degisen derecelerde hiicresel atipi, normal matiirasyonun ve stratifikasyonun kaybi ile
karakterizedir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) larinksin skuamdz intraepitelyal
lezyonlarin1 2005 yilinda hafif, orta, siddetli displazi ve karsinoma in-situ (CIS) olarak

derecelendirmistir (40).

Hafif displazi: Epitelin alt tigte birinde, bazal tabakada belirgin olarak hafif niikleer
anomaliler goriiliir. Ust tabakalarda bu goriiniim minimal olup matiirasyon ve
stratifikasyon mevcuttur. Parabazal tabakada az sayida mitoz goriilebilir fakat anormal

mitoz izlenmez. Siklikla keratozis ve kronik inflamasyon mevcuttur (13).

Orta Displazi: Hafif displaziden daha fazla niikleer anomaliler mevcuttur.
Niikleoluslar belirgindir. Bu goriiniim epitelin alt iicte ikisinde goriiliir. Orta derecede
niikleer anomaliler yiizeye kadar mevcut olabilir fakat siiperfisiyel tabakalarda hiicre
matiirasyonu Ve stratifikasyon korunmustur. Parabazal ve intermediyer tabakada
mitozlar goriilebilir ancak anormal mitoz izlenmez. Keratozis lezyon ile birlikte
olabilir (13).

Agwr Displazi: Stiperfisiyel tabakalarda stratifikasyon goriilebilmekle birlikte epitelin
ticte ikisinden fazlasinda tutulum gosteren niikleer anomaliler ve matiirasyonda kayip
mevcuttur. Niikleer pleomorfizm sik goriiliir. Bizar niikleuslar dikkat cekebilir.
Hiperkromatik niikleus, belirgin niikleoluslar mevcuttur. Epitelin siiperfisiyel
tabakasina kadar goriilen mitozlar bulunur. Atipik mitozlar goriilebilir. Lezyonu
karsinoma in-situdan, siiperfisiyel alanda korunmus matiirasyon ve stratifikasyon
ayrir. Siklikla keratozis ile birliktedir (13).
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Karsinoma in-situ: Karsinom morfolojisi skuamoéz epitelin tiim tabakalarinda
mevcuttur. Stromal invazyon goriilmez. WHO siniflamasinda agir displazi ile
karsinoma in situ ayr1 kategorilerde degerlendirilmektedir ancak ¢ogu smiflamada
birbirinden ayrimi c¢ok zor oldugu i¢in bu iki durum ayni1 kategoride
degerlendirilmektedir. Larinksin ¢ogu CIS lezyonlari, keratinizasyon gosteren
hiicrelerden (spindz veya iyi diferansiye tip) olusurken ¢ok az bir kismi uterin serviksin
(bazal tip) CIS’sunda goriildiigii gibi bazal hiicre benzeri hiicrelereden kaynaklanir.
CIS varyant1 olan papiller CIS, skuamoz epitelle ortiilii fibrovaskiiler bir stromaya
sahip papiller yapilardan olusur. Larinkste goriilen invaziv skuamdéz hiicreli

karsinomlarin %75’inde in situ karsinom ile birliktelik bulunmaktadir (13).

Son olarak WHO 2017 smiflamasinda ise laringeal prekiirsor lezyonlar diisiik
dereceli displazi (keratozis, hafif displazi) ve yiiksek dereceli displazi (orta, agir
displazi, CIS) olarak siniflandirilmistir.

Displazi terminolojisinde daha o6nceleri skuamoéz intraepitelyal lezyon (SIL),
skuamoz intraepitelyal neoplazi (SIN), laringeal intraepitelyal neoplazi (LIN) terimleri
yaygin kabul gérmedigininden Ljubljana klasifikasyonu olarak bilinen alternatif bir

derecelendirme sistemi de onerilmistir:

1) Skuamo6z Hiperplazi

2) Bazal-Parabazal Hiperplazi

3) Atipik hiperplazi

4) Karsinoma in-situ

[k iki kategorideki lezyon benign, iigiinciisii potansiyel malign, dérdiinciisii gergek
malign olarak kabul edilmistir. Ancak bu simniflamada karsinoma in situ ile daha hafif
lezyonlar arasindaki ayrimda yiizey keratin tabakasinin varligi s6z konusu degildir. Bu
nokta; WHO klasifikasyonu ile arasinda 6nemli bir farktir ve Ljubljana klasifikasyonu,
WHO sistemine kolayca uyarlanabilecek 6zellikte degildir (13).

Displazi ve CIS’nun derecesi ile andploidi insidansi, epidermal growth faktor
reseptorii Ki-67 ve p53 ekspresyonu arasinda iliski mevcuttur. Displazili hastalarda en
onemli problem invaziv skuamdz hiicreli karsinom gelisme riskinin tahminidir. Genel
olarak karsinom gelisme riski diisiiktiir ¢linkii hastalar genelde diigiik dereceli

lezyonlara sahiptir (13).
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2.4.4. Larinks Kanseri Tipleri

Larinks karsinomunun yayilimi, koken aldig1 yer ve farkli laringeal kompartmanlardan
olusan anatomik bariyerlerin durumuna gore tahmin edilebilir. Bu tiimoérler bulundugu
lokalizasyonlara gore glottik, supraglottik, transglottik ve subglottik olmak {izere dort
farkli tipe ayrilirlar (13). Bu siniflandirma biiyiik oranda laringoskopik inceleme ile

yapilmakla birlikte BT ve MR ile ger¢eklestirilen degerlendirmeler de 6nemlidir.

Primer tiimdriin lokalizasyonundan bagimsiz olarak laringeal karsinomlar en sik
bolgesel lenf nodlarina, daha sonra akcigere metastaz yapar. Direkt yayilim ile tiroid

ve juguler ven invazyonu da goriilebilir (13).
2.4.4.1. Glottik

Olgularin %60-65’1ni olusturur. En sik olarak anterior glottisin {igte birlik boliimiinden
kaynaklanirlar. Cevresinde bulunan kikirdak duvar ve lenfatik yapilarin azlig

nedeniyle uzun siire boyunca lokalize kalmaya egilimlidirler (13).

Zaman igerisinde anterior kommissiirii asarak karst korda, posteriordan
aritenoidlere, siiperiordan supraglottik ve inferiordan subglottik alana, anteriordan ise
tiroid kikirdagr gegerek boyun oOn kismindaki yumusak dokuya invazyon
gosterebilirler (13).

Gergeklestirilen bir calismada 41 adet T1 lezyonun hig¢birinde, T2 tiimorlerin ise
sadece %7,3’linde ipsilateral lenf nodu metastazi goriilmiistiir. Bu oraninin azligi

nedeniyle profilaktik lenf nodu diseksiyonu endikasyonu olmadigi belirtilmistir (13).

Radyoterapi ile erken donem olgularda ¢ok olumlu sonuglar elde edilebilir.
Radyoterapi ile basar1 elde edilemediginde ise cerrahi tedavi gergeklestirilir. Gergek
vokal kordlardan kaynakli kiiciik, yilizeyel invaziv skuamdz hiicreli karsinomlarin
tedavisinde kordektomi, T2 evresindeki olgularda ise hemilarinjektomi uygun cerrahi

girisimler olarak onerilmektedir (13).
2.4.4.2 . Supraglottik

Olgularin %30-35’ini olusturmaktadir. Yalanci vokal kord, ventrikiil, ariepiglottik
fold, epiglottisin laringeal veya lingual yilizeyinden gelisim gosterir. Olgularin tigte
birlik boliimii epiglottisin lingual yilizeyinden kaynaklanir. Olgularda pre-epiglottik
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alana yayilma egilimi mevcuttur. Orofaringeal bolge ise kalin hyoepiglottik ligaman

tarafindan korunmaktadir (13).

Epiglottisin laringeal yilizeyinden kaynakli tiimérler ile bu alanda goriilen primer
tiimorler arasinda karigiklik meydana gelebilir. Supraglottik olgularin sadece %1’i'nde
glottis tutulumu goriliir. Siklikla kikirdakta ossedz metaplazi alanlari izlenen kikirdak

invazyonu da ¢ok nadir gériilmektedir (13).

Lenf nodu tutulumu insidansi yaklasik %40 oranindadir. Klinik olarak lenf nodu
tutulumu olmayan olgularin ortalama %20-35'inde mikroskopik olarak okiilt metastaz
saptanabilir. Supraglottik olgularin tedavisinde radyoterapi ve larinjektomi segenekleri

kullanilmaktadir (13).
2.4.4.3. Transglottik

Tiim olgular i¢indeki goriilme oran1 %5’den azdir. Laringeal ventrikiilii gecen olgular
i¢in kullanilmaktadir. En yiiksek lenf nodu metastazi insidansi bu gruptaki kanserlerde

gortlir (13).

McGavran ve ark. tarafindan gergeklestirilen ¢alismada 16 transglottik kanserin
5’inde (%31) klinik olarak tespit edilemeyen lenf nodu metastazi goriilmiistiir.
Saptanan yiiksek oran ise transglottik tiimorlerin tedavisinde total larinjektomi ile

birlikte elektif lenf nodu diseksiyonu gerekliligini ifade etmektedir (13).
2.4.4.4.Subglottik

Tiim olgular i¢indeki goriilme oram1 %5’den azdir. Gergek kordlart tutup 1 cm'den
fazla subglottik alana yayilim gdsteren veya tamamen subglottik alanda lokalize
tiimorlerden olusur. Tamamen subglottik bolgede yerlesimli tlimorler son derece nadir

gortlir (13).

Siklikla lateralde krikoid kikirdaga invazyon goriliir. Prelaringeal duvar ve tiroid
invazyonu goriilmesi ile intertirokrikoid membranin destriiksiyonu da izlenebilir.
Trakea invazyonu da goriilebilecegi icin cerrahi rezeksiyonlar distalden

gerceklestirilmelidir (13).
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Olgularin  %15-20'sinde servikal lenf nodu tutulumu goriiliirken, yaklagik
%50'sinde ise paratrakeal lenf nodu tutulumu mevcut olmasi nedeniyle paratrakeal lenf

nodlarmin ¢ikarildigi radikal lenf nodu diseksiyonu gergeklestirilmelidir (13).
2.4.5. Larinks Kanseri Patolojisi

Makroskopik olarak laringeal karsinomlar ¢ogunlukla krem-beyaz renkte solid
kitlelerdir. Timor yiizeyi ilsere goriiniimde izlenebilir. Vokal kord yerlesimli
lezyonlar ise daha ¢ok keratotik goriiniimdedir. Tiim larinks malignitelerinin %90'dan

fazlasini skuaméz hiicreli karsinomlar olusturur (13).
2.4.5.1. Skuamoz hiicreli karsinom

Timoral hiicrelerde keratinizasyon, keratin incileri ve interseliiler kopriiler gériilen
genis eozinofilik sitoplazmali, skuaméz diferansiasyon gosteren malign epitelyal
timordiir. Bu tiimorlerin iyi (grade 1), orta (grade 2) ve koti diferansiye (grade 3)
olarak derecelendirmesi diferansiasyon, mitotik aktivite ve hiicresel pleomorfizm
varlifina gore gergeklestirilir. Glottik lokalizasyonlu ve boyut olarak kiigiik tiimorler

siklikla daha iyi diferansiye 6zelliktedir (13).

Diferansiasyona gore yapilan derecelendirmenin prognozdaki 6nemi invazyon
paternine kiyasla daha sinirli olabilir (41). Tiimdriin biiyiime sekli periferal alanlarda
itici sinra sahip ise ekspansif paternli ve prognoz agisindan iyi, gelisigiizel dagilim
gosteren kiiciik kordonlar seklinde, infiltratif sinirlar igeriyorsa prognoz agisindan kotii

olarak degerlendirilir (41).

Bazal membran altinda invazyon derinligi <2 mm ya da vaskiiler invazyon
goriilmeden invazyon <2 mm ise lezyon mikroinvaziv karsinom olarak
tanimlanmaktadir (42). Inflamatuar reaksiyon ya da tanjansiyel kesitlerden dolay1 in-
situ karsinomun bazal membranin Gtesine gegtigi belirlenemiyor ise o zaman Barnes

stipheli mikroinvazyon ve skuamoz hiicreli karsinoma in situ tanisini 6nermektedir
(43).

Immiinhistokimyasal incelemelerde skuamdz hiicreli karsinomlar epitelyal
belirteglerle pozitif reaksiyon gosterirken yiiksek dereceli, az veya koti diferansiye

skuamdz hiicreli karsinomlar vimentin ekspresyonu gosterebilir (44).
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Skuamoz hiicreli karsinomun ayirici tanisinda zorluk yasanmamakla birlikte
egzofitik varyantinin papiller ve verriikdz skuamdz hiicreli karsinomdan ayirt edilmesi
onemlidir. lyi diferansiye skuaméz hiicreli karsinom da psddoepitelyamatoz
hiperplaziden ayirt edilmelidir. Psddoepitelyomatéz hiperplazi malign epitelyal

hiicrelerin atipik morfolojilerini gostermez (41).
2.4.5.2.Skuamdz hiicreli karsinom varyantlari
Verriikoz karsinom

Verriikdz karsinomlarin yaklasik 9%10-15"1 larinkste goriilmektedir. Tiim larinks
karsinomlarinin ~ toplamda  %1-4’iinii  olusturmaktadirlar.  Siklikla  glottik
lokalizasyonludur ve erkeklerde daha sik goriilmektedir. Etyolojide alkol ve sigara
onemli risk faktoridiir. Verriikk6z karsinomun prognozu ¢ok iyi oldugu icin
histopatolojik olarak taninmasi1 onem arz etmektedir. Bes yillik sagkalim %85-95'tir.
Metastaz yapma egiliminde degildirler ve bu karsinomlarda tani kesin ise boyun
diseksiyonu endikasyonu yoktur (41). Hibrid verriik6z karsinomlarda metastaz
potansiyeli bulundugundan konvansiyonel skuamoz hiicreli karsinomlar gibi tedavi
edilmelidirler (45).

1gsi hiicreli karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom ve mezenkimal goriinlimde fakat epitelyal kdkenli malign
igsi hiicre komponentlerinden olusan bifazik tiimoérdiir. Skuaméz hiicreli larinks
karsinomlarinin %4,2’sini olusturmaktadir. Igsi hiicre morfolojisi radyasyon tedavisi
ile iligkilendirilmektedir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda alkol ve sigara kullanim
oykiisii bulunmaktadir. igsi hiicreli karsinomlarin %70’i glottik lokalizasyonlu olup

%60’1 erken evre lezyonlardir (41).

Makroskopik ve mikroskopik ozellikleri diger alanlardaki igsi hiicreli
karsinomlarla benzerdir. Skuamd6z hiicreli karsinomun mevcut oldugu atipik igsi

hiicreli alanlara gegislerin goriilebildigi bifazik tiiméorlerdir. (44).

Olgularin %25’inde metastatik lenf nodlari, %5-15’inde uzak metastaz gorildigi
belirtilmistir. Lezyonun polipoid biiylime gostermesi, invazyon derinliginin az olmasi,
glottik lokalizasyonda bulunmasi yani sira erken evrede olmasi ve radyasyon

maruziyetinin mevcut olmamasi prognozun iyi olacagina yonelik belirteglerdir (46).
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Papiller skuamoz hiicreli karsinom

Skuamoz hiicreli  karsinomun iyi prognozlu varyantlarindan biridir. Siklikla
supraglottik lokalizasyonlu olan papiller ve egzofitik biiyiime paternine sahip

lezyonlardir (41).

Histomorfolojik olarak yiizey keratinizasyonlar1 ile birlikte izlenen papiller
dallanan yapilar karakteristiktir. Bolgesel lenf nodlarinda metastaz goriilebilmekle

birlikte uzak metastazin nadir oldugu ifade edilmistir (47).
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom

Agresif seyirli, yiiksek dereceli skuamoz hiicreli karsinom varyantlarindan biridir.
Bazaloid ve skuam6z komponentlerden olugmaktadir. En sik lokalizasyonu
supraglottis, priform siniistiir. Etyolojisinde sigara ve alkol dnemli risk faktorii olup

EBV ve HPV ’nin etkisi netlik kazanmamustir (48).

Histomorfolojik  olarak  palizatlanma  gosteren  bazaloid  alanlar,
niikleus/sitoplazma oraninda artig, yiiksek mitotik aktivite ve komedonekroz alanlari

mevcuttur (47).

Tani i¢in immiinohistokimyasal belirtegler faydalidir. Bazaloid skuamoz hiicreli
karsinomda tiimoral hiicrelerde sitokeratin ve EMA ekspresyonu goriiliir. Bazaloid
hiicreler 34BE12 ile sensitif bir sekilde goriilebilir. P63 ile olgularin ¢cogunda reaksiyon
izlenir. Vimentin ile noktasal boyanmalar mevcut olabilir. Kromogranin, Sinaptofizin
ve glial fibriler asidik protein pozitifligi beklenmez. NSE ekspresyonu saptanabilir
(41).

Koétii  prognozlu, hizli biiyiime gosteren skuamdz hiicreli karsinom
varyantlarindan biridir. Olgularin ¢ogu ileri evrede tani alir. Tan1 sirasinda olgularin
%45'inde lenf nodu tutulumu saptanmistir. Olgularda %35-50 oraninda uzak metastaz
goriilebilir. En sik goriilen metastaz odaklar1 akciger, deri, beyin ve kemiklerdir.
Benzer evreye sahip olan konvansiyonel skuamoz hiicreli karsinomlardan daha kdotii

prognoza sahiptirler ve niiks riski %50 oranindadir (49).
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Akantolitik skuamoz hiicreli karsinom

Skaumoz hiicreli karsinomun nadir goriilen varyantlarindan biridir. Mikroskopik
olarak akantolitik tiimor hiicreleri ile birlikte psddoliimen olusumlar1 karakteristiktir.

Etyolojisinde radyasyona maruz kalma oykiisii, sigara ve alkol bulunmaktadir.

Prognoz ve tedavi agisindan ayni evredeki konvansiyonel skuaméz hiicreli

karsinomlar ile benzer 6zellik gostermektedir (47).
Adenoskuamoz karsinom

Caplar1 1-5 cm arasinda degisim gosteren sert, iilsere, egzofitik bir nodiilasyon olarak
saptanirlar. Larinkste herhangi bir lokalizasyonda gériilebilir. In situ veya invaziv
skuamdz hiicreli karsinom komponenti igerebilir. Bu alanda interseliiler kopriiler ve
keratin incileri bulunur. Adenokarsinom alani ise alveoler, tubuler, ve glanduler
biliyiime paterni gosterir. Tani i¢in sart olmamakla birlikte mukoid diferansiasyon
alanlar1 olabilir. Timor yiizeyinde inflamatuar reaksiyon eslik edebilir, desmoplastik

reaksiyon ise ¢gogunlukla gortilmez (47).

Immiinhistokimyasal incelemede skuaméz hiicreli karsinom komponentinde
CK5/6 ve p63 ile adenokarsinom komponentinde ise CEA ve CK7 ile ekspresyon
izlenir (41).

Adenoskuamé6z karsinomda lenf nodu metastazlart sik goriliir. En ¢ok goriilen
uzak metastazin akcigere oldugu belirtilmis ve 5 yillik sagkalim oraninin %15-20
oldugu ifade edilmistir (50).
2.4.5.2. Tikriik bezi tipinde malign tiimorler
En sik goriilenler adenoid kistik karsinom ve mukoepidermoid karsinomdur. Bu
gruptaki tiimorler arasinda asinik hiicreli karsinom, malign mikst tiimor, tiikriik bezi
duktus karsinomu, myoepitelyal karsinom, epitelyal-myoepitelyal karsinom ve berrak

hiicreli karsinom yer alir. Olgularin yalnizca %50-60’1nda sigara dykiisii mevcuttur.

Hastalara tan1 konuldugunda ¢ogunlukla ileri evrededirler (41).
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Adenoid kistik karsinom
Larinksteki malign tiikriik bezi tipindeki tiimdrler igerisinde en sik goriilenidir. En
sik subglottik bolgede yerlesim gosterir. Histomorfolojik olarak tiikriik bezindeki ile

benzer goriiniimdedir (41).

Ayirici tanida ilk diisiiniilmesi gereken siklikla lenf nodlarina metastaz yapan
bazaloid skuamoz hiicreli karsinomdur. Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom belirgin
sitolojik atipi icermesi yani sira yaygin skuamoéz diferansiasyon gosteren in situ

karsinom alanlart ile birliktedir (47).
Mukoepidermoid karsinom

Larinkste goriilen malign tiikriik bezi tipindeki timorlerin iigte birini olusturur.
Gorilme yas1t 45-75 arasinda degisim gostermektedir. En sik supraglottik
yerlesimlidir. Histomorfolojik olarak tiikriik bezindeki ile benzer goriintimdedir (41).

Adenoskuamdz karsinom ayirict tanida dikkat edilmesi gereken en oOnemli
lezyondur. Lenf nodu metastazi olgularin %50’sinde, uzak metastaz ise yaklagik
%10’unda goriilir. Uzak metastazlar siklikla kemik, akciger, bobrek ve beyinde
goriiliir. En 6nemli prognostik faktor tiimoriin derecesidir. Hastalarda palpasyonla

hissedilen lenf nodu varliginda boyun diseksiyonu onerilmektedir (47).
2.4.5.3. Noroendokrin Tiimdrler

Iyi (tipik karsinoid), orta (atipik karsinoid), kotii (kiiciik ve biiyiik hiicreli karsinom)
diferansiye noéroendokrin karsinomlar olarak siniflandirilirlar. Larinkste goriilen en stk
non-skuamoz lezyon atipik karsinoid timordiir. Kigiik hiicreli karsinomlarda lenf

nodu tutulumu sik goriiliir ve paraneoplastik sendromlar eslik edebilir (47).

Makroskopik olarak genellikle sapli, fiilsere goriiniimdedir. Supraglottik
yerlesimli, aritenoid ve ariepiglottik foldlarda submukozal nodiilasyon goriiniimiinde
tespit edilir (41).

Histomorfolojik olarak trabekiiler ve organoid biiyiime paterni iyi diferansiye
noroendokrin karsinomda; tek tek, kordon, kribriform veya solid paternler ise orta
diferansiye noéroendokrin karsinomda daha yaygm gorilir. Yumusak doku

infiltrasyonu ve perindral invazyon ise kiigiik hiicreli karsinomun 6zelliklerindendir.
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Kiiciik hiicreli karsinom mikroskopik olarak psddogland, rozet yapilar1 ve tabaka

olusturmaya egilimlidir (41).

Noroendokrin timor, beraberinde skuamoz hiicreli karsinom alanlar1 igerebilir.
Hiicrelerdeki sitolojik atipi, pleomorfizm, mitoz ve nekroz goriilme orani tiimdriin
derecesi ile birlikte artar. Tespit edilen mitoz sayisinin 10 biiyiik biiyiitme alani
igerisinde sayilmasi ve bu degerlerin araliklari iyi diferansiye noroendokrin karsinom
(<2), orta diferansiye néroendokrin karsinom (2-10) ve kétii diferansiye noroendokrin
karsinom (>10) tanisinda oldukg¢a degerlidir. Ezilme artefaktlar1 kiigiik hiicreli

tiimorlerde sik goriilmektedir (50).

Immiinhistokimyasal incelemelerde epitelyal (EMA, CEA) ve ndroendokrin
(CD56, NSE, Sinaptofizin, Kromogranin) belirtecler ile ekspresyon goriiliir. Ayirict
tanida az diferansiye skuamdz hiicreli karsinom, lenfoma ve melanom diglanmalidir

(41).

Iyi diferansiye noroendokrin karsinom prognoz agisindan cok iyidir. Basvuru
aninda orta diferansiye néroendokrin karsinom metastatik olsa dahi 5 yillik sagkalimi

yaklasik %48'dir. Kii¢iik hiicreli karsinomda ise 2 yillik sag kalim %16°dir (47).
2.4.5.5. Lenfoepitelyal Karsinom

Nazofaringeal karsinom ile morfolojileri, prognoz ve klinikleri benzerdir (47,50)
2.4.5.6. Digerleri

Kondrom, kondrosarkom, lenfoma, plazmositom, melanom, liposarkom, graniiler
hiicreli tiimor, inflamatuar myofibroblastik tiimor, onkositik papiller kistadenom ve
metastatik tlimorler bu bolgede goriilen diger tiimorlerdir. Larinkste en sik goriilen
metastatik tiimorler ise melanom ile birlikte renal hiicreli karsinomdur. Literatiirde

akciger, kolon, over, prostat, meme ve mide metastazlari da bildirilmistir (51,52).
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2.4.6. Prognostik Faktorler

Laringeal karsinomlarin 5 yillik sagkalim oranlar1 yerlesim yeri ile degiskenlik
gostermektedir. Glottik tiimorlerde 5 yillik sagkalim %85, supraglottik tiimorlerde
%75, transglottik tiimorlerde %50, subglottik tiimorlerde %40°dir. Prognoz en iyi
glottik lokalizasyonda, en kétii ise subglottik lokalizasyondadir. Hastanin yasi ile
birlikte eslik eden hastaliklar da hastaligin gidisi ile iliskili olup sagkalimi 6ngérmede

en 6nemli parametre evredir (41).

Hastaligin prognozunu etkileyen patolojik parametreler arasinda perindral ve
lenfovaskiiler invazyon bulunmasi, cerrahi sinirlarda lezyon devamliligi, lenf nodu
tutulumu, ekstranodal invazyon ve proliferasyon indeksi bulunmaktadir. Mikroskopik
olarak degerlendirilen tiimor invazyon derinliginin de prognostik Oneme sahip

oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (53).

Cerrahi sinirlarda negatifligin azalmis rekiirrens ve artmis sagkalim ile iligkili
oldugu ifade edilmektedir. Futrel ve ark. laringeal karsinomlarda cerrahi sinirin negatif
kabul edilmesi i¢cin >2mm mesafenin yeterli oldugunu belirtmistir (54). Farkli timor
lokalizasyonuna bagli olarak glottik tiimérlerde <1mm, digerlerinde ise <5mm cerrahi
sinir uzakliklarimin yakin sinir olarak degerlendirilmesi gerektigini ifade eden

calismalar da mevcuttur (55).

Perinoral invazyon varlig1 lokal niiks, bolgesel lenf nodu metastazi ve kisalmis
sagkalim stiresi ile iligkilidir. Lenf nodu tutulumu ve lenfovaskiiler invazyon varligi

ise rekiirrens ile birlikte kotli sagkalim ile iliskilendirilmistir (41).

Immiinhistokimyasal ydntemle tespit edilebilen proliferasyon indeksinin lenf

nodu tutulumu ve diferansiasyon derecesi ile iliski gosterdigi bildirilmistir (41).

Servikal lenf nodlari, prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir. Tek lenf
nodu tutulumu varligi dahi yillik sagkalimi %50 diigiirmektedir. Tutulum gosteren lenf
nodlarinda goriilen ekstranodal/ekstrakapsiiler yayilim ise lokal niiks, uzak metastaz

ve azalmis sagkalim ile iligkilidir (41).

Tiimor diferansiasyonu ve sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamis olmakla
birlikte Sarioglu ve ark.'min timoér tomurcuklanmasi ile uzak metastazin iliskisi

oldugunu bildiren ¢aligmas1 mevcuttur (56).
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2.4.7. Evreleme

Tan1 konuldugunda kanserin evresi, benzer evrede hastalara ait sahip olunan tecriibeye
ve tedavi sonuglarina dayanan en uygun tedavinin se¢ciminde prognozu belirleyen en
onemli faktordiir. Bununla birlikte evrelendirmenin dogru yapilmasi, gergeklestirilen
tedavilerin sonuglarini ve klinik ¢alismalar1 degerlendirmek, merkezler arasinda bilgi
aligverisi saglanmasi, klinik ve tiiriine doniistlirebilir kanser calismalarina temel

olusturmak i¢in biiyiik nem arz etmektedir (57).

Diinya genelinde farkli evreleme sistemlerinin kullanildigi bilinmektedir. Klinik
olarak en kullanisli evreleme sistemi The International Union for Cancer Control
(UICC) ve American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan birlikte
gelistirilen timor-nod-metastaz (TNM) sistemidir. TNM evreleme sistemi kanserleri,
primer tiimoriin boyut ve uzanimi (T), bolgesel lenf nodu tutulumu (N) ve uzak

metastazin olup olmamasi (M)'na gore siniflandirmaktadir (57).

Larinks kanseri evrelendirmesinde American Joint Committee on Cancer Staging
(AJCC) atlasinda yer alan asagidaki TNM sistemi kullanilmaktadir;

2.4.7.1. Primer Tiimor (T)
Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimdre ait herhangi bir bulgu yok

Tis: Karsinoma in situ

Supraglottis

T1: Normal vokal kord hareketleriyle birlikte supraglottisin bir bolimiine sinirli timor
T2: Larinks fiksasyonu olmadan supraglottisin birden fazla alt bolgesine veya glottise
ya da supraglottis disinda bir bolgeye (Dil kokii, vallekula, piriform siniisiin medial
duvar mukozasi, vb) invazyon gosteren timor

T3: Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse sinirli ve/veya postkrikoid alanin,
preepiglotik bosluk, paraglotik bosluktan herhangi birine ve/veya tiroid kikirdagin i¢
korteksine invazyon gdsteren timor

T4a: Tiroid kartilaj ve/veya larenks disinda herhangi bir dokuya (trakea, dilin
ekstrinsik kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu, strap kasi, tiroid veya 6zofagus vb)

invazyon gosteren timor
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T4b: Prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmis timor

Glottis

T1: Normal vokal kord hareketleriyle birlikte vokal kord(lar)a sinirli (anterior veya
posterior komissiirii tutabilir) timdr

T1a: Bir vokal korda smirli timor

T1b: Her iki vokal kordu tutmus timor

T2: Supraglottis ve/veya subglottise uzanan tiimor ve/veya vokal kord hareketlerinde
bozukluk

T3: Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse sinirlt ve/veya paraglottik bosluga
invaze ve/veya tiroid kikirdagin i¢ korteksine invazyon gdsteren timor

T4a: Tiroid kikirdagin dis korteksine ve/veya larenks disinda herhangi bir dokuya
(trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu, strap kasi, tiroid veya
0zofagus vb) invazyon gdsteren timor

T4b: Prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmis timor

Subglottis

T1: Subglottise sinirlt timor

T2: Timor vokal korda uzaniyor ve vokal kord hareketleri normal ya da bozulmus
T3: Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse sinirli timor

T4a: Krikoid veya tiroid kikirdaga ve/veya larenks disinda herhangi bir dokuya
(trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu, strap kasi, tiroid veya
0zofagus vb) invazyon gosteren timor

T4b: Prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmis timor

2.4.7.2. Bolgesel Lenf Bezleri (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral en biiyiik boyutu <3 ¢cm olan tek lenf nodu metastazi

N2: Ipsilateral en biiyiik boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastaz1 veya
ipsilateral en biiyiik boyutu <6 cm multipl lenf nodu metastazi veya bilateral ya da

kontraletaral en biiyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastazi
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N2a: Ipsilateral en biiyiik boyutu >3 c¢m ancak <6 cm tek lenf nodu metastazi
N2b: ipsilateral en biiyiik boyutu <6 cm multipl lenf nodu metastazi
N2c: Bilateral ya da kontralateral en biiyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastazi

N3: En biiyiik boyutu >6 cm olan lenf nodu metastazi

2.4.7.3. Uzak Metastaz (M)
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

2.4.7.4. Prognostik Gruplar
Evre 0:  Tis NO MO
Evrel:  TINO MO
Evrell: T2 NO MO
Evre I1l: T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Evre IVA: T4a NO MO
T4a NI MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
Evre IVB: T4b Herhangi N MO, Herhangi T N3 MO
Evre IVC: Herhangi T Herhangi N Ml

2.5. Epitelyal Mezenkimal Gecis

Epitelyal mezenkimal geg¢is (EMT) embriyonik gelisim, yara iyilesmesi, kanser
progresyonu ve metastazda goriilen bir mekanizmadir. Ilk olarak 1980 yilinda Betty
Hay tarafindan tanimlanmistir (5). Temelinde polarize epitel hiicresinin hiicreler arasi
baglantt komplekslerini kaybetmesi sonucunda mezenkimal hiicre fenotipini

kazanmasini ifade eder (58).
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Epitel hiicresinin karakteristik 6zelliklerinin kaybi sonucunda mezenkimal
hiicreye doniisiimii ve go¢ edilen dokuda tekrar epitelyal 6zellik kazanmasi birgok
molekiiler mekanizmanin kontrolii ile ger¢eklesmektedir. Epitelyal 6zellik gosteren
kanserli olgularda metastazin epitelyal mezenkimal gegis gOsteren hiicreler aracilig

ile gergeklestigi diistiniilmektedir (58).

Epitelyal ve mezenkimal hiicrelerin dokuda kendilerine 06zgii morfolojik
Ozellikleri mevcuttur. Epitel hiicreleri polarizasyon gosteren, tabakalar olusturan
hiicreler olup desmozomlar ve interseliiler baglanti kompleksleri ile birbirine;
hemidesmozomlar ile bazal membrana bagl hiicrelerdir. Mezenkimal hiicreler ise
komsu hiicreler ile nadiren baglant1 olustururlar ve ekstraseliiler matriks icinde
yerlesimlidirler. Mezoderm ve noéral krest hiicrelerinin olusumunda, embriyogenez
sirasinda epitel hiicreleri EMT ile mezenkimal hiicrelere doniigiim gosterirler. EMT
sonrasinda epitel hiicrelerinin hiicreler arasi baglanti komplekslerini kaybetmesi
sonucunda vimentin filamenti {iretilmeye baglanir (58). EMT sayesinde epitel
hiicreleri migrasyon 6zelligi kazanir (59,60). EMT ile mezenkimal hiicrelere doniisiim
gosteren epitelyal hiicreler, mezenkimal epitelyal gecis (MET) mekanizmast ile tekrar
epitelyal Ozellik kazanabilir. Embriyogenez sirasinda gergeklesen EMT/MET
arasindaki dinamik siire¢c sonunda morfogenez hizli ve dogru olarak gerceklestirilir. In
vitro ve deneysel timor model galismalarinda metastazin gergeklestigi sirada epitelyal
karakterdeki tiimor hiicrelerinin migrasyonunun EMT sonucunda meydana geldigi

ifade edilmektedir (58).

Epitelyal hiicrelerin mezenkimal hiicreye doniisiimii, hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesi sonucunda hiicre polarizasyonunda degisime neden olur (Sekil 5). Litik
protezlarin salgilanmasi ile yaslanmaya ve apoptoza karsi direng kazanilir. Bu direng

ile hiicreler invazyon yapabilme 6zelligine sahip olur (61,62).
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Epithelial cells

Baosement membrane

Mesenchymal cells

Sekil 5. Epitel hiicrelerinin 6zelliklerini kaybederek mezenkimal hiicrelere dontistimii

EMT’de hiicrenin epitelyal ve mezenkimal 6zelligini belirleyen yapisal proteinler
bulunmaktadir. EMT ger¢eklesirken E-kaderin'in gen transkripsiyonunda, promotor
metilasyonunda ve fosforilasyonda baskilanma goriiliir (63). Hiicrenin ara filamani ise
sitokeratin yerine vimentin olarak degisir. Vimentinde meydana gelen artis EMT i¢in
belirteg¢ olarak kabul edilir. EMT esnasinda hiicrenin migrasyon ve invazyonunu
kontrol eden proteinler de bulunmaktadir. Fibronektin mezenkimal hiicre migrasyonu
icin onemlidir ve EMT'nin aktivasyonunu indiikler. EMT sirasinda PDGF/PDGF
reseptoril araciligiyla ekstraseliiler matriks degradasyonu sonucu hiicre invazyonu
diizenlenmis olur (63,64). TGF-p sinyal yolu Smad, Snail ve Twist gibi transkripsiyon
faktorlerinin aktive edilmesini saglaylp EMT olusumunda énemli rol oynar. Ozellikle
hiicre polaritesi ile birlikte hiicreler arasi adezyon sirasinda 6nemli gérevleri olan
TGF-B ile ayn1 zamanda ekspresyonu goriilen N-kaderin de EMT'nin kontrol
mekanizmalarindan biridir (Sekil 6). Hiicreler arasi baglanti proteinlerinden klaudin
ve okludin kaybimin goriilmesi de EMT gelisimindeki faktorlerdendir. Hiicre-matriks
arasinda gergeklesen kayiplarin da matriks metalloproteinazlar: araciligi ile meydana
geldigi diistiniilmektedir (58). EMT'nin baslangicinda hiicreler arasi ve hiicre-matriks
arasindaki baglantilarda farklilasma meydana gelir. Daha sonra hiicrenin apoptoza
kars1 direng gelistirmesini saglayan mekanizmalar ortaya g¢ikar. Son olarak aktin
filamani1 igeren yalanci ayak benzeri uzantilarin olusumu ile migrasyon ve invazyon

gerceklesir.
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Sekil 6. Epitelyal mezenkimal gecisin sematik gosterimi

Hipoksi indiikleyici faktér (HIF), EMT aktivasyonunda rol alan diger
molekiillerden biridir. HIF 1a tarafindan 6zellikle endotelyal hiicrelerde Twist ve Snail
eskpresyonu tetiklenir. Snail ekspresyonlarinda artis ile sonuglanan, tirozin kinaz
reseptoriinde gerceklesen mutasyonlar epitelyal mezenkimal geciste bu reseptoriin de
yer aldigimmi distindiirmektedir (58). Wnt sinyal yolu ise kemokin reseptorii
regililasyonu ile epitelyal mezenkimal gegiste rol alir. Wnt sinyal yolu B-katenin'in
sitoplazmada birikimi ve niikleusta translokasyonunu gerceklestirerek epitelyal
mezenkimal gecis i¢in gerekli genetik ekspresyonun ko-aktivasyonunu gergeklestirir
(65,66). Son donemde yapilan ¢alismalarda “kii¢iik protein kodlamayan” RNA’larin
(miR) da epitelyal mezenkimal gegis siirecinde rol oynayan esas genlerin
posttranskripsiyonunda yer aldiklar1 ifade edilmistir. MiR-200c ve miR-141
metilasyon bagimli ekspresyondaki degisimler nedeniyle kolorektal kanserin invazyon
ve metastazinda rol oynar. Ayrica miR-375’in tamoksifene direng gosteren meme
kanserli olgularda azalmis olmasi nedeniyle epitelyal mezenkimal gegis 6zelliginde

degisime neden oldugu belirtilmistir (58).

Epitelyal mezenkimal gecise giden hiicrede E-kaderin ve keratin filamentlerinin
ekspresyonunda azalmanin goriilmesi yani sira vimentin ara filamaninin ekspresyonu
da hiicre migrasyonunu desteklemektedir. Ayrica invaziv tiimérlerde Slug, Snail,

Twist ve Zeb1’in disregiile ekspresyonlar1 tanimlanmistir (64).

28



Epitelyal mezenkimal geg¢is, hiicrelerin invazyon ve metastazi ile direkt iliskilidir
(65). Pankreas ile ilgili olarak, invaziv adenomun invaziv karsinomaya gelisiminde
epitelyal mezenkimal gegis gosteren hiicrelerin  rol aldigi ve E-kaderin
ekspresyonlarinda azalma oldugu gozlemlenmistir. Kolorektal kanserli olgularda B-
katenin'in  membrandz ekspresyonunda goriilen kayip ise timor hiicresinin
tomurcuklanmasi ile iliskilendirilmis ve invaziv tiimor 6zelliginin kazanilmasinda
epitelyal mezenkimal gecisi destekleyici veriler gozlenmistir (67). Invaziv lobiiler
meme karsinomu olgularinda ise tek hiicre seklindeki infiltrasyon paterni, E-kaderin
kodlanmasini saglayan CDH1 genindeki mutasyon ve hipoksi ile indiiklenen Snail ve
Slug upregiilasyonu ile iligkilendirilmistir (68,69). Agresif seyirli meme kanseri
hiicrelerinde vimentin ekspresyonu gozlenirken malign melanom hiicrelerinde
metastatik Ozellik kazanimimnin Snail; kemik metastazi goriilen prostat kanseri

hiicrelerinde ise bu durumun Notch-1 ile iliskili oldugu ifade edilmistir (58).
2.6. E-Kaderin

Kaderinler ve kaderin benzeri bolgeleri iceren proteinler, canlilarin biiyiik bir kisminda
bulunur (70). Kalsiyum bagimli transmembran proteinleri olup, molekiiler agirliklar
120,000-140,000 kDa arasinda degisim gosterir. Embriyogenez, doku morfogenezi,

interseliiler adezyonun gergeklesmesi ve timor supresyonu i¢in 6nemlidirler (71,72).

Kaderinlerin sitoplazmik bolgeleri, aktin temelli hiicre iskeletine baglanmasini
gerceklestiren katenin olarak isimlendirilen intraseliiler molekiillerle etkilesim gosterir
(Sekil 7). Hiicreler aras1 adezyonun gerceklesmesi igin kaderinlerin hiicre iskeletine
baglanmasi kritik 6neme sahiptir. E-kaderin veya kateninlerde meydana gelebilecek
mutasyonlar sonucunda bu baglant1 bozularak, hiicresel adezyon mekanizmasi ortadan
kalkabilir (72). E-kaderin 16. kromozomun q22.1 bolgesinde yerlesimli olup, epitelyal

dokularda ekspresyonu gergeklesen kalsiyum bagimli adezyon molekiilidiir (73).

E-kaderin; epitel hiicrelerinin interseliiler adezyonunda, hicrelerin sinyal
iletiminde, hiicre farklilagsmasinda, hiicresel polarizasyonda ve doku morfogenezinde
gorevli bir transmembran glikoproteindir (74). E-kaderin ekspresyonunda meydana
gelen azalma invazyon, metastaz, malign transformasyon gibi siire¢lerin gelisiminde
rol oynar. E-kaderin ekspresyonu ile invazivlik diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran

ve bu durumu iliskilendiren ¢alismalar da mevcuttur. (75).
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Sekil 7. Hiicre i¢i ve hiicre dig1 baglanti kompleksleri
2.7. p-Katenin

B-katenin proteini interseliiler etkilesimde gorev alan temel molekiillerden biridir.
CTNNBL geni tarafindan kodlanmakta olup ilk defa 1989 yilinda tanimlanmustir (76).
B-katenin, hiicre membraninda lokalize ve hiicresel adezyonun saglanmasinda rol alan
E-kaderin’in intrasitoplazmik kismi ve sitozoldeki hiicre iskelet elemani olan a-aktin
arasinda baglantiyr saglamaktadir (77). Drosophila’da bulunan Armadillo (Arm)
proteini ile benzerliginin tespiti sonucunda p-katenin proteininin transkripsiyon

faktorii olarak gérev yaptigi da ortaya ¢ikmustir (78,79).

B-katenin proteini 92 kDa agirhigindadir, 782 amino asitten olusur. (80). Ug
boyutlu konformasyonu pozitif yiiklii oluklardan olusan a-sarmal seklindedir. APC,
Axin ve TCF/LEF-1 gibi molekiiller B-katenin proteininin yapisindaki pozitif yiikli
oluklara baglanmaktadir (80,81). B-katenin proteininin etkilesimde oldugu bu
biyomolekiillerin saptanmasiyla birlikte hiicre adezyonu yani sira Wnt/B-katenin

sinyal yolaginda da 6nemli gorevleri oldugu agiga ¢ikmustir.

Organizmalarda embriyonik ve eriskin donemde bir¢ok 6nemli biyolojik siirecte
aktivite gosteren li¢ adet Wnt sinyal yolu tanimlanmistir (82). Wnt/B-katenin sinyal
yolaginin hedefi hiicre membrani, sitoplazma ve niikleusta B-katenin seviyesinin
diizenlenmesidir. Bu seviyenin kontrolii sitozolde bulunan yikici kompleks tarafindan

gerceklestirilir. Sinyal yolagi inaktif durumda iken B-katenin proteininin yikimi
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gerceklesirken, sinyal yolaginin aktif oldugu durumda ise B-katenin’in sitoplazmadaki
diizeyi artar. (77). B-katenin proteininin kodlanmasini saglayan CTNNB-1 geninde
mutasyonlar gerceklestiginde birgok kanser tiirii gelisebilmektedir (83). Wnt/p-
katenin sinyal yolag: inaktif durumda iken meydana gelebilecek mutasyon, degrade
olmasi gereken bu proteinin birikimiyle sonuglanabilmektedir. Bu durum kontrolsiiz
sinyal aktivasyonu ile birlikte ¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasini da beraberinde
getirir (77).

Bu mekanizmada gorevli biyomolekiillerde meydana gelen mutasyonlar
sonucunda sinyal yolaginin kontrolsiiz aktivasyonu ile genellikle B-katenin proteinin
sitoplazmada birikimi gergeklesir. B-katenin proteininin sitoplazmadaki birikimi daha
sonra niikleustaki genlerin anormal transkripsiyonuna neden olmaktadir. Wnt/p-
katenin sinyal yolaginin ¢esitli hastaliklarin gelisimindeki roliinii arastirmaya yonelik
calismalarda, genellikle sitoplazma ve niikleusta immiinhistokimya ve immiinfloresan

yontemler ile B-katenin'de birikim goriiliip goriilmedigi incelenmektedir.

Sinyal yolagi inaktif oldugunda ve sinyal yolaginda gorevli biyomolekiillerde
herhangi bir mutasyon yok iken B-katenin'in bir kism1 hiicre membraninda bulunur.
Hiicre membraninda bulunan p-katenin interseliiler baglantilarin gergeklesmesinde rol
oynar. Geriye kalan kisim da sitozolde aktif sekilde bulunan yikict kompleksin etkisi
ile par¢alanmaktadir. Bu durumda sitoplazmada ve niikleusta B-katenin birikimi

gozlenmemektedir (84).

Sinyal yolagi aktif durumda oldugunda ya da sinyal yolaginda gorevli
biyomolekiillerde gerc¢eklesen mutasyonlarin etkisi ile meydana gelen kontrolsiiz
aktivasyon sonucunda p-katenin'in degradasyonu saglanamaz. Bu durumda
parcalanamayan B-katenin'in sitoplazmada birikimi ve sonrasinda niikleus icerisinde
bazi1 hedef genlerin transkripsiyonu gerceklesir (Sekil 8). Sonu¢ olarak sinyal
yolaginin aktif oldugu durumda hiicre membrani ile birlikte sitoplazma ve niikleusta

da B-katenin birikimi gozlenir (85).

B-katenin seviyelerinin sitoplazma ve niikleusta tespit edilmesi sonrasinda f-
katenin proteinini kodlayan CTNNBI1 geni ve sinyal yolaginda gorevli
biyomolekiilleri kodlayan genlerin de mutasyon analizleri gergeklestirilebilmektedir.

Son yillarda gergeklestirilen calismalarda Wnt/B-katenin sinyal yolaginin hedef
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molekiilii olan B-katenin proteininin yikict komplekse baglanarak degradasyonuna
engel olan mutasyonlarin, 6ncelikle kolorektal kanser olmak iizere beyin tiimorleri,
medulloblastom, jinekolojik maligniteler, hepatoseliiler karsinom, prostatik
adenokarsinom, myeloid l6semiler ve malign melanom gibi bir¢ok farkli kanser

tiirtiniin gelisiminde rol oynadigi ifade edilmektedir (77).

No Wnt signaling +Wnt signaling

Sekil 8. Inaktif Wnt sinyal yolaginda B-Katenin’in sitoplazmik degradasyonu ve aktif

sinyal yolaginda hedef gen transkripsiyonu
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Tamimlanmasi

Calismamiza Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalri’nda 2011-2019 yillar1 arasinda, skuamoz hiicreli karsinom tanist almis olan 35 adet
olguya ait larinjektomi materyalleri ve 35 adet non-neoplastik larinks biyopsi drnekleri
dahil edilmistir. Olgulara ait klinik veriler hasta dosyalarindan, makroskopik veriler ise
ameliyat ve patoloji raporlarindan derlenmistir. Histopatolojik ve immiinhistokimyasal
degerlendirme i¢in yeterli tiimoral alan igermeyen olgular galisma dist birakilmustir.
Olgulara ait lokalizasyon, grade, T evresi, N evresi, TNM evresi, lenf nodu metastazi ve

perindral invazyon varligi degerlendirme kapsamina alinan klinikopatolojik verilerdir.
3.2. Immiinhistokimyasal Yontem

Secilen en yiiksek timor hacmine sahip parafin bloklar ve skuaméz epitel igeren non-
neoplastik larinks biyopsilerine ait parafin bloklardan 4 mikrometre kalinhiginda Kesitler
hazirlanmis ve pozitif sarjli lamlar tizerine alinmistir. Kesitlerin etiivde 30 dakika boyunca
70 derecede deparafinize edilmesinin ardindan, BenchMark Ultra tam otomatik
immiinhistokimyasal boyama cihazinda (Ventana Medikal Systems Inc, Tuscon, AZ,
USA) kullamma hazir primer antikor E-Kaderin (Ventana, anti-E-cadherin antibody,
clone 36, mouse monoklonal) ve B-Katenin (Ventana, Beta-Catenin antibody, clone 14,
mouse monoklonal) ile boyanmistir. Kromojen olarak peroxidase-based detection kit
(UltraView Universal DAB Detection Kit, Ventana, Tuscon, AZ, USA) kullanilmistir.
Boyali kesitler %70'lik alkolden gegirilmis ve ksilen bazli kapatici ile kapatilmugtir.

3.3. Immiinhistokimyasal Degerlendirme
E-kaderin ve B-katenin boyali kesitler Olympus BX43F (Olympus Corporation, Tokyo,
JAPAN) 1s1k mikroskobu kullanilarak incelenmistir. Pozitif kontrol dokusu olarak E-

kaderin i¢in memenin invaziv duktal karsinomu, B-katenin i¢in desmoid tiimér ve yine her

iki antikor i¢in kontrol grubuna ait non-neoplastik larinks biyopsilerindeki skuamoz epitel
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kullanilmustir (Sekil 9). Ayrica, tim6r dokusu igeren larinjektomi materyallerinde izlenen
non-neoplastik larinks epiteli i¢ kontrol olarak degerlendirilmistir.

E-kaderin'in  membrandz, B-katenin'in sitoplazmik ve niikleer boyanmasi
degerlendirilmis olup boyanma yogunlugu; boyanma yok (Skor 0), zayif (Skor 1), orta
(Skor 2) ve kuvvetli (Skor 3) olarak (Sekil 10-12), boyanma yiizdesi; % 0-25 (Skor 1),
%26-50 (Skor 2), %51-75 (Skor 3), %76-100 (Skor 4) olarak ayr1 ayr1 derecelendirilmistir.

Daha sonra boyanma yogunlugu ve boyanma yiizdesi skorlarinin ¢arpimi ile 0-12 arasinda

degisen immiinreaktif skor (IRS) elde edilmistir.

Sekil 9. Non-neoplastik larinks biyopsilerinde membrantz E-kaderin (A, x200) ve B-
katenin (B, x200) ekspresyonu

Sekil 10. Laringeal skuamoz hiicreli karsinom olgularinda boyanma yogunlugu
skor 1 olarak degerlendirilen membranéz E-kaderin (A, x400) ve

sitoplazmik B-katenin (B, x400) ekspresyonu
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Sekil 11. Laringeal skuamdz hiicreli karsinom olgularinda boyanma yogunlugu
skor 2 olarak degerlendirilen membranéz E-kaderin (A, x200) ve
sitoplazmik B-katenin (B, x400) ekspresyonu

o
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Sekil 12. Laringeal skuamo6z hiicreli karsinom olgularinda boyanma yogunlugu
skor 3 olarak degerlendirilen membranoz E-kaderin (A, x400) ve
sitoplazmik B-katenin (B, x400) ekspresyonu

3.4 istatistiksel Analizler

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapilmistir. Nitel
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve yiizde ile nicel degiskenler medyan,
minimum ve maksimum degerleri ile verilmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Nicel degiskenlerin bagimsiz 2 grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi, bagimsiz 3 grup karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05'in

altindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Gergeklestirdigimiz ¢alismaya dahil edilen laringeal skuamdéz hiicreli karsinom tanisi

almis 35 olgunun 34 (%97,1) erkek, 1'i (%2,9) kadin hastadan olugmaktadir.

Olgularin yaslar1 41 ile 87 arasinda degigmekte olup, medyan yas 66'dir. Olgularin
14" (%40) 65 yasin altinda olup, 21'i (%60)'1 65 yas ve lizerindedir (Sekil 13).

Yas Cinsiyet
3%

m Erkek
m Kadin

E>65 Yas
<65 Yas

Sekil 13. Olgularin yas ve cinsiyet dagilimlari

Olgularin 31'inde (%388,4) sigara kullanim 6ykiisii mevcut olup, 1'inde (%2,9) sigara

kullanim 6ykiisii bulunmamaktadir. Ug olgunun (%8,57) ise sigara kullanim
Oykiilerine klinik verilerden ulasilamamigstir. Olgularin sigara kullanim Oykiileri
minimum 0 paket/yil ile maksimum 150 paket/y1l arasinda degisim gostermekte olup
medyan deger 27,50 paket/yildir.

Olgularin 17'sinde (%48,6) total, 18'inde (%51,4) parsiyel larinjektomi operasyonu
gerceklestirilmistir.

Olgularin 26'sinda (%74,3) bilateral, 2'sinde (%5,7) unilateral servikal lenf nodu
diseksiyonu uygulanmis olup, 7'sinde (%20) servikal lenf nodu diseksiyonu

gerceklestirilmemistir.

Olgularin 17'si (%48,6) glottik, 11'1 (%31,4) supraglottik, 6's1 (%17,1) transglottik
ve 1'1 (%2,9) subglottik lokalizasyonda yerlesimdir.

Olgularin 8'1 (%22,9) iyi diferansiye (grade 1), 23" (%65,7) orta diferansiye (grade
2), 4'1 (%11,4) kotii diferansiye (grade 3)'dir (Sekil 14).
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Sekil 14. Olgularin lokalizasyon ve grade dagilimlari

Olgularin 2'sinde (% 5,7) lenfovaskiiler invazyon mevcut olup, 33'iinde (%94,3)

lenfovaskiiler invazyon izlenmemistir.

Olgularin 6'sinda (%17,1) perindral invazyon mevcut olup, 29'unda (%82,9)

perindral invazyon gozlenmemistir (Sekil 15).

6%

mVar
= Yok

= Var
® Yok

Sekil 15. Olgularin lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon dagilimlari

Lenfovaskiiler invazyon | Perinéral invazyon

Olgularin 8'inde (%22,9) metastatik lenf nodu mevcut olup, 27'sinde (%77,1) lenf

nodu tutulumu izlenmemistir.

Olgularin 12'si (%34,3) T1, 17'si (%48,6) T2, 3 (%8,6) T3, 3'ii (%8,6) T4
evresindedir (Sekil 16).
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Sekil 16. Olgularin metastatik lenf nodu varligi ve T evresi dagilimlar

Olgularin 27'si (%77,1) NO, 2'si (%5,7) N1, 6's1 (%17,1) N2 evresindedir.
Olgularin 34'i (%97,1) MO, 1'1 (%2,9) M1 evresindedir.

Olgularin 11'i (%31,4) TNM Evrel, 13" (%37,1) Evre2, 2'si (%5,7) Evre3, 9'u
(%25,7) Evre4'tiir (Sekil 17).

N Evresi TNM Evresi

mEvrel

mNO
mEvre 2

m N1
- N2 6% mEvre 3
Evre 4

Sekil 17. Olgularin N evresi ve TNM evresi dagilimlar

E-kaderin boyanma yogunlugu; 3 (%8,6) olguda skor 1, 27 (%77,1) olguda skor
2, 5 olguda (%14,3) skor 3 olarak degerlendirilmistir. E-kaderin boyanma yiizdesi; 7
(%20) olguda skor 2, 26 (%74,3) olguda skor 3, 2 olguda (%5,7) skor 4 olarak
degerlendirilmistir. Higbir olgunun boyanma yiizdesi (%0) skor 1 olarak
degerlendirilmemistir. Olgularin E-kaderin IRS'lar1 medyan 6, minumun 2, maksimum
12'dir.
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B-katenin boyanma yogunlugu; 1 olguda (%2,9) skor 0, 5 (%14,3) olguda skor 1,
14 (%40) olguda skor 2, 15 olguda (%42,9) skor 3 olarak degerlendirilmistir.
B-katenin boyanma ytizdesi; 1(%2,9) olguda skor 1, 3 (%38,6) olguda skor 2, 17
(%48,6) olguda skor 3, 14 olguda (%40) skor 4 olarak degerlendirilmistir.

B-katenin ile 1 olguda (%2,9) membrandz, 34 olguda (%97,1) membrandz ve
sitoplazmik boyanma goriilmiis olup niikleer boyanma ise higbir olguda
gbzlenmemistir. Olgularin B-katenin IRS'lar1 medyan 8, minimum 0, maksimum
12'dir.

Otuz bes adet non-neoplastik larinks biyopsi 6rneginin tamaminda (%100) ise

sadece membrandz E-kaderin ve B-katenin ekspresyonu izlenmistir.

Lenfovaskiiler invazyon mevcut olan olgular (2 olgu) ve subglottik lokalizasyonlu
olgularn (1 olgu) azlig1 nedeniyle ¢alismamizda E-kaderin ve B-katenin IRS'lar ile
lenfovaskiiler invazyon, subglottik lokalizasyon iliskisi istatistiksel degerlendirme

kapsamina alinamamuistir.

Calismamizda 3 olgu T3 evresinde, 3 olgu T4 evresinde, 2 olgu N1 evresinde,
6 olgu N2 evresinde, 2 olgu TNM Evre3, 9 olgu TNM Evre4 oldugu i¢in olgu
sayisindaki kisitlilik nedeniyle istatistiksel degerlendirmede T3-T4, N1-2, TNM

Evre3-4 olarak gruplandirilmstir.
4.1. Lokalizasyona gore E-kaderin ve B-katenin Skorlari

Olgularin lokalizasyonlarina gére IRS'lar1 degerlendirildiginde; E-kaderin IRS'u
supraglottik lokalizasyonlu tiimoral olgularda medyan 6, minimum 2, maksimum
9, transglottik lokalizasyonlu tiimoral olgularda medyan 6, minimum 2, maksimum 6,
glottik lokalizasyonlu tiimoral olgularda medyan 6, minimum 3, maksimum 12,
subglottik lokalizasyonlu tiimoral olguda ise 4 olarak tespit edilmistir. B-katenin
IRS'lart supraglottik lokalizasyonlu tiimoral olgularda medyan 9, minimum 2,
maksimum 12, transglottik lokalizasyonlu tiiméral olgularda medyan 6, minimum 6,
maksimum 12, glottik lokalizasyonlu tiimdral olgularda medyan 8, minimum 2,
maksimum 12, subglottik lokalizasyonlu tiimoral olguda ise 0 olarak saptanmistir. E-
kaderin medyan skorlar1 her iic lokalizasyon i¢in de esit olup farklilik

gostermemektedir. f-katenin medyan skoru supraglottik olgularda glottik olgulara
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gore daha yiiksek saptanmis olup en diisilk medyan skor ise transglottik olgularda
goriilmistiir. Subglottik lokalizasyon yalnizca 1 olguda goriildiigii i¢in istatistiksel
degerlendirme kapsamina alinamamis olmakla birlikte E-kaderin ve B-katenin IRS'lar1
ile supraglottik, glottik ve transglottik lokalizasyonlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,747-0,248) (Tablo 1).

Tablo 1. Lokalizasyona gore E-kaderin ve B-katenin IRS iliskisi, Kruskal Wallis testi

. E-kaderin B-katenin
Lokalizasyon | n - -
Medyan Min | Maks p Medyan Min | Maks p
Supraglottik | 11 6 2 9 9 2 12
Transglottik 6 6 2 6 0,747 6 6 12 0,248
Glottik 17 6 3 12 8 2 12

4.2. Grade'lerine gore E-kaderin ve p-katenin Skorlari

Olgularin grade'lerine gore IRS'lar1 degerlendirildiginde; E-kaderin IRS'u grade 1
olgularda medyan 6, minimum 4, maksimum 12, grade 2 olgularda medyan 6,
minimum 2, maksimum 12, grade 3 olgularda medyan 6, minimum 3, maksimum 6
olarak tespit edilmistir. B-kateninin IRS'lar1 grade 1 olgularda medyan 4.5, minimum
0, maksimum 9, grade 2 olgularda medyan 8, minimum 2, maksimum 12, grade 3
olgularda medyan 12, minimum 12, maksimum 12 olarak saptanmistir. E-kaderin
medyan skorlar1 grade 1,2 ve 3 olgular i¢in esit olup farklilik gostermemektedir. E-
kaderin IRS'lar1 ile farkli grade'li tiimdral olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir. (p=0,724). p-katenin medyan skoru en yiiksek grade 3
olgularda, en diisiik grade 1 olgularda saptanmistir. Grade 1 olgularin sadece 1'inde -
katenin'in yalnizca membrandz ekspresyonu goriilmiis, diger olgularda membranéz ve
sitoplazmik B-katenin eskpresyonu izlenmistir. B-katenin IRS'lar ile farkli grade'li
timoral olgular arasinda; grade arttikga IRS'un arttigi goriilmiis ve bu durum

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,006) (Tablo 2).

Tablo 2. Grade'lerine gore E-kaderin ve B-katenin IRS iliskisi, Kruskal Wallis testi

E-kaderin B -katenin
Grade n - -
Medyan Min | Maks p Medyan Min | Maks p
Grade 1 8 6 4 12 4,5 0 9
Grade 2 23 6 2 12 0,724 8 2 12 0,006
Grade 3 4 6 3 6 12 12 12
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4.3. T Evresine gore E-kaderin ve B-katenin Skorlari

Olgularin T evrelerine gore IRS'lar1 degerlendirildiginde; E-kaderin IRS'u T1
olgularda medyan 6, minimum 2, maksimum 12, T2 olgularda medyan 6, minimum
2, maksimum 9, T3-4 olgularda medyan 6, minimum 4, maksimum 9 olarak tespit
edilmistir. B-katenin IRS’u T1 olgularda medyan 6, minimum 0, maksimum 12, T2
olgularda medyan 8, minimum 2, maksimum 12, T3-4 olgularda medyan 12, minimum
6, maksimum 12 olarak tespit edilmistir. E-kaderin medyan skorlar1 T1,T2 ve T3-4
olgular i¢in esit olup farklilik géstermemektedir. E-kaderin IRS'lar1 ile farkli T
evresindeki tlimoral olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir (p=0,646). B-katenin medyan skoru en yiiksek T3-4 olgularda, en
diisiik T1 olgularda saptanmistir. T1 olgularin sadece 1'inde B-katenin'in yalnizca
membrandz ekspresyonu goriilmiis, diger olgularda membrandz ve sitoplazmik -
katenin eskpresyonu izlenmistir. f-katenin IRS'larinin ileri T evresindeki olgularda
daha yiiksek oldugu goriilmiis, fakat B-katenin IRS'lar1 ile T evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,140) (Tablo 3).

Tablo 3. T evresine gore E-kaderin ve B-katenin IRS iliskisi, Kruskal Wallis testi

. E-kaderin B-katenin
T Evresi n - -
Medyan Min | Maks p Medyan Min | Maks p
T1 12 6 2 12 6 0 12
T2 17 6 2 9 0,646 8 2 12 0,140
T3-4 6 6 4 9 12 6 12

4.4. N Evresine gore E-kaderin ve p-katenin Skorlar:

Olgularm N Evrelerine gore IRS'lar1 degerlendirildiginde; E-kaderin IRS'u NO
olgularda medyan 6, minimum 3, maksimum 12, N1-2 olgularda medyan 5, minimum
2, maksimum 9 olarak tespit edilmistir. B-katenin IRS’u NO olgularda medyan 6,
minimum 0, maksimum 12, N1-2 olgularda medyan 9, minimum 6, maksimum 12
olarak tespit edilmistir. N1-2 olgularda daha diisiik E-kaderin ve daha yiiksek B-
katenin IRS'u gozlenmekle birlikte E-kaderin ve B-katenin IRS'lart ile N evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirastyla p=0,323-0,132)

(Tablo 4).

41



Tablo 4. N evresine gore E-kaderin ve B-katenin IRS iliskisi, Mann-Whitney Testi

] E-kaderin [B-katenin
N Evresi n - -
Medyan Min | Maks p Medyan Min | Maks p
NO 27 6 3 12 6 0 12
N1-2 8 5 2 9 0,323 9 6 12 0.132

4.5. TNM Evresine gore E-kaderin ve p-katenin Skorlari

Olgularin TNM Evrelerine gore IRS'lar1 degerlendirildiginde; E-kaderin IRS'u
Evrel olgularda medyan 6, minimum 4, maksimum 12, Evre2 olgularda medyan 6,
minimum 3, maksimum 9, Evre3-4 olgularda medyan 6, minimum 2, maksimum 9
olarak tespit edilmistir. B-katenin IRS’u ise Evrel olgularda medyan 6, minimum O,
maksimum 12, Evre2 olgularda medyan 8, minimum 2, maksimum 12, Evre3-4
olgularda medyan 9, minimum 6, maksimum 12 olarak tespit edilmistir. E-kaderin
medyan skorlar1 Evrel, Evre2 ve Evre3-4 olgular igin esit olup farklilik
gostermemektedir. E-kaderin IRS'lar1 ile farkli TNM evresindeki tiimoral olgular
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,464). B-katenin
medyan skoru en yiiksek Evre3-4 olgularda, en diisiik Evrel olgularda saptanmistir.
Evrel olgularin sadece 1'inde f-katenin'in yalnizca membrandz ekspresyonu
goriilmiis, diger olgularda membrandz ve sitoplazmik [-katenin eskpresyonu
izlenmistir. B-katenin IRS'larinin ileri TNM evresindeki olgularda daha yiiksek oldugu
gorilmiis, fakat B-katenin IRS'lar1 ile TNM evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamugtir (p=0,641) (Tablo 5).

Tablo 5. TNM evresine gore E-kaderin ve p-katenin IRS iliskisi, Kruskal Wallis testi

E-kaderin [B-katenin
TNM Evresi | n - -
Medyan | Min | Max p Medyan Min Max p
Evre 1 11 6 4 12 6 0 12
Evre 2 13 6 3 9 0,464 8 2 12 | 0,641
Evre 3-4 11 6 2 9 9 6 12

4.6. Lenf Nodu Metastazi1 Varhigina gore E-kaderin ve p-katenin Skorlari

Olgularin lenf nodu metastaz1 varligina gore IRS'lar1 degerlendirildiginde; E-
kaderin IRS'u lenf nodu metastazi negatif olan olgularda medyan 6, minimum 3,

maksimum 12, lenf nodu metastazi pozitif olan olgularda medyan 5, minimum 2,
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maksimum 9 olarak tespit edilmistir. f-katenin IRS'u ise lenf nodu metastazi negatif
olgularda medyan 6, minimum 0, maksimum 12, lenf nodu metastazi pozitif olgularda
medyan 9, minimum 6, maksimum 12 olarak tespit edilmistir. Lenf nodu metastazi
mevcut olan olgularda daha diisik E-kaderin ve daha yiiksek B-katenin IRS'u
gozlenmekle birlikte E-kaderin ve B-katenin IRS'lar1 ile lenf nodu metastaz1 varlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (sirastyla p=0,323-0,132)
(Tablo 6).

Tablo 6. Lenf nodu metastaz1 varligina gore E-kaderin ve B-katenin IRS iliskisi,
Mann-Whitney Testi

LenfNodu | E-kaderin B-katenin
Metastazi Medyan | Min | Maks p Medyan | Min | Maks p
Yok 27 6 3 12 6 0 12
0,323 ,
Var 8 5 2 9 9 6 12 0,132

4.7. Perinoral invazyon Varhgina gore E-kaderin ve B-katenin Skorlar

Olgularin  perindral invazyon varligi veya yokluguna goére IRS'lar
degerlendirildiginde; E-kaderin IRS'u perindral invazyon olmayan olgularda medyan
6, minimum 2, maksimum 12, perinéral invazyon pozitif olan olgularda medyan 6,
minimum 6, maksimum 9 olarak tespit edilmistir. B-katenin IRS’u ise perindral
invazyon olmayan olgularda medyan 6, minimum 0, maksimum 12, perinoral
invazyon pozitif olgularda medyan 12, minimum 6, maksimum 12 olarak tespit
edilmistir. E-kaderin IRS'lar1 perindral invazyon olan ve olmayan olgularda esit
bulunmus ve E-kaderin IRS'u ile perindral invazyon varligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,356). B-katenin IRS'larinin ise perinoral
invazyon gozlenen olgularda daha yiiksek oldugu goriilmiis ve bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,040) (Tablo 7).

Tablo 7. Perinodral invazyon varligina gore E-kaderin ve B-katenin IRS iliskisi, Mann-
Whitney Testi

Perinéral | E-kaderin B-katenin
Invazyon Medyan Min | Maks p Medyan Min | Maks p
Yok 29 6 2 12 6 0 12
0,356 04
Var 6 6 6 9 12 6 12 0,040
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5. TARTISMA

Bas ve boyun tiimorleri dudak, oral kavite, hipofarinks, orofarinks, nazofarinks ve
larinks kokenli cesitli tiimorleri kapsar. Bas ve boyun tiimérleri diinya genelinde en
stk goriilen altinc1 malignitedir ve goriilen kanser olgularinin yaklasik %6'sin1
olusturur. Kanserden kaynakli dliimlerin ise yaklasik %1-2'sinden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Anatomik lokalizasyonlarina gore bas ve boyun tiimorlerinin

ortalama %44' oral kavite, %31'1 larinks ve %25'i farinks yerlesimlidir (86).

Laringeal karsinomlar, bas ve boyun maligniteleri icerisinde oral kavite
kanserlerinden sonra ikinci en sik goriilen neoplazmdir. Diinya genelinde her yil
yaklasik 130.000 yeni olgu tan1 almaktadir. Larinkste gériilen neoplazmlarin %85-95'i
skuamoz hiicreli karsinomdur (1). Larinks kanserleri biiylik oranda glottik yerlesimli
olup ikinci sirada supraglottik lokalizasyonlu tiimorler yer alir. Erkeklerde, kadinlara
oranla daha fazla gorilmekte olup siklikla 50 yasin iizerindeki hastalarda
goriilmektedir (87). Diinya genelinde laringeal kanserlerin goriilme insidansi ve
mortalite degerleri az gelismis iilkeler ile daha c¢ok gelismis {lkeler
karsilastirildiginda; 100.000'de 3,5-5,1 ve 2,0-2,2’dir (88). Tan1 konulma aninda ise
olgularin yaklasik %60'1 evre 3 veya 4'tiir (89).

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 Saglik Istatistik Y1llig1 2018 verilerine gore larinks
kanseri 2016 yilinda erkeklerde en sik goriilen 8. kanser olup insidanst 100.000'de
6,2'dir. Kadinlarda goriilme insidansi ise 100.000°de 0,4'diir. Erkeklerde en sik goriilen

10 kanser tiirii i¢erisindeki %2,4°liikk dagilim orani ile 9. sirada yer almaktadir. (90).

Larinks kanseri daha cok cevresel faktorler ve yasam tarzi ile iligkili olan
multifaktoriyel bir hastaliktir. Larinks kanseri patogenezinde cesitli risk faktorleri
mevcut olup bunlar baglica; tiitiin ve alkol kullanimi, mesleki olarak maruz kalinan
odun tozu, asbest veya Kirli hava, A ve C vitamininden fakir diyet ile beslenme, HPV

enfeksiyonu ve gastrodzofageal refliidiir (20).
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Larinks kanserli olgularda invazyon ve metastaz hastanin yagsam kalitesini ve genel
sagkalimini etkileyen ana faktorlerdir (91). Larinks kanserli hastalarda lenf nodu
metastazinin pozitif oldugu durumlarda, hastalarinin 5 yillik sagkalim oram1 =~ %
50'den, uzak metastaz meydana geldiginde ise % 20'den az olabilir (92).

Kanserden kaynaklanan oliimlerin yaklasitk % 90'ma metastazlar neden
olmaktadir. Ancak bu siireg, karmagikligi nedeniyle kanser patogenezinin en az
anlagilan bileseni olmaya devam etmektedir. Son yillarda ortaya ¢ikan kanitlar,
embriyolojik gelisim ve yara iyilesmesi sirasinda 6nemli bir fenotipik doniisiim olan
EMT'nin kanser progresyonu ve metastazinda da oOnemli bir rol oynadigim
gostermektedir (5).

Hiicre membranm lizerindeki E-kaderin ve [B-katenin baglantisi; EMT, hiicre
motilitesi ve timoOr metastazini engellemek i¢in hiicresel adezyonu koruyarak tiimor
progresyonunu Onlemektedir (93). Bas ve boyun kanserleri de dahil olmak {izere
birgok kanser tipinde E-kaderin ve -katenin'in hiicre membraninda downregiilasyonu
veya kaybi ile birlikte P-katenin'in sitoplazmik ve niikleer ekspresyonu sik
gortilmektedir (94).

Larinks kanseri tedavisinde biiyiik ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen,
laringeal kanserli hastalarin uzun donem sagkalim oranlari hala onemli Olclide
artmamuistir ve su anda laringeal skuamo6z hiicreli karsinomlarda prognoz veya timor
davranigin1 degerlendirmek i¢in kesinlesmis bir belirteg bulunmamaktadir. Bu
nedenle, tiimor davranmisini anlamak ve optimal tedaviye rehberlik etmek igin
biyobelirtegleri arastirmak onem arz etmektedir (95,96).

Biz de ¢alismamizda laringeal skuamoz hiicreli karsinomlarda tiimor davranisinda,
kisiye 6zgii tedavi se¢iminde ve tedavinin yonlendirilmesinde belirleyici olabilecegini
diisiindiigimiiz, EMT gelisiminde anahtar rol oynayan E-kaderin ve B-katenin'in
immiinhistokimyasal ekspresyonunun Kklinikopatolojik parametrelerle iliskisini

degerlendirdik ve prognostik roliinii arastirdik.

Calismamizdaki tiimoral olgularin %97,1'1 erkek, %2,9'u kadin hastadan
olusmakta, yaslar1 41 ile 87 arasinda degismekte ve %48,6's1 glottik, %31,4'0
supraglottik, %17,1'i transglottik, %2,9'u subglottik lokalizasyonda yerlesimdir.
Olgularimizin cinsiyet, yas ve tiimor lokalizasyon dagilimlar literatiir ile uyumludur
(13,97).
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5.1. E-kaderin ve Klinikopatolojik Parametreler iliskisi
5.1.1. E-kaderin ve lokalizasyon iliskisi

E-kaderin ile laringeal skuamdz hiicreli karsinomlarin lokalizasyonlari arasindaki
iliskiye bakildiginda literatiirde sadece Nardi ve ark. ileri T evresindeki (T3,T4)
timorlerde supraglottik lokalizasyonda glottik olgulara gore daha diisiik E-kaderin
ekspresyonu (p=0,001) saptamiglardir (98).

Li ve ark. glottik olgularda supraglottik ve subglottik olgulara kiyasla daha yiiksek
skor (p=0,445), Galeria-Ruiz ve ark. ise supraglottik olgularda glottik olgulara gore
daha diisiik E-kaderin ekspresyonu saptamiglardir (p=0,152). Fakat bu ¢alismalarda
lokalizasyon ve E-kaderin ekspresyonu agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (99,
100).

Zou ve ark. (p=0,948), Psyrri ve ark. (p=0,209), Zhu ve ark.'min (p=0,860)
gerceklestirdigi ¢aligmalarda ise lokalizasyon ile E-kaderin ekspresyonlari arasinda

anlaml iliski saptanmamuistir (101-103).

Bizim caligmamizdaki IRS bulgularinda ise glottik, supraglottik ve transglottik
olgularda medyan deger ii¢ lokalizasyon i¢in de 6 olarak saptanmistir. Maksimum skor
en yiiksek glottik olgularda goriiliirken, ikinci sirada supraglottik, ii¢lincii sirada ise
transglottik olgular yer almaktadir. Minimum deger ise en yiiksek glottik olgularda
gbzlenmis olup, supraglottik ve transglottik olgulardaki minimum skor birbirine esittir.
Bu degerler 15181inda E-kaderin skoru ile lokalizasyon arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligski gbzlenmemistir (p=0,747).
5.1.2. E-kaderin ve grade iliskisi

E-kaderin ile laringeal skuamoz hiicreli karsinomlarin grade'leri arasindaki iligkiye
bakildiginda literatiirde Akdeniz, Ahmed, Carico, Zou, Psyrri, Zhu, Cercelaru, Nardi
ve ark.'nin diisiik E-kaderin ekspresyonu ile yiiksek histolojik grade arasinda anlaml
iligki saptamislardir (sirastyla p<0,005-p=0,004-p=0,006-p=0,048-p=0,035-p=0,028-
p=0,000-p=0,001) (98,101-107).

Cappellesso, Li ve ark.'nin ¢alismalarinda ise E-kaderin ekspresyonu ile histolojik

grade arasinda anlamli iliski gézlenmemistir (sirasiyla p=0,90, p=0,159) (99,108).
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Bizim c¢alismamizda da grade 1,2 ve 3 olgularda medyan skor 6 olarak
saptanmistir. Grade 1 ve 2 olgularda maksimum skor 12, grade 3 olgularda 6'dir. Grade
1 olgularda minimum skor 4, grade 2 olgularda 2 ve grade 3 olgularda 4'tiir. Bu

degerler arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,724).
5.1.3. E-kaderin ve T evresi iliskisi

E-kaderin ile laringeal skuamdz hiicreli karsinomlarin T evreleri arasindaki iligskiye
bakildiginda literatiirde Ahmed, Zou, Zhu ve ark. diisiik E-kaderin ekspresyonu ile
ileri T evresi arasinda anlamli iliski saptamislardir (sirasiyla p=0,001-p=0,000-

p=0,004) (101,103,105).

Akdeniz, Li, Psyrri, Cercelaru ve ark.'min c¢alismalarinda ise E-kaderin

ekspresyonlari ile T evresi arasinda anlamli iliski gozlenmemistir (sirastyla p=0,4-

p=0,303-p=0,397-p=0,536) (99,102,104,107).

Bizim ¢alismamizda da T1, T2, T3-4 olgularda medyan deger 6 olarak
saptanmugtir. T1 olgularda maksimum skor 12, T2 ve T3-4 olgularda ise 9'dur. T1ve
T2 olgularda en diisiik skor 2, T3-4 olgularda en diisiik skor 4'tiir. Bu degerler arasinda
anlamli bir fark gozlenmemistir (p=0,646).

5.1.4. E-kaderin ve TNM evresi iliskisi

E-kaderin ile laringeal skuaméz hiicreli karsinomlarin TNM evreleri arasindaki
iligskiye bakildiginda literatirde Ahmed ve ark. diisiikk E-kaderin ekspresyonu ile TNM
evresi arasinda anlamli iligki saptamiglardir (p=0,001) (105).

Li, Cercelaru ve ark.'nin ¢alismalarinda ise E-kaderin ekspresyonlar1 TNM evresi

arasinda anlamli iligski gbzlenmemistir (sirastyla p=0,135-p=0,380) (99,107).

Bizim ¢alismamizda da Evre 1,2 ve 3-4 olgularda medyan deger 6 olarak
saptanmistir. Evrel olgularda en yliksek skor 12, Evre2, Evre3-4 olgularda en ytiksek
skor 9'dur. Evre 1 olgularda en diisiik skor 4, Evre 2 olgularda 3, Evre3-4 olgularda en

diisiik skor 2'dir. Bu degerler arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (p=0,464).
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5.1.5. E-kaderin ile lenf nodu metastazi ve N evresi iliskisi

E-kaderin ile laringeal skuamoz hiicreli karsinomlarin lenf nodu metastazi iligkisine
bakildiginda literatiirde Akdeniz, Ahmed, Cappellesso, Li, Rodrigo, Zu, Zhu, Nardi ve
ark. diisiik E-kaderin ekspresyonu ile lenf nodu metastazi varligi arasinda anlaml iliski
saptamiglardir (sirastyla p=0,0405-p=0,006-p=0,04-p=0,01,p=0,006-p=0,000-
p=0,020-p=0,001) (98,99,101,103-105,108,109).

Cercelaru ve ark. ¢aligmasinda ise E-kaderin ekspresyonu ile lenf nodu metastazi

arasinda anlamli iliski gézlenmemistir (p=0,395) (107).

Bizim g¢alismamizda da lenf nodu metastazi olmayan olgularda medyan skor
(IRS=6), lenf nodu metastaz1 olan olgulardaki medyan skora gore (IRS=5) daha
yiiksek bulunmustur. Lenf nodu metastazi olmayan olgularda en yiiksek skor 12 iken
lenf nodu metastaz1 olan olgularda en yiiksek skor 9'dur. Yine lenf nodu metastazi
olmayan olgularda en diisiik skor 3 iken lenf nodu metastazi olan olgularda en diisiik
skor 2'dir. Lenf nodu metastazi olan olgularda daha diisiik E-kaderin medyan,
minimum ve maksimum skor gézlenmis olmakla birlikte bu degerler arasinda anlamli

bir iliski gozlenmemistir (p=0,323).

Caligmamizda yer alan olgularin 27'si NO, 2'si N1 ve 6's1 N2 evresindedir. N1
olgularin azlig1 ve bu grubun istatistiksel degerlendirmeye ayri bir kategori olarak
dahil edilememesi nedeniyle N1 ve N2 olgular birlestirilerek NO olgulara gore
kiyaslanmistir. Bu gruplandirma ayni1 zamanda lenf nodu metastaz1 olan ve olmayan
olgulardir. Bu nedenle N evresi verileri NO ve N1-2 gruplar1 olarak lenf nodu metastazi
varligt ve yokluguna gore gerceklestirilen degerlendirme ile benzer 06zellik

gostermektedir.
5.1.6. E-kaderin ve perindral invazyon iliskisi

E-kaderin ile laringeal skuamdz hiicreli karsinomlarin perindral invazyon iliskisine
bakildiginda literatiirde ¢ok fazla ¢alisma géze carpmamaktadir. Barutgu ve ark.'nin
41 olguluk c¢alismasinda E-kaderin ekspresyonlar ile perinéral invazyon arasinda

anlaml fark saptanmamistir (p=1,000) (110).

Bizim c¢alismamizda da perinéral invazyon goriilen ve goriilmeyen olgularda

medyan skor 6 olarak saptanmistir. Perindral invazyon olmayan olgulardaki
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maksimum skor (IRS=12), perinéral invazyon olan olgulara gére daha (IRS=9) daha
yiiksektir. Perindral invazyon olan olgulardaki minimum skor (IRS=6) ise perindral
invazyon olmayan olgulara (IRS=2) goére daha yiiksektir. Saptanan bu degerler

arasinda ise anlamli bir fark gozlenmemistir (p=0,356).
5.2. p-katenin ve Klinikopatolojik Parametreler iliskisi
5.2.1. B-katenin ve lokalizasyon iliskisi

B-katenin ile laringeal skuamdéz hiicreli karsinomlarin lokalizasyonlar1 arasindaki
iliskiye bakildiginda literatiirde Galera-Ruiz ve ark. supraglottik olgularda glottik
olgulara gore daha fazla sitoplazmik B-katenin ekspresyonu saptamistir (p=0,003)
(100). Goulimous ve ark. supraglottik lokalizasyonlu olgularda glottik lokalizasyonlu
olgulara gore daha fazla membranéz [-katenin ekspresyon kaybi (p=0,025)
gozlemistir (111).

Zhu, Psyrri ve ark. caligmalarinda ise B-katenin ile lokalizasyon arasinda anlamli

fark gozlenmemistir (sirasiyla p=0,197-p=0,170) (102,103).

Bizim ¢aligmamizda ise transglottik olgularda medyan skor 6, glottik olgularda 8,
supraglottik olgularda 9 olarak saptanmistir. Maksimum skorlar her ii¢ lokalizasyonda
ayni degerde (IRS=12) olmakla birlikte minimum skor en diisiik supraglottik ve glottik
olgularda (IRS=2) goriilmiis olup transglottik olgularda 6 olarak saptanmustir.
Supraglottik olgulardaki medyan skor glottik olgulara gore daha fazla olmakla birlikte
transglottik olgulardaki deger diger lokalizasyonlara gore daha diisiik bulunmustur. Bu

degerler arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,248).
5.2.2. B-katenin ve grade iliskisi

B-katenin ile laringeal skuamdéz hiicreli karsinomlarin grade'leri arasindaki iliskiye
bakildiginda literatiirde Zhu ve ark. sitoplazmik B-katenin ekspresyonu varlig: ile
yiiksek histolojik grade (p=0,001) arasinda anlamli iligki saptamistir (103). Cercelaru
ve ark. azalmis membrandz B-katenin ekspresyonu ile sitoplazmik ve niikleer [-
katenin ekspresyonu varligini yiiksek grade'li tiimorler (p=0,043) ile iliskili
bulmuslardir (107). Lopez ve ark. invaziv karsinomaya progresyon gosteren prekiirsor
lezyonlarda, -katenin ekspresyonunun displazinin histolojik grade'ine gore (p=0,042)

anlaml olarak artig gosterdigini belirtmistir (112). Gonzalez ve ark. grade'i daha
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yiikksek olgularda B-katenin'in sitoplazmik ekspresyon artisin1 (p=0,0001) anlaml
bulmustur (113).

Psyrri ve ark. 286 olguluk serisinde ise B-katenin skoru ile grade (p=0,357)

arasinda anlamli iliski gézlenmemistir (102).

Bizim ¢alismamizda en yiiksek medyan skor (IRS=12) grade 3 olgularda, en
diisiik medyan skor (IRS=4,5) ise grade 1 olgularda saptanmistir. Maksimum skor
grade 2 ve 3 olgularda 12 olup grade 1 olgulardan (IRS=9) daha yiiksektir. En diisiik
minimum skor grade 1 olgularda (IRS=0) gozlenmekle birlikte grade 2 olgularda bu
deger 2, grade 3 olgularda bu deger 12'dir. Yalnizca grade 1 olgularin 1'inde (-
kateninin membrandz ekspresyonu goriiliirken diger olgularin tamaminda membrandz
ve sitoplazmik -katenin ekspresyonu gozlenmistir. Bu durum, sitoplazmik p-katenin
ekspresyonunun histolojik grade arttik¢a daha fazla oldugunu goéstermekte olup bu iki

parametre arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=0,006).
5.2.3. p-katenin ve T evresi iliskisi

B-katenin ile laringeal skuaméz hiicreli karsinomlarin T evreleri arasindaki iliskiye
bakildiginda literatiirde Zhu ve ark. artmig sitoplazmik B-katenin ekspresyonu ile T4

ve T1-3 evreleri (p=0,004) arasinda anlamli iliski saptamistir (103).

Cercelaru ve ark. azalmis membrandz B-katenin ekspresyonu ile sitoplazmik ve
niikleer B-katenin ekspresyonu varligiin invazyon derinligi fazla olan olgular (pT)
(p=0,942)'da goriildiiglinii bildirmis olup bu degerler arasinda anlamli iliski
saptamamustir (107).

Psyrri ve ark. da B-katenin skoru ile T evresi (p=0,210) arasinda anlamli iliski

gozlememistir (102).

Bizim c¢aligmamizda minimum skor degeri en yiiksek T3-4 olgularda, en diisiik
T1 olgularda saptanmistir. Maksimum skorlar T1,T2 ve T3-4 olgularda esittir
(IRS=12). Medyan degerin ise en yiiksek T3-4 olgularda (IRS=12), en diisiikk T1
olgularda (IRS=6) odugu goriilmiistiir. T1 olgularin 1'inde sadece membrandz
ekspresyon goriilmiis olup ileri T evrelerinde sitoplazmik B-katenin ekspresyonu daha
fazla bulunmustur. Buna ragmen ileri T evresi ile B-katenin ekspresyon artigi arasinda

anlaml1 bir farklilik bulunmamistir. (p=0,140).
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5.2.4. p-katenin ve TNM evresi iliskisi

B-katenin ile laringeal skuamoz hiicreli karsinomlarin TNM evreleri arasindaki iliskiye
bakildiginda literatiirde ¢ok fazla veri bulunmamaktadir. Cercelaru ve ark. azalmis
membrandz f-katenin ekspresyonu ile sitoplazmik ve niikleer 3-katenin ekspresyonu
varligimin ileri TNM evresinde (p=0,493) goriildiigiinii belirtmis fakat bu degerler

arasinda anlamli iliski saptamamustir (107).

Bizim ¢alismamizda maksimum skorlar Evrel, Evre2, Evre3-4 olgular i¢in esittir
(IRS=12). Minimum skor Evrel'de (IRS=0) en diisiikk, Evre 3-4'te en yliksektir
(IRS=6). Medyan skor degerleri ise en yiikksek Evre 3-4 olgularda (IRS=9), en diisiik
Evre 1 olgularda (IRS=6) saptanmistir. Evre 1 olgularin 1'inde yalnizca membranoz f3-
katenin ekspresyonu saptannustir. Ileri evrede sitoplazmik p-katenin IRS'u artmakta
olmakla birlikte bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,641).

5.2.5. p-katenin ile lenf nodu metastazi ve N evresi iliskisi

B-katenin ile laringeal skuamdz hiicreli karsinomlarin lenf nodu metastazi arasindaki
iliskiye bakildiginda literatiirde Zhu ve ark. sitoplazmik [3-katenin ekspresyonu ile lenf

nodu metastazi varligi (p=0,002) arasinda anlamli iligki saptamistir (103).

Cercelaru ve ark.'min ¢alismasinda ise P-katenin ekspresyonu ile lenf nodu

metastazi (p=0,304), arasinda anlamli iliski g6zlenmemistir (107).

Bizim ¢aligmamizda lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularda maksimum
skor esittir (IRS=12). Lenf nodu metastaz1 olmayan olgularda minimum skor 0 iken
lenf nodu metastazi olan olgularda minimum skor 6'dir. Lenf nodu metastazi olan
olgulardaki medyan skor (IRS=9) lenf nodu metastazi olmayan olgulara gore daha
yiiksektir (IRS=6). Lenf nodu metastaz1 olan olgulardaki p-katenin skorunun daha
yiiksek oldugu goriilmekle birlikte bu degerler arasinda anlamli iliski saptanmamaistir
(p=0,132).

Caligmamizda yer alan olgularm 27'si NO, 2'si N1 ve 6'st N2 evresindedir. N1
olgularin azlig1 ve bu grubun istatistiksel degerlendirmeye ayr1 bir kategori olarak
dahil edilememesi nedeniyle N1 ve N2 olgular birlestirilerek NO olgulara gore
kiyaslanmistir. Bu gruplandirma ayni1 zamanda lenf nodu metastaz1 olan ve olmayan

olgulardir. Bunedenle N evresi verileri NO ve N1-2 gruplari olarak lenf nodu metastazi
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varligt ve yokluguna gore gerceklestirilen degerlendirme ile benzer 06zellik

gostermektedir.
5.2.6. B-katenin ve perinoral invazyon iliskisi

Perinéral invazyon (PNI) ile tiimor hiicreleri perindral bosluk sayesinde sinir lifi
boyunca proksimal ve distale yayilim 06zelligi kazanabilir. Bu durum larinks
kanserinde olumsuz prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir (114). Literatiirde
laringeal skuaméz hiicreli karsinomlarda B-katenin ve PNI iliskisini inceleyen calisma

bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizda PNI olan olgulardaki minimum skor (IRS=6), PNI olmayan
olgulardan (IRS=0) daha yiiksek bulunmustur. Her iki grupta da maksimum skorlar
esittir (IRS=12). PNI olan olgulardaki medyan skor (IRS=12), PNI olmayan olgulara
(IRS=6) daha yiiksek bulunmustur. PNI olmayan olgularin 1'inde, sadece membrandz
B-katenin ekspresyonu mevcuttur. PNI olan olgularda sitoplazmik pB-katenin
ekspresyonu olmayanlara gore daha yiiksektir ve bu deger ¢alismamizda anlamli

bulunmustur (p=0,040).
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6. SONUCLAR

1. Calismaya dahil edilen laringeal skuamdz hiicreli karsinom tanisi almis 35 olgunun
34 (%97,1) erkek, 1'1 (%2,9) kadin hastadan olugsmaktadir.

2. Olgularin yaslar1 41 ile 87 arasinda degismekte olup, median yas 66'dir.

3. Olgularin 14'i (%40) 65 yasin altinda olup, 21'1 (%60) 65 yas ve {lizerindedir.

4. Olgularin 31'inde (%88,4) sigara kullanim &ykiisii mevcut olup, 1'inde (%2,9)
sigara kullanim Oykiisii bulunmamaktadir. Olgularin sigara kullanim Oykiileri
medyan 27,50 paket/yildir.

5. Olgularin 17'sinde (%48,6) total, 18'inde (%51,4) parsiyel larinjektomi operasyonu
gerceklestirilmistir.

6. Olgularm 26'sinda (%74,3) bilateral, 2'sinde (%5,7) unilateral servikal lenf nodu
diseksiyonu uygulanmistir.

7. Olgularin 17'si (%48,6) glottik, 11'1 (%31,4) supraglottik, 6's1 (%17,1) transglottik
ve 1'1 (%2,9) subglottik lokalizasyonda yerlesimdir.

8. Olgularin 8'1 (%22,9) iyi diferansiye (grade 1), 23" (%65,7) orta diferansiye (grade
2), 4'i (%]11,4) kotii diferansiye (grade 3)'dir.

9. Olgularmm 2'sinde (% 5,7) lenfovaskiiler invazyon mevcut olup, 33'iinde (%94,3)
lenfovaskiiler invazyon izlenmemistir.

10. Olgularin 6'sinda (%17,1) perindral invazyon mevcut olup, 29'unda (%82,9)
perindral invazyon gézlenmemistir.

11. Olgularin 8'inde (%22,9) metastatik lenf nodu mevcut olup, 27'sinde (%77,1) lenf
nodu tutulumu izlenmemistir.

12. Olgularin 12'si (%34,3) T1, 17'si (%48,6) T2, 30 (%8,6) T3, 3'i (%8,6) T4
evresindedir.

13. Olgularin 27'si (%77,1) NO, 2'si (%5,7) N1, 6's1 (%17,1) N2 evresindedir.

14. Olgularin 34" (%97,1) MO, 1'i (%2,9) M1 evresindedir.

15. Olgularin 11'1 (%31,4) TNM Evrel, 13" (%37,1) Evre2, 2'si (%5,7) Evre3, 9'u
(%25,7) Evred'tiir.

16. Supraglottik, transglottik ve glottik lokalizasyonlu olgularda E-kaderin medyan
skoru 6 olarak saptanmustir. Lokalizasyon ile E-kaderin skoru arasinda anlamlr iligki

gozlenmemistir (p=0,747).
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17. Grade 1, grade 2 ve grade 3 olgularda E-kaderin medyan skoru 6 olarak
saptanmigtir. Histolojik grade ile E-kaderin skoru arasinda anlamli iligki
gozlenmemistir (p=0,724).

18. T1, T2, T3-4 olgularda E-kaderin medyan skoru 6 olarak saptanmustir. T evresi
ile E-kaderin skoru arasinda anlamli iligki gézlenmemistir (p=0,646).

19. NO olgularda E-kaderin medyan skoru 6, N1-2 olgularda E-kaderin medyan skoru
5 olarak saptanmistir. N1-2 olgularda daha diisik membranéz E-kaderin
ekspresyonu saptanmakla birlikte NO ve N1-2 olgular ile E-kaderin skoru arasinda
anlaml fark goézlenmemistir (p=0,323).

20. Evrel, Evre2, Evre3-4 olgularda E-kaderin medyan skoru 6 olarak saptanmustir.
TNM evresi ile E- kaderin skoru arasinda anlamli iligki gozlenmemistir (p=0,464).
21. Lenf nodu metastazi olmayan olgularda E-kaderin medyan skoru 6, lenf nodu
metastazi olan olgularda E-kaderin medyan skoru 5 olarak saptanmistir. Lenf nodu
metastazi varliginda daha diisiik membranéz E-kaderin ekspresyonu saptanmakla
birlikte lenf nodu metastazi varligi ile E-kaderin skoru arasinda anlamli fark
gbzlenmemistir (p=0,323).

22. Perinoral invazyon olan ve olmayan olgularda E-kaderin medyan skoru 6 olarak
saptanmistir. Perindral invazyon varligi ile E- kaderin skoru arasinda anlamli iliski
gozlenmemistir (p=0,356).

23. Supraglottik olgularda medyan B-katenin skoru 9, glottik olgularda 8, transglottik
olgularda 6 olarak saptanmistir. Lokalizasyon ile B-katenin skoru arasinda anlaml
iliski gozlenmemistir (p=0,248).

24. Grade 3 olgularda B-katenin medyan skoru 12, grade 2 olgularda 8, grade 1
olgularda 4,5 olarak saptanmstir. Histolojik grade arttik¢a B-katenin skoru artmakta
olup yiiksek grade'li olgular ile sitoplazmik B-katenin ekspresyon artigi arasinda
anlaml iligki bulunmustur (p=0,006).

25. T3-4 olgularda B-katenin medyan skoru 12, T2 olgularda 8, T1 olgularda 6
olarak saptanmistir. T evresi arttik¢a B-katenin ekspresyonunda artis oldugu gozlenmis
olmakla birlikte T evresi ile B-katenin skoru arasinda anlamli iliski saptanmamigtir
(p=0,140).
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26. NO olgularda -katenin medyan skoru 6, N1-2 olgularda 9 olarak saptanmuistir.
N1-2 olgularda daha yiiksek p-katenin sitoplazmik ekspresyonu saptanmakla
birlikte N evresi ile P-katenin skoru arasinda anlamli fark gézlenmemistir
(p=0,132).

27. Evre3-4 olgularda medyan B-katenin skoru 9, Evre2 olgularda 8, Evrel olgularda
6 olarak saptanmistir. TNM evresi arttikga sitoplazmik B-katenin ekspresyonunda
artis oldugu gozlenmis olmakla birlikte TNM evresi ile B-katenin skoru arasinda
anlamli iliski saptanmamustir (p=0,641).

28. Lenf nodu metastazi olmayan olgularda (-katenin medyan skoru 6, lenf nodu
metastazi olan olgularda 9 olarak saptanmistir. Lenf nodu metastazi varliginda daha
yiiksek sitoplazmik [-katenin ekspresyonu saptanmakla birlikte lenf nodu metastazi
varhigi ile B-katenin skoru arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,132).

29. Perindral invazyon olan olgularda B-katenin medyan skoru 12, perinoral
invazyon olmayan olgularda 6 olarak saptanmistir. Perindral invazyon varliginda (-
katenin skoru artmakta olup, sitoplazmik B-katenin ekspresyonu artigi ile perinoral
invazyon arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=0,040).

30. Ozet olarak;

v E-kaderin medyan skoru lokalizasyon, grade, T evresi, TNM evresi ve
perindral invazyon varligi parametrelerine gore esit bulunmustur. E-kaderin
skoru ile bu parametreler arasinda medyan skorun esit olmas1 ve anlamli iliski
bulunmamasi c¢alismaya dahil edilen olgu sayisinin kisithh olmasindan
kaynaklanmig olabilir.

v E-kaderin medyan skoru, N1-2 ve lenf nodu metastazi olan olgularda NO ve
lenf nodu metastazi olamayan olgulara gdére daha diisiik bulunmustur. N1-2
olgular ve lenf nodu metastazt olan olgularda gorillen daha disiik
membrandz E- kaderin ekspresyonu varlig: istatistiksel olarak anlaml diizeye
ulagmamustir.

v’ B-katenin medyan skoru supraglottik olgularda en yiiksek, glottik olgularda
ikinci sirada, transglottik olgularda ise en diisiik olarak saptanmistir.

Lokalizasyon ile B-katenin skoru arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
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v’ B-katenin medyan skoru yiiksek histolojik grade, ileri T evresi, ileri N evresi,
ileri TNM evresi, lenf nodu metastazi ve perindral invazyon varligr olan
olgularda daha yiiksek bulunmustur. Bu parametreler arasinda ise yiiksek
histolojik grade ve perinéral invazyon varligi ile artmis sitoplazmik B-katenin

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmuistir.
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EK 3. Calismaya Alinan Olgular ve Klinikopatolojik Ozellikleri

Biyopsi No Yas | Cinsiyet | Sigara LND Operasyon BD
1 B-7241/11 68 Erkek - M6,R53 Total larinjektomi Bilateral
2 B-8588/11 74 Erkek 55 ply M2,R66 Total larinjektomi Bilateral
3 B-5448/12 71 Erkek 45 ply R30 Total larinjektomi Bilateral
4 B-6466/12 54 Erkek 10 ply M1,R37 Total larinjektomi Bilateral
5 B-8622/12 68 Erkek 20 ply R33 Parsiyel larinjektomi Bilateral
6 B-8682/12 69 Erkek 100 ply R56 Parsiyel larinjektomi Bilateral
7 B-1086/13 73 Erkek 10 ply R34 Total larinjektomi Bilateral
8 B-1215/13 75 Erkek 25 ply R42 Total larinjektomi Bilateral
9 B-3276/13 79 Erkek - - Total larinjektomi -
10 B-5174/13 76 Erkek 50 ply R36 Parsiyel larinjektomi Bilateral
11 B-5434/13 52 Erkek 10 ply - Parsiyel larinjektomi -
12 B-5504/13 43 Erkek 20ply | M2,R35 Total larinjektomi Bilateral
13 B-7176/13 54 Kadin 30 ply R20 Parsiyel larinjektomi Sol
14 B-7304/13 65 Erkek 20 ply R46 Total larinjektomi Bilateral
15 B-7487/13 66 Erkek 20 ply R60 Parsiyel larinjektomi Bilateral
16 B-8368/13 41 Erkek 20 ply - Parsiyel larinjektomi -
17 B-745/14 59 Erkek 20 ply R47 Total larinjektomi Bilateral
18 B-1898/14 59 Erkek 20 ply - Parsiyel larinjektomi -
19 B-4543/14 52 Erkek 10 ply M5,R41 | Parsiyel larinjektomi Bilateral
20 B-5265/14 62 Erkek 10 ply R39 Parsiyel larinjektomi Bilateral
21 B-5865/14 57 Erkek 80 ply R25 Parsiyel larinjektomi Sol
22 B-6505/14 59 Erkek 40 ply R63 Parsiyel larinjektomi Bilateral
23 B-7476/14 76 Erkek 40 ply R20 Total larinjektomi Bilateral
24 B-2874/15 65 Erkek 150 ply R34 Total larinjektomi Bilateral
25 B-4063/15 84 Erkek - - Parsiyel larinjektomi -
26 B-4765/15 57 Erkek 40 ply M7,R41 Total larinjektomi Bilateral
27 B-5584/15 66 Erkek 50 ply R58 Total larinjektomi Bilateral
28 B-6645/15 80 Erkek 30 ply M2,R32 Total larinjektomi Bilateral
29 B-562/16 87 Erkek 100 ply - Parsiyel larinjektomi -
30 B-4294/16 81 Erkek 50 ply - Parsiyel larinjektomi -
31 B-6175/16 55 Erkek 20 ply M1,R48 | Parsiyel larinjektomi Bilateral
32 B-6594/16 74 Erkek 10 ply R29 Total larinjektomi Bilateral
33 B-8056/16 53 Erkek 35ply R62 Parsiyel larinjektomi Bilateral
34 B-8162/16 69 Erkek 50 ply R39 Parsiyel larinjektomi Bilateral
35 B-640/17 80 Erkek 0 ply R40 Total larinjektomi Bilateral

LND: Lenf Nodu Diseksiyonu, BD: Boyun Diseksiyonu, M:Metastatik Lenf Nodu, R:Reaktif Lenf

Nodu, ply: Paket/Y1l
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Biyopsi No | Lokalizasyon | Grade | T | N | M | E| LVI | PNi | EK | BK
1 B-7241/11 Supraglottik Koti 4 2 0 | 4] Yok Var 6 12
2 B-8588/11 Supraglottik Orta 1 2 0 | 4| Yok | Yok 2 9
3 B-5448/12 Transglottik Orta 2 0 0 | 2| Yok | Yok 6 6
4 B-6466/12 Supraglottik Orta 2 1 1 | 4| Yok | Yok 4 6
5 B-8622/12 Subglottik Iyi 1 0 0 | 1| Yok Yok 4 0
6 B-8682/12 Supraglottik Orta 2 0 0 | 2| Yok Var 6 12
7 B-1086/13 Transglottik Orta 2 0 0 | 2| Yok | Yok 6 6
8 B-1215/13 Glottik Orta 2 0 0 | 2| Yok Yok 4 8
9 B-3276/13 Transglottik Orta 4 0 0 | 4| Yok | Yok 6 12
10 B-5174/13 Glottik Iyi 1 0 0 | 1] Yok Yok 6 6
11 B-5434/13 Glottik Orta 2 0| 0 |2| Yok | Yok 4 8
12 B-5504/13 Glottik Orta 3| 2|0 |4] Yok | Yok 4 6
13 B-7176/13 Glottik Orta 10| 0 |1] Yok | Yok 6 3
14 B-7304/13 Glottik Koti 2 |1 0|0 |2] Yok | Yok 3 12
15 B-7487/13 Glottik Iyi 1 0 0 [1]| Yok Yok 12 3
16 B-8368/13 Glottik Koti 1 /0|0 |1| Yok | Yok 6 12
17 B-745/14 Glottik Orta 10| 0 |1] Yok | Yok 6 6
18 B-1898/14 Glottik Iyi 1 10| 0 |1| Yok | Yok 6 9
19 B-4543/14 Supraglottik Orta 2 2 0 |4]| Var Var 9 12
20 B-5265/14 Supraglottik Orta 1 0 [ 0 |1]| Yok | Yok 6 2
21 B-5865/14 Supraglottik Orta 2 0 0 | 2| Yok Var 6 8
22 B-6505/14 Supraglottik Koti 2 0 0 | 2| Yok | Yok 6 12
23 B-7476/14 Transglottik Orta 2 0 0 | 2| Yok | Yok 6 6
24 B-2874/15 Glottik Iyi 2 0 0 | 2| Yok Yok 6 3
25 B-4063/15 Supraglottik Orta 4 0 0 | 4| Yok Var 6 12
26 B-4765/15 Transglottik Orta 2 2 0 | 4| Yok | Yok 2 8
27 B-5584/15 Transglottik Orta 3 0 0 | 3| Yok Var 6 6
28 B-6645/15 Glottik Orta 3 2 0 | 4| Yok Yok 9 12
29 B-562/16 Glottik Orta 1 10| 0|1| Yok | Yok | 12 9
30 B-4294/16 Supraglottik Iyi 1|0 |0 |1] Yok | Yok | 6 9
31 B-6175/16 Glottik Orta 2 1|0 |3] Yok | Yok 6 9
32 B-6594/16 Glottik Iyi 2 0 0 | 2| Yok Yok 6 2
33 B-8056/16 Supraglottik Orta 1 0 0 | 1| Yok | Yok 6 6
34 B-8162/16 Glottik Orta 2 00 |2| Va Yok 9 6
35 B-640/17 Glottik Iyi 2 0 0 | 2| Yok Yok 6 8

T: T Evresi, N: N Evresi, M: M Evresi, E: TNM Evresi, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, PNI: Perinéral

invazyon, EK: E-kaderin skoru, BK: f-katenin Skoru

70




