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OZET

Amagc: Fascin-1 aktin baglayict bir proteindir ve hiicrenin motilitesinde rol alir. CD44 bir
kanser kok hiicre belirtecidir. Bazi karsinomlarda prognoz ile iliskili bulunan timér
tomurcuklanmasi ise ana tiimor kitlesinden ayrilarak stromaya invaze olan izole tiimor hiicreleri
ya da 5 hiicreyi gegmeyen kiigiik tiimdr gruplari olarak tanimlanmaktadir. Calismamizda tim
diinyada ve tlilkemizde oldukg¢a sik goriilen laringeal skuamoz hiicreli karsinomlarda (SHK)
CD44 ve Fascin-1 ekspresyonunun yanisira tiimor tomurcuklanmasinin Klinikopatolojik
parametrelerle iliskisini, klinik davranisin belirlenmesi ve prognozun éngoriilmesindeki rolini

arastirmak amaglanmistir.

Yontem: Klinigimizde 2012-2018 yillar1 arasinda laringeal SHK tanisi alan 130 olgunun
parsiyel ve total larinjektomi materyalleri retrospektif olarak degerlendirildi. Timorlere ait
parafin bloklara imminhistokimyasal olarak Fascin-1 ve CD44 boyalari uygulandi. Boyalarin
boyanma yaygmligr ve siddeti {izerinden verilen skorlar toplanarak immunreaktivite skoru
(IRS) elde edildi. Olgular IRS’ye gore diisiik ve yiiksek olarak iki gruba ayrildi. TUmor
tomurcuklanmas1 ise yok, diisiik, yogun olarak derecelendirildi. Invaziv kenarda tiimor
tomurcuklanmasina ek olarak invaziv tiimor hiicre gruplari izole tiimor hiicreleri, kiiciik, orta,

genis yuva seklinde 4 gruba ayrilarak degerlendirildi.

Her iki belirtece ait IRS, tiimér tomurcuklanmasi ve invaziv tiimor hiicre gruplar

klinikopatolojik parametrelerle karsilastirild:

Bulgular: Fascin-1, CD44 ckspresyonlar1 ve timor hicre yuva boyutu ile klinikopatolojik
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). TUmor
tomurcuklanmasi izlenen hastalarin hastaliksiz ve genel sag kalim siireleri anlamli olarak daha
kisa bulundu (p=0,008). Ayrica tiimor tomurcuklanmasi izlenen olgularda tiimore eslik eden

lenfositik infiltrasyon daha az oranda saptandi (p<0,05).

Sonug: Laringeal SHK’lerde prognoz tahmininde CD44 ve Fascin-1 ekspresyonunun yeri
sinirhidir ancak tiimor tomurcuklanmasi bu hastalarda anlamli bir prognostik parametre olabilir.
Prognoz tahmini ve tedavi yonetiminde dnemi nedeniyle tim morfolojik bulgular dikkatle
incelenmeli, timor tomurcuklanmasi izlenen olgular gizli lenf nodu metastazi ve uzak metastaz

acisindan gerekirse ek tetkikler ile yakin takip edilmelidir.

Anahtar sozcukler: Laringeal skuamdz hicreli karsinom, CDA44, Fascin-1, tumor

tomurcuklanmasi, hiicre yuva boyutu
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ABSTRACT

Objective: Fascin-1 is an actin-binding protein and is involved in the motility of the cells.
CD44 is a cancer stem cell marker. Tumor budding, which is associated with prognosis in
some carcinomas, is defined as isolated tumor cells invading the stroma from the main tumor
mass or small tumor groups not exceeding 5 tumor cells. Here, we aimed to investigate the
relationship between CD44 and Fascin-1 expression, tumor budding, and clinicopathological
parameters in laryngeal squamous cell carcinomas (SCC), to determine the clinical behavior

and predict the prognosis.

Subject and methods: Partial and total laryngectomy materials of 130 patients diagnosed as
laryngeal SCC between 2012-2018 in our clinic were evaluated retrospectively. Fascin-1 and
CD44 stains were applied immunohistochemically to the paraffin blocks of the tumors. A
total immunoreactivity score (IRS) was obtained by adding the staining percentage and
intensity. Patients were divided into two groups as low and high according to the IRS. Tumor
budding was grouped as no budding, low and high. Also, the invasive tumor cell groups were
evaluated as isolated tumor cells, small, medium and large nests. IRS of both markers, tumor

budding and cell nest size were compared with clinicopathological parameters

Results: There was no statistically significant relationship between clinicopathologic
parameters and Fascin-1, CD44 expressions, tumor cell nest size and (p> 0,05). Disease-free
and overall survival were significantly lower in patients with tumor budding (p=0,008).

Tumor budding was also associated with low lymphocytic infiltration(p <0,05).

Conclusions: CD44 and fascin-1 expression are limited in predicting prognosis in laryngeal
SCCs, but tumor budding may be a significant prognostic parameter in these patients.
Morphological findings should be carefully examined for predicting prognosis. Especially, the
patients with tumor budding should be followed closely for occult lymph node metastasis and

distant metastasis.

Keywords: laryngeal squamous cell carcinoma, CD44, Fascin-1, tumor budding, cell nest

size
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1. GIRIS VE AMAC

Bag- boyun bolgesinin skuamoz hiicreli karsinomlar1 tim diinyada kanser sikligi
acisindan 6.siradadir ve her yi1l 350.000 6liimden sorumlu tutulmaktadir [1]. Amerikan Kanser
Toplulugu’nun verilerine gore 2019 yil1 i¢in dngdriilen yeni tani larinks karsinomu olgu sayisi
12.410, kansere bagli beklenen 6liim sayis1 3.760’tir [2]. Ulkemizde ise Halk Saghigi Genel
Midirligi’niin  kanser kayit¢iligi komisyonunun verilerine gore insidans erkeklerde
6,6/100.000, kadinlarda ise 0,5/100.000 olarak bildirilmistir[3]. Larinks karsinomlar1 tim vicut
karsinomlariin %1-2,5’nu olusturmaktadir ve bas boyun karsinomlariin en sik goriilenidir

[4]. Bu tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugunu skuamoz hiicreli karsinomlar olusturmaktadir [4][5].

Larinks skuaméz hiicreli karsinomunun histopatolojik tanisi, morfolojik bulgulara
dayanarak ¢ogu zaman kolaylikla konulabiliyorsa da; morfolojik bulgularin ve 6zelliklerin
prognoz agisindan sahip oldugu 6nem heniiz net degildir [6]. Genel olarak timoriin derecesinin,
lenfovaskiiler ve perindral invazyonun olup / olmamasinin, cerrahi sinir durumunun prognozda
etkili oldugu diistiniilmektedir [7]. Bu morfolojik bulgularin disinda lenf nodu metastazi, lenf
nodunda ekstrakapsiiler yayilim, tiimdoriin infiltrasyon paterni, timorin boyutu ve inflamatuar
infiltrasyonun karakterinin de 6nemli oldugunu destekleyen c¢alismalar mevcuttur [8]. Ayrica

tiimoriin invazyon derinliginin de prognostik 6neme sahip oldugu bildirilmistir [9].

Laringeal kanserlerin cerrahi ve radyoterapi tekniklerinde son derece 6nemli gelismeler
kaydedilse de hastalarin prognozlarinda anlamli degisiklik saptanmamuistir ve bes yillik yasam
beklentisi yaklasik %60'tir [10].

Larinksin skuamoz hiicreli karsinomlar: ile iliskili ¢esitli sitogenetik ve molekiiler
anormallikler tanimlanmistir. Bu bulgularin bazilarinin prognostik 6neme sahip oldugu
gosterilmistir [11]. Yeni belirteglerin kullanilmasi, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
ve sonugcta hastalarin prognozlarinda iyilesmeye katki saglayabilir [12]. Bu belirteclerden CD44
bir kanser kok hiicre belirtecidir [13]. Kanser hiicrelerinin yenilenme, progresyon, invazyon,
lokal rekirrens, kemoterapi ve radyoterapiye direng gibi 6zelliklerini programlayan ve kok
hlicrelerden salinan bir ylizey adezyon molekiiliidiir [14]. CD44 ekspresyonu birgok timdorde,

timoriin kot gidisiyle iliskilendirilmigtir [15].

Aktin baglayici bir protein olan ve hucrenin birgok fizyolojik fonsiyonunda rol alan,
hiicrenin motilitesini saglayan Fascin-1'in ekspresyonunun, bir¢ok timoérde metastaz riskini

belirlemede yardimei oldugunu destekleyen arastirmalar mevcuttur [16]. Laringeal kanserlerde

1



Fascin-1 ekspresyonu ile tiimoriin evresi, differansiyasyonun azalmasi ve lenf nodu tutulumu
arasinda pozitif koreleasyon saptanmistir [17]. TUm diinyada ve tlkemizde oldukga sik goriilen
laringeal skuamdz hiicreli karsinomlarin klinik davranigini belirlemede, morfolojik bulgularin
yani sira CD44 ve Fascin-1 ekspresyonunun arastirilmasi hastalarin klinik takip ve tedavisinde,

prognozun saptanmasinda anlamli sonuglar saglayabilir.

2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

4. haftada median laringotrakeal yarik seklinde farinks ventral duvarindan larinks ve
trakeobronsial agacin embriyolojik gelisimi baslar. Olusan yarik derinleserek laringotrakeal
tiipl olusturur. Laringotrakeal tiip respiratuvar epitelin gelistigi endoderm ile kaplanir. Kranial
uctan larinks ve trakea gelisirken, kaudal uctan iki lateral ¢ikint1 olusarak bronslar ve akciger

loblar1 gelisir.

Larinksi doseyen epitel endoderm kokenli olmasina karsilik, kikirdak ve kaslari
mezensim kaynaklidir. Bu mezensimin hizla prolifere olmasi sonucu, laringeal orifisin
gorlinlimii, sagittal bir yariktan T seklinde bir agikliga doniisiir. Daha sonra bu iki arkusun
mezensimi tiroid, krikoid ve aritenoid kikirdaklara doniistiigiinde laringeal orifisin eriskin yapi
halini alir. Larinks kikirdaklar1 4. ve 6. faringeal arkustan farklilagir. Kikirdaklarin olusumu
sirasinda, laringeal epitel hizla ¢ogalarak liimenin gegici olarak tikanmasina neden olur. Larinks
rekanalizasyonu 10. hafta civarinda gergeklesir. Vakuolizasyon ve rekanalizasyonun ardindan,
laringeal ventrikiil ad1 verilen bir ¢ift lateral cukur olusur. Bu ¢ukurlar, ilerde yalanci ve gergek
vokal kordlara farklilasacak olan doku katlantilariyla g¢evrelenmistir. Epiglottis 3. ve 4.
faringeal arkuslarin proliferasyonu sonucu gelisen hipobrankial kabarintidan farklilagir. Larinks

ve epiglottis gelisimlerini dogumdan sonra ii¢ yasina kadar devam ettirir [18].

2.2. ANATOMIi

Larinks orofarinks ve trakea arasinda, hipofarinksin 6niinde yerlesmis, kikirdaklar ve
kikirdaklart birbirine baglayan eklem, bag ve kaslardan olusan 6ncelikli olarak alt solunum
yollariin korunmasi, solunum ve fonasyon gorevlerini tistlenen bir organdir. Yetiskinlerde 3.

ve 6. servikal vertebra, ¢cocuklarda 1.ve 4.servikal vertebralar arasinda yer alir [19].
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Larinksin asil iskeleti {icli tek ve {icli ¢ift olmak iizere dokuz adet kikirdaktan olusur.
Tek kikirdaklar; tiroid, krikoid ve epiglot kikirdaklardir. Cift kikirdaklar; aritenoid, kuneiform
ve kornikulat kikirdaklardir.

Tiroid, krikoid ve aritenoid kikirdaklar hiyalin kikirdak yapisinda olup 6zellikle
erkeklerde yasla birlikte kemiklesme gosterir. Epiglot ise elastik kikirdak yapisindadir ve
kemiklesme goriilmez, nadiren fokal Kkalsifikasyonlar gorilebilir. Ikinci dekattan itibaren
larinks kikirdaklar1 kemiklesmeye baslar. Sadece elastik kikirdaktan yapilmis olan epiglottis ve
aritenoid kikirdagin vokal prosesleri kemiklesmez Ki bu durum sesin olusumu bakimindan

fonksiyonel bir 6neme sahiptir.

Vokal ligamanlar Onde tiroid kikirdaga, arkada aritenoid kikirdaklarin vokal

proseslerine yapisir.

Larinksin ekstrensek kaslar1 komsu yapilardan koken alarak tiroid, krikoid veya hiyoid
kikirdaklar {izerine yapisir. Bunlar omohiyoid, sternohiyoid, tirohiyoid kaslar olup ¢igneme

sirasinda bir batiin halinde hareket ederler.

Larinksin intrensek kaslar1 5 tanedir: krikotiroid, Krikoaritoneides posterior,
krikoaritenoides lateralis, tiroaritenoides kaslari ¢ift, aritenoid kas ise tektir. Larinks kaslarinin
yabanci cisimlerin solunum yollarina gegisini engellemek ve larinks kikirdaklarinin durumunu

degistirerek ses plikalarini ses olusturacak sekle sokmak gibi iki 6nemli gorevi vardir.
Larinksin motor ve duyusal sinirleri n.vagus’tan gelir.

Larinks arterlerini slperior ve inferior tiroid arterden alir. Ayn1 isimli venler arterleri

izler.

Larinksin lenf damarlar1 mukozal ve submukozal olmak Gzere iki sistemden olusur.
Mukozal sistem tim mukoza boyunca yayilirken submukozal sistem birbirinden bagimsiz
kompartmanlara ayrilmistir. Gergek kordun lenfatik kanallar1 az sayidadir; bu sayede glottik
bolge tutulumu izlenen laringeal karsinomlarin metastazi daha az sikliktadir. Glottik bdlge
lenfatikleri krikotiroid membran1 delerek servikal lenfatiklere ulasir. Supraglottik bolge ise
lenfatiklerden zengindir; lenfatikleri tirohiyoid membrani delerek iist servikal ve anterosuperior
lenf nodlarina dokiiliir. Piriform siniislerde de bol lenfatik bulunur. Lateralde derin servikal lenf
nodlarina bazen de paratrakeal lenf nodlarma dokiiliirler. Subglottik bolgenin ise lenfatik

drenaj1 prelarengeal, paratrakeal, pretrakeal ve supraklavikuler lenf nodlarina drene olur.

Larenks ti¢ bolgeye ayrilarak incelenebilir:



1-Supraglottik bolum: Epiglotun ucundan gercek korda kadar uzanir. Epiglot,
ventrikuler bandlar (yalanci kordlar), areoepiglottik plikalar, aritenoid kikirdaklar ve

ventrikiller bu bolumde yer alir.

2-Glottik bolim: Bu boliim vokal kordlar ve onlar1 6nde birlestiren anterior komissuru

icine alir.

3-Subglottik bolim: Gergek kordlarin alt sinirt ile birinci trakea kikirdagi arasinda yer
alan bolimdir [6].

2.3. HISTOLOJi

Larinksi doseyen epitel bolgelere gore stratifiye skuamoz epitel ile respiratuar tip silli
epitel arasinda degisir. Epiglotun lingual yiizi stratifiye skuamoz epitel ile doseliyken laringeal
ylizii respiratuar epitel ile doselidir. Larinksin supraglottik bolgesi respiratuar epitel ile, glottik

bolgesi stratifiye skuamdz epitel ile infraglottik bolgesi ise respiratuar tip epitel ile doselidir.

Stratifiye skuamdoz epitel ile respiratuar tip epitel arasindaki gegis keskin veya 1-2

mm’lik bir transizyonel zon igerecek sekilde olur.

Eriskinlerde sigara maruziyetine bagl olarak respiratuar tip epitel tamamen skuamdoz
epitele yer degistirebilir. Sigara kullanmayan erigkinlerin bir kisminda ise supraglottik ve

infraglottik bolgelerdeki respiratuar tip epitelin i¢cinde de skuamoz epitel alanlart bulunabilir.

Larinksin ¢ogu alaninda seromiisindz glandlar bulunur. Bu glandlarda 8 yasindan sonra

onkositik metaplazi baslar.

Gergek vokal kordlarin L. propria’sina ‘Reinke alani’ adi verilir. Bu alan stratifiye
skuamoz epitel ile vokal ligamanlar arasinda kalir ve lenfatik igermedigi icin 6dem ve poliplerin
en sik gelistigi bolgedir [18][20].

2.4. LARINGEAL SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

Laringeal tUmorlerin Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 2017 bas boyun tiimérleri

siniflamasina gore histolojik alt tipleri Tablo 1°de gdsterilmistir [21].



Tablo 1:Laringeal timorlerin histolojik alt tipleri(DSO 2017)

++ Hematolenfoid TUmorler

HISTOLOJIK TiP ICD-O Kodu
« Malign Yuzey Epiteli Tumorleri
» Konvansiyonel Skuamdz Hucreli Karsinom 8070/3
» Verrlikdz Skuamdz Hucreli Karsinom 8051/3
» Bazaloid Skuamdz Hiicreli Karsinom 8083/3
» Papiller Skuamdz Hucreli Karsinom 8052/3
> Igsi Hucreli Skuamoz Hiicreli Karsinom 8074/3
» Adenoskuam@z Karsinom 8560/3
> Lenfoepitelyal Karsinom 8082/3
¢ Prekiirsor Lezyonlar
» Diisiik Dereceli Displazi 8077/0
» Yiksek Dereceli Displazi 8077/2
» Skuamoz Hiicreli Papillom 8052/0
» Skuamoz Hiicreli Papillomatozis 8060/0
¢+ Noroendokrin Ttmorler
> lyi Differansiye Noroendokrin Karsinom 8240/3
» Orta Differansiye NOroendokrin Karsinom 8249/3
» Az Differansiye Noroendokrin Karsinom
= Kuguk Hicreli Noroendokrin karsinom 8041/3
= Buyik Hicreli Noroendokrin karsinom 8013/3
¢+ Tukrik Bezi Tamorleri
» Adenoid Kistik Karsinom 8200/3
» Pleomorfik Karsinom 8940/0
» Onkositik Papiller Kistadenom 8290/0
+ Yumusak Doku Tiimorleri
» Granuler Hucreli TUmor 9580/0
» Liposarkom 8850/3
> Inflamatuar Myofibroblastik Tiimor 8825/1
+» Kikirdak tiimérleri
» Kondrom 9220/0
» Kondrosarkom 9220/3
= Kondrosarkom, Grade 1 9220/1
= Kondrosarkom, Grade 2/3 9220/3




2.4.1. EPIDEMIiYOLOJi VE INSIDANS

Laringeal skuam0z hiicreli karsinom (SHK) akciger karsinomlarindan sonra solunum
sisteminin en sik goriilen karsinomudur [22]. Amerikan Kanser Toplulugu’nun verilerine gore
2019 y1l1 i¢in 6ngoriilen yeni tani larinks karsinomu olgu sayis1 12.410, kansere bagl beklenen
oliim sayis1 3.760’tir [2]. Ulkemizde ise Halk Sagligi Genel Miidiirliigiiniin Kanser kayitcilig
komisyonunun verilerine gore erkeklerde insidans 6,6/100.000, kadinlarda 0,5/100.000 olarak
bildirilmistir [3]. Larinks karsinomlar1 tiim viicut karsinomlarinin %1-2,5’nu olusturmaktadir
ve bas boyun karsinomlarinin en sik goriilenidir [23]. Bu tiimoérlerin biiyiik ¢ogunlugunu
skuamo6z hucreli karsinomlar olusturmaktadir [5]. Laringeal skuam6z hicreli karsinomun
cografik dagilimi iilkelere ve ayni iilkenin farkli sehirlerine gore farklilik gostermektedir.
Siklikla yasamin 6. ve 7. dekatlarinda gorilmekte, cocuklarda nadiren izlenmektedir [24][25].
Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir [22][26]. Bu oran son yirmi yilda bazi

bolgelerde kadinlarda artan sigara kullanimina bagli olarak azalmaktadir [26].
2.4.2. ETIYOLOJI

Sigara ve daha az oranda alkol kullanimi laringeal skuamdz hiicreli karsinom gelisimi
icin en 6nemli risk faktorleridir [27]. Sigara ve alkol kullaniminin engellenmesiyle laringeal
skuamoz hiicreli karsinom gelisimi %90’a varan oranda azalmaktadir [28]. Gastrotzefagial
reflii, sebze meyve ve antioksidanlardan fakir diyet, koti beslenme aligkanliklari ve
sosyoekonomik durum karsinom gelisme riskini arttiran diger faktorlerdir [29][30][31]. Ayrica
laringeal karsinomlu olgularin yakin aile bireylerinde aynmi gen iiriinii olan yiiksek enzim
diizeylerinin tespit edildigi gosterilmistir [32]. Orofarinksin skuamdz hucreli karsinomunun
aksine etiyolojide viral etkenler minimal rol oynar. Yapilan ¢alismalarda orofarinks
karsinomlarinda yiiksek oranda saptanan HPV, larinks karsinomlarinin %4-15’inde tespit
edilmistir [33][34][35].

2.4.3. LOKALIZASYON

Laringeal skuamoz hiicreli karsinomun larinkste topografik dagilimi cografik degisiklik
gostermektedir. Bazi iilkelerde supraglottik tutulum sik iken bazi tilkelerde glottik tutulum daha
sik izlenir [36]. En az subglottik tutulum goralir [37]. Genel olarak supraglottik tutulum
vakalarin %30-35’inde izlenirken, glottik tutulum %60-65’inde izlenir. Subglottik tutulum
%S5’ ten az vakada goriiliir [38].



2.4.4. KLINIK OZELLIKLER

Ozellikle glottik ve supraglottik tutulumlu karsinomlarda ses kisiklign 6n planda
izlenirken subglottik tutulumlu karsinomlarda 6n planda solunum giicliigii ve stridor izlenir.
Ayrica disfaji, ses kalitesinde bozulma, bogazda yabanci cisim hissi, hemoptizi ve odinofaji

goralebilir [39].

Direk yayilim, kan ve lenf damarlarinin tutulumu ile laringeal SHK metastazlarini
yapar. Bolgesel lenf nodlarina yayilim egilimi yiiksektir. Tutulan lenf nodlarinin lokalizasyonu
ve tutulum siklig1 primer timoriin lokalizasyonuna baglidir. Hematojen yayilim nadirdir; ancak
hastaligin ileri evrelerinde basta akciger, karaciger ve kemiklere olmak iizere hematojen

yayilim gosterebilir [40].

Larinks tumorleri makroskopik olarak ekzofitik, diz veya noduler polipoid veya

endofitik deprese lezyonlar seklinde goriilebilir. Santralinde siklikla nekroz izlenir [21].
2.4.5. HISTOPATOLOJI

Larinks karsinomlarinin hemen tamamini skuamoz hiicreli karsinomlar olusturur. En sik

konvansiyonel SHK izlenir [38].

SHK’nin ana 0Ozelliklerini skuamz differansiasyon ve invazyon belirler. Skuamoz
differansiasyonun derecesine keratinizasyon ve interselliiler kopriilerin varlig ile karar verilir.
Invazyon bazal membrani asan tek hiicreler veya tiimér adalari seklinde izlenir ve siklikla

desmoplastik bir reaksiyon invazyona eslik eder [21].

Differansiasyonun derecesi, pleomorfizm ve mitotik aktiviteye gore SHK klasik olarak
iyi, orta ve kotii differansiye seklinde ii¢ gruba ayrilir. Iyi differansiye SHK normal skuaméz
epiteli taklit eder tarzda izlenir. Interselliiler kdpriiler ve keratinizasyon klasik olarak izlenirken
mitoz ¢ok nadir goralur. Orta derece differansiye SHK’de ise daha fazla niikleer pleomorfizm
ve bazilari atipik olabilen mitozlar goriiliir, keratinizasyon daha azdir. Kot differansiye
SHK’de ise bazal benzeri hiicreler yogunluktadir, interselliiler kopriiler zar zor goriilebilir,
keratinizasyon ya minimaldir ya da yoktur. Keratinizasyon dfferansiasyonu belirlemede 6nemli

olsa da en 6nemli kriter olarak diistiniilmemelidir.

Invaziv kenarda timor ekspansif veya infiltratif patern sergileyebilir [21].



Verrikodz Skuamoz Huicreli Karsinom: Skuamdz hiicreli karsinomun yavas seyirli,
metastaz yapmayan ve SHK’nin malign niikleer 6zelliklerini barindirmayan bir varyantidir.
Cogunlukla glottik bolge yerlesimli ve belirgin polipoid yapidadir. Kesitinde genis
parakeratotik ya da keratotik tabakalarla ayrilan, projeksiyonlar ve invajinasyonlar seklindedir
[21].

Bazaloid Skuamoz Huicreli karsinom: SHK’nin konvansiyonel 6zelliklerinin yani sira
baskin lolarak bazaloid Ozellikler igeren bir varyantidir. Cogunlukla supraglottik bolge
yerlesimlidir. Histolojisinde sinirlar1 belirgin, periferal palizatlanma gdsteren, dar sitoplazmali,
hiperkromatik niikleuslu hiicre adalarindan olusur, nekroz ve iltihabi infiltrasyon siklikla eslik
eder. Prognozu klasik SHK’den daha kotiidir, daha fazla lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
izlenir [21].

Papiller Skuamdz Hucreli Karsinom(PSHK): Karakteristik olarak santralinde
fibrovaskuler bir kor iceren papilller projeksiyonlardan olusan nadir bir SHK varyantidir.

PSHK olgularinin prognozu klasik SHK’den daha iyidir, boyun metastazi ve uzak metastaz
daha az siklikta izlenir [21].

Igsi Hiicreli Skuaméz Hiicreli Karsinom: Baskin olarak igsi ve/veya pleomorfik
hiicrelerden olusan sarkomatoid karsinom olarak da adlandirilabilen nadir bir SHK varyantidir.
Ozellikle glottik bolgede polipoid kitle seklinde prezente olur. Kot differansiye goriiniimiine
ragmen polipoid blyume paterni ve siklikla glottik bolge lokalizasyonundan dolay1 hastalar

daha erken evrelerde tan1 alir ve bu nedenle prognozu klasik SHK ile benzerdir [21].

Adenoskuamoz hicreli karsinom: Hem skuam6z hem glandiler differansiasyon
gosteren bifazik morfolojili yiizey epiteli kaynakli nadir bir SHK varyantidir. Beraberinde
izlenen skuaméz displazi varliginda yiizey epitelinden kaynaklandigi kanitlanabilir [21].
Prognozu klasik SHK’den daha kétiidiir, boyun metastazi uzak yayilim ve lokal rekiirrens riski

yuksektir [41].

Lenfoepitelyal Karsinom: Histopatolojik olarak nazofarenksin nonkeratinize
andifferansiye karsinomu ile benzerlik gosteren oldukca nadir bir larinks timortdur. Epstein-

Barr virlsu ile iliskisi nazofarenks karsinomlarindan daha az olmakla birlikte saptanmistir [21].
2.4.6. PROGNOZ VE PREDIKTIF FAKTORLER

Glottik yerlesimli laringeal SHK hastalarinin 5 yillik yasam beklentisi %80-85,
supraglottik yerlesimli laringeal SHK hastalarinin %65-75, subglottik yerlesimli olanlarin ise
%40 tir [36].



Klinik prognostik faktérler:

Evre: Prognozu belirleyen en 6nemli parametredir, timdr degerlendirilmesi ve tedavi
planlanmasinda evrelendirme ¢ok dnemlidir [21]. Bugiin American Joint Comittee on Cancer
(AJCC) esaslarin1 temel alarak modifiye edilen Tumor/Nod/Metastaz (TNM) evreleme sistemi
kullanilmaktadir (Tablo 2).

Lokalizasyon: Prognozu belirleyen 6nemli bir faktordir. Glottik yerlesimli SHK lerde

en iyi prognoz beklenirken, subglottik yerlesimli olanlar en kotii prognoza sahiptir [36].

Diger faktorler: Hastanin yasi, eslik eden hastaliklar1 ve performans durumu prognoza

etki eden diger faktorlerdir [42].
Histopatolojik prognostik faktorler

Differansiasyon: Geleneksel olarak timorin differansiasyon derecesine gore iyi, orta,
kotl differansiye seklinde yapilan derecelendirme sisteminin prognozu belirlemedeki yeri
tartismalidir. Bazi arastirmacilar tarafindan yeni derecelendirme sistemleri 6nerilmis olsa da bu
sistemler henuz tam olarak kabul gormemistir [43]. Geleneksel derecelendirme sistemi
uzerindeki tartismalarin esas nedeni geleneksel sistemin objektif kriterlere dayanmamasidir
[43][44].

Invaziv kenar: Prognozu belirlemede tiimoriin merkezinden ve yiizey kismindan daha
¢ok invaziv kenarindaki histolojik oOzellikleri 6nem kazanmaktadir. Literatiirde invaziv
kenardaki timorin keratinizasyon derecesi, ntikleer pleomorfizm, timaorin invazyon paterni ve

inflamatuar yanit kriterleri degerlendirilerek farkli bir derecelendirme sistemi Onerilmistir

[91[45][46].

Vaskiiler ve Perinoral Invazyon: Lenfatik damar ve/veya kan damarlar1 duvarma
penetre olan tiimor hiicrelerinin varligi lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz gelisme riskini
belirler. Agresif gidisli SHK’lerde vaskdler invazyon goriilme egilimindedir, lokal rekiirrens ve
kot prognoz ile iligkilidir [8][47]. Benzer olarak perindral invazyon da lokal rekirrens,

bolgesel lenf nodu metastazi ve kotii prognozla iligkilidir [43][47].

Lenf nodu metastazinda ekstrakapsiiler yayllim: Bas boyun bélgesinin SHK’lerinde
lenf nodu metastazi varligi tek basina kotii prognostik gostergedir[48]. Ayrica metastatik lenf
nodunda izlenen ekstrakapsuler yayilim gerek lokal rekirrens gerekse uzak metastaz riskini

gosterdigine yonelik goriisler mevcut olsa da bazi ¢aligmalar bunu desteklememistir [49].



Cerrahi smmrlar: Cerrahi sinirda invaziv SHK, karsinoma in situ veya displazi
izlenmeyen hastalarda diisiik rekiirrens ve daha iyi prognoz beklentisi vardir. Rezeksiyonda
giivenli cerrahi sinir net olarak tanimlanmamistir ancak genel olarak Smm uzaklik giivenli kabul
edilmektedir [50]. Baz1 ¢alismalar 6zelllikle glottik yerlesimli kanserlerde 1-2 mm’yi glvenli

sinir olarak onermektedir [51].

Molekuler faktorler: Literatlirde yapilan derleme ¢alismalari laringeal SHK’de P53

ekspresyonunun prognoz tahmininde degerli olmadigini géstermistir [52].

2.4.7. LARINKS KANSERINDE TEDAVi

Larinks kanserinde tedavinin sekli timoriin histolojik tanisi, yerlesim yeri ve evresine
gore verilmektedir. Evre 1 ve 2 larinks timorleri cerrahi tedavi veya radyoterapi (RT) ile tedavi
edilirken; evre 3 ve 4 timorlerde cerrahi sonrasi RT veya kemoterapi (KT) uygulanir. Bu

olgularda 6ncelikli olarak KT/RT sonrasi cerrahi segenegi de vardir [5].

Tablo 2: Laringeal Karsinomlar TNM Evreleme(AJCC 2017 8. Baski)

T — Primer TUmor
TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tumdér bulgusu yok

Tis: Karsinoma in situ

Supraglottis

T1: Timor supraglottisin bir alt odagina sinirli; vokal kordun hareketleri normal

T2: Tumoér supraglottisin, glottisin veya supraglottis digindaki bolgenin (6r; dil taban1 mukozasi,
vallekula, piriform siniisiin medial duvari) birden fazla komsu odaginda mukozaya infiltre; larinks
fiksasyonu yok

T3: Timdr larinkse smirlt ve vokal kord fikse ve/veya su yapilardan herhangi birine invaze:
postkrikoid alan, pre-epiglottik dokular, paraglottik bosluk ve/veya tiroid kikirdagin i¢ korteksi

T4: Orta veya ileri derecede ilerlemis hastalik

T4a: Orta derecede ilerlemis hastalik. Tiimor tiroid kikirdaga tiimilyle invaze ve/veya larinks
disindaki dokulara invaze, Or; trakea, boyun yumusak dokulari, dilin derin/ekstrinsik kas1
(genioglossus, hyoglossus, palatoglossus ve styloglossus), infrahyoid(strap) kaslar, tiroid, 6zofagusu
iceren

T4b: Tleri derecede ilerlemis hastalik. Tiimdr prevertebral boslugu invaze eder, karotid arteri veya
mediastinal yapilar sarar.

Glottis
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T1: Timé6r vokal kord(lar)la sinirli (anterior veya posterior komissiirleri tutabilir); vokal kord
hareketleri normal

Tla: Timor bir vokal kordda sinirlt

T1b: Tumor her iki vokal kordda

T2: Tiimdr supraglottise ve/veya subglottise yayilim géstermekte ve/veya vokal kord hareketleri
bozulmus

T3: Tiimor larinkse sinirli ve vokal kord fikse ve/veya paraglottik bosluga ve/veya tiroid kikirdagin
i¢ korteksine invaze

T4: Orta veya ileri derecede ilerlemis hastalik

T4a: Tumor tiroid kikirdagin dis korteksi boyunca invaze ve/veya larinks disindaki dokulara invaze,
oOr; trakea, boyun yumusak dokulari; dilin derin/ekstrinsik kasi (genioglossus, hyoglossus,
palatoglossus ve styloglossus), infrahoid (strap) kaslar, tiroid, 6zofagusu iceren

T4b: Timér prevertebral boslugu invazeeder, karotid arteri veya mediastinal yapilari sarar

Subglottis

T1: Timdr subglottise sinirl

T2: Tumor vokal kord(lar)a yayilim gostermekte; vokal kord hareketleri normal ya da bozulmusg
T3: Tiimdr larinkse sinirl ve vokal kord fikse

T4: Orta veya ileri derecede ilerlemis hastalik

T4a: Timor krikoid veya tiroid kikirdaga invaze ve/veya larinks disindaki dokulara invaze, 0r; trakea,
boyun yumusak dokulari; dilin derin/ekstrinsik kasi (genioglossus, hyoglossus, palatoglossus ve
styloglossus), infrahyoid kaslar, tiroid, 6zofagusu igeren

T4b: Timor prevertebral boslugu invazeeder, karotid arteri veya mediastinal yapilari sarar

pN — Bolgesel Lenf Nodlari
pNX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1:Ipsilateral tek lenf noduna metastaz, en biiyiik cap1 <3cm ve ENY(-)

pN2:Ipsilateral tek lenf noduna metastaz, en biiyiik capt <3cm ve ENY(+); veya en biiyiik capi
3em’den biiylik 6 cm’den kiigiik ancak ENY(-) ipsilateral tek lenf noduna metastaz; veya en biyuk
¢ap1 6cm’den kiiglik, ENY(-) multiple ipsilateral lenf nodlarina metastaz veya en biiyiik ¢ap1 6 cm’den
kiclik, ENY(-) bilateral veya kontralateral lenf nodlarina metastaz

pN2a: Ipsilateral tek lenf noduna metastaz, en biiyiik ¢apt <3cm ve ENY(+); veya en biiyiik ¢api
3cm’den biyiik 6 cm’den kiigiik ancak ENY(-) ipsilateral tek lenf noduna metastaz

pN2b: En biiyiik ¢apt 6cm’den kiiciik, ENY(-) multiple ipsilateral lenf nodlarina metastaz

pPN2c: En biiyiik ¢cap1 6 cm’den kiigiik, ENY(-) bilateral veya kontralateral lenf nodlarina metastaz
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PN3: En biiyiik ¢ap1 6 cm’den biiyiikk, ENY(-) lenf nodu metastazi; veya en biiyiik ¢ap1 3cm’den
blyuk, ENY(+) ipsilateral lenf nodu metastazi; veya ENY (+) multiple ipsilateral, kontralateral veya
bilateral lenf nodlarina metastaz; veya <3cm ENY(+) konrtalateral tek lenf noduna metastaz

pN3a: En biiyiik ¢ap1 6 cm’den biiyiik, ENY(-) lenf nodu metastazi

pN3b: En biiyiik ¢ap1 3cm’den biiyiik, ENY(+) ipsilateral lenf nodu metastazi; veya ENY (+) multiple
ipsilateral, kontralateral veya bilateral lenf nodlarina metastaz; veya <3cm ENY(+) konrtalateral tek
lenf noduna metastaz

pM — Uzak Metastaz

pMX: Uzak metastaz bilinmiyor
pMO: Uzak metastaz yok
pM1: Uzak metastaz

Patolojik Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
Il T3 NO MO

T1,T2,T3 N1 MO
IVA T4a NO,N1 MO

T1,T2,T3,T4a N2 MO
IVB T4b Herhangi bir N MO

Herhangi bir T N3 MO
IvC Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.5.CD44

CD44 mezensimal ve noroektodermal kokenli cgesitli hiicrelerden salmman Tip 1
transmembran glikoproteinidir. Cogunlugu timér hiicre yiizeylerinde saptanmis olan kanser
kok hiicre marker1 olarak bilinen CD44’lin 30’a yakin varyanti tanimlanmistir [11]. Hucreler
arast etkilesim ve adezyonda rol oynar. Ekstraselliler matriksin adezyondan sorumiu
hyalironik asit yapisindaki diger molekiilleri ile etkileserek agregasyon, hiicre proliferasyonu,
migrasyon ve anjiogenezi duzenler [53]. Normal hcre fizyolojisinde 6nemli bir role sahip olan
CD44 bazi durumlarda kanser hiicrelerinden salinarak patolojik siirecin ilerlemesine neden
olabilir. Timdr hiicrelerinden salinan CDA44’iin hyaliironik asite baglanmasi ile blyume

faktorleri aktive olur anjiogenez, damar yoluyla yayilim gergeklesir ve metastazlar gelisir.
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Ayrica fibronektin, major histokompatibilite kompleksi klas II, yiiksek molekiil agirlikli
proteoglikanlar gibi ekzonlar iizerine ligand baglanmasinda gorevli proteinlere baglanarak

genomu etkiler [11].

CD44 hyaliironik asite baglanarak PI3K-Akt yolaginda Akt proteininin
fosforilasyonunun stimile edilmesine yol acar. Fosforile Akt proteininin hlcrenin 6limsizlik
kazanmasinda, kemoterapi rezistansinda rol oynadigi disiiniilmektedir [15]. Gastrik
karsinomlu fareler iizerinde yapilan hayvan deneylerinde Wnt ve prostoglandin sinyal
yolaginda da aktivasyona yol agarak tiimorogeneze katki sagladigir bulunmustur [15]. CD44
ayrica lenfositlerin lenf noduna gégiinde, lenfositik epitelyal etkilesimde rol oynamaktadir; bu
nedenle CD44 ekspresyonunun lenf nodu metastazi, T hiicreli 16semi/lenfoma gelisiminde role

sahip oldugu disiinilmektedir [11].

Laringeal karsinomlu hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda CD44 pozitifligi gosteren
timorlerin lenf nodu metastazini daha ¢ok yaptigi ve sonug olarak CD44 ekspresyonunun kotii

prognozla iliskili oldugu bulunmustur [54].
2.6. FASCIN-1

Fascin, aktin filamanlarini birbirine baglayan 55 kilodalton agirliginda bir proteindir
[55]. Tanimlanmis 3 formu vardir. Fascin-1 (veya Fascin), mezenkimal dokularda ve sinir
dokularinda eksprese edilen form iken; Fascin-2 ve Fascin-3 ise retinal fotoreseptdr hiicrelerde
ve testiste eksprese edilen formdur. Fascin 7. kromozomun kisa kolunda kodlanir [56]. Aktin
temelli hiicre ylizey ¢ikintilarinin ve sitoplazmik mikrofilaman demetlerinin diizenlenmesinde
gereklidir. Bu yapilar hiicre gd¢iinde, hiicre-hiicre etkilesiminde, hiicre-matriks tutunmasinda
rol oynar [55]. Fascin proteini gibi hiicresel hareketliligi diizenleyen onemli faktorlerin
degerlendirilmesi; hiicresel hareketlilik kapasiteSinin, dolayisiyla bazi tiimérlerin progresyon
ve metastaz kapasitelerinin tahmin edilmesinde kullanilabilir [17]. Fascin; safra yollari, kolon,
meme, over, mide ve pankreas normal epitelyal hiicrelerinde saptanamayacak diizeydedir. Deri
ve Ozefagus skuamdz epitelinin bazal tabakasinda diisiik diizeylerde mevcuttur [57]. Antijen
prezente eden dendritik hucreler, vaskiiler endotel hicreleri, glial ve ndronal hicreler gibi
hlicre-hiicre etkilesimi konusunda &6zellesmis fonksiyona sahip olan normal hiicrelerde ise

artmis ekspresyonlart mevcuttur.

Yapilan calismalarda kiiclik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda, meme, kolon, over,
pankreas, 6zefagus ve prostat kanserlerinde artmis Fascin ekspresyonlari bildirilmistir. Bu

calismalarin ¢ogunda Fascin ekspresyon duizeylerinin timaor derecesi, evresi ve metastaz sikligi
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ile korele oldugu ve kotii prognozla iliskili oldugu belirtilmektedir [58]. Laringeal
karsinomlarda yapilan bazi ¢aligmalarda da Fascin ekspresyonunun tumoérun pT ve pN evresi
ve klinik evreleriyle iligkili bulunmustur. Yiiksek Fascin ekspresyonunun timorin koéti

davranig gosterecegine isaret ettigi ileri stirtilmiistiir [17][59][60].

3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU SECIMIi VE KLINIKOPATOLOJIK OZELLIiKLER

Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi hastane
bilgi kayit sisteminde, 1 Ocak 2012-1 Haziran 2018 tarihleri arasinda Laringeal Skuamoz
Hiicreli Karsinom tanisi alan ve parsiyel veya total larinjektomi uygulanmis, Tibbi Patoloji
Klinigi’'nde degerlendirilmis 133 olgu calisma kapsamina alindi. 2 olgu niiks olarak
degerlendirildigi, 1 olguya ait parafin blok ve Hematoksilen & Eozin (H&E) boyali lamlar
arsivde bulunamadigi i¢in ¢alisma disina alindi. 130 olguya ait arsivden ¢ikarilan H&E boyal1

preparatlarin tiimii retrospektif olarak yeniden degerlendirildi.

Olgulara ait demografik 6zellikler, timdr lokalizasyonu, tiimér ¢api, lenf nodu durumu,
toplam takip siiresi, niiks varligi, metastaz gibi bilgiler orijinal patoloji raporlarindaki

bilgilerden, hasta dosyalarindan ve hastalarla/ hasta yakinlariyla telefonla gorisiilerek elde
edildi.

3.2. HISTOMORFOLOJIiK DEGERLENDIiRME

H&E ve imminhistokimya (IHK) boyali preparatlarin degerlendirilmesi iki patolog
tarafindan (CO, HP) tarafindan hasta bilgileri ve nceki patoloji raporlar1 bilinmeksizin

Olympus marka U-MDOB3 model 8H16329 seri nolu mikroskopta yapildi.

Differansiasyon derecesi, hiicresel pleomorfizm ve mitotik aktiviteye dayanan DSO
derecelendirmesine goére olgular iyi differansiye (G1), orta differansiye (G2), az differansiye
(G3) olmak iizere 3 kategoriye ayrildi. Ayrica olgular keratinizasyon esas alinarak Keratinize,
Nonkeratinize ve Bazaloid seklinde alt gruplara ayrildi. Timdrde izlenen invazyon paterni
ekspansif ve infiltratif olmak Gzere iki gruba ayrildi. Kikirdak invazyonu, perindral invazyon
(PNTI), lenfovaskiiler invazyon (LVI), tiimér nekrozu parametreleri var/yok seklinde belirtildi.
Lenf nodu metastazi olan olgularda ekstranodal yayilim varlig1 2017 AJCC’ye gore yeniden

degerlendirildi.
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Olgularda tiimor tomurcuklanmasi ve hiicre yuva boyutu degerlendirilirken Boxberg ve
arkadaslarmin tanimlamasi esas alindi [61]. izole kanser hiicreleri veya 5 hiicreyi gecmeyen
kanser hiicre kimeleri timor tomurcuklanmasi olarak degerlendirildi. Tiimor tomurcuklanmasi
saptanan olgularda 10’luk objektifte tomurcuklanmanin en yogun oldugu alanlar segilerek ve
her olgu icin ayni 151k mikroskopu kullanilarak ardisik 10 biiyilik biiyiitme alaninda (BBA)
40’lik objektifte timor tomurcugu saymmi yapildi. 10 BBA’da 1-15 tomurcuk disiik
tomurcuklanma aktivitesi; 15°ten fazla tomurcuk yiiksek tomurcuklanma aktivitesi olarak
degerlendirildi. Hiicre yuva boyutu degerlendirilirken izole timor hiicreleri, 2-4 hiicreden
olusan timor yuvalart kicik yuva, 5-15 hiicreden olusan tiimor yuvalar1 orta boyutlu yuva,

15’ten fazla hiicreden olusan tiimdr yuvalari genis yuva seklinde degerlendirildi [61].

Olgularda tiimorin stromal igerigi Kappathiou ve arkadaslari tarafindan Onerildigi
sekilde stromanin en yogun izlendigi alan secilerek stromanin orant %50’nin altinda oldugu
olgular stroma-fakir; %50’nin {izerindeki olgular stroma-zengin olarak degerlendirildi.
Lenfositik yanit degerlendirmesi ayni ¢alisma Ornek alinarak yapildi. TUmor cevresinde
lenfositik infiltrasyon yoklugu veya tek tiik lenfosit varligr diisiik (Skor 1); bazi alanlarda
lenfoid folikll yapan ancak her alanda izlenmeyen lenfositik infiltrasyon varligi orta (Skor 2);

tlm alanlarda yogun lenfositik infiltrasyon siddetli (Skor 3) olarak degerlendirildi [62].
3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM

Tiimoriin invaziv kenarinin net segilebildigi patoloji arsivinde bulunan 130 adet olguya
ait tim morfolojik bulgularinin segilebildigi, tumord temsil eden parafin bloklar segildi. Bu
bloklardan mikrotom ile 2 mikron kalinliginda kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Kesitler
60°C sicakliktaki etiivde 1 saat bekletilerek deparafinize edildi. Etiivden alinan kesitler oda
sicakliginda 10 dakika bekletildikten sonra Ventana BenchMark XT otomatik boyama
cithazinda multimer teknolojiye dayali XT DAB V3 protokolii ile boyandi. Primer antikorlar
olarak CD44 (Mouse monoclonal antibody, kullanima hazir, Genetex), Fascin (Mouse
monoclonal antibody, FCN01-SSK2, kullanima hazir, Thermo Scientific) kullanildi. Boyama
islemi bittikten sonra cihazdan alinan kesitler 5-10 dakika sabunlu suda yikandi. Kurutularak
%96’lik alkol ve ksilenden gegirilen lamlar, otomatik film kapama cihazinda (Sakura, Tissue-

Tek Film) kapatildi.
3.4. IMMUNREAKTIVITENIN DEGERLENDIRILMESI
Hazirlanan immiinhistokimya preparatlar1 151k mikroskobunda iki patolog tarafindan

degerlendirildi. Neoplastik hiicrelerde CD44 igin membrandz boyanma, Fascin igin sitoplazmik

15



boyanma pozitif olarak kabul edildi [63][56]. CD44 boyali preparatlarda tiimore eslik eden
inflamatuar htcreler pozitif kontrol olarak kabul edilirken, Fascin igin vaskiler endotelde
izlenen boyanma pozitif kontrol olarak kabul edildi.

CD44 ve Fascin immiinreaktivitesi boyanma yayginligi ve boyanma siddeti (izerinden
degerlendirildi. Boyanma yayginlig1 agisindan %5’in altindaki boyanma 1+; %5-25 oraninda
boyanma 2+; %25-50 oraninda boyanma 3+, %50-75 oraninda boyanma 4+; %75-100 oraninda
boyanma 5+ olarak skorlandi. Boyanma siddetine gire zayif boyanma 1+, orta kuvvette
boyanma 2+, kuvvetli boyanma 3+ olarak skorlandi. Her iki immiinhistokimya antikoru i¢in
elde edilen skorlar toplanarak Immiinreaktivite skoru (IRS) elde edildi. IRS 4 ve altindaki
olgular diisik CD44/Fascin ekspresyonu, 5-8 arasindaki olgular yiksek CD44/Fascin

ekspresyonu olarak degerlendirildi.
3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Bu caligsmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin (siklik ve yiizde
dagilimlar1) yani sira nitel verilerin karsilastirmalarinda Ki-kare testi kullanilmistir. CD44,
Fascin, tumor tomurcuklanmast, hiicre yuva boyutu gruplarinin sagkalim analizi Kaplan Meier
ve Log Rank testi ile degerlendirilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde, %95°lik giiven

araliginda degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE KLIiNiK BULGULAR

Arastirmaya alian 130 hastanin 128’1 erkek (%98,46), 2’si kadin (%6,2) hastadir.
Hastalarin yaslar1 42-89 arasinda degismekte olup medyan yas 65 bulunmustur. Hastalarin
%70’1 65 yasindan kiigiik iken %30’u 65 yasin lizerindedir. Tiimdr boyutu 0,4 cm-5,5 cm
arasinda degismekte olup medyan boyut 4 cm olarak bulunmustur. Tiimdr yerlesim yerine gore
smiflandiginda 42 olgu (%32,31) supraglottik, 42 olgu (%32,31) glottik, 1 olgu subglottik
(%0,77), 37 olgu (%28,46) transglottik, 8 olgu (%6,15) glottik+subglottik yerlesimlidir (Sekil
1).

Olgularin 82’sinde (%63,08) boyun metastazi izlenmemis olup, 48’inde (%36,92)
boyun metastazi mevcuttur. Boyun metastazi olan olgularin 27’sinde (%54,00) ekstrakapsiiler

yayilim goriilmiistiir, 23’linde (%46,00) ekstrakapsiiler yayilim izlenmemistir.

Olgularin 12-86 ay arasinda takip stireleri mevcuttur ve istatiksel analizin yapildigi anda
hastalarin 90’1 (%69,23) niiks veya metastaz goriilmeksizin hayattadir, 13’1 (%10,00) niiks
veya metastaz ile yasamaktadir, 20 (%15,38) hasta hastalik nedeniyle; 7 (%5,38) hasta baska
nedenle kaybedilmistir.

LOKALIZASYON

5.Subglottik
1%

1. Supraglottik
32%

3.Transglottik
29%

2.Glottik
32%

Sekil 1: Olgularin lokalizasyona gore dagilimi
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4.2. HISTOMORFOLOJIK OZELLIKLERIN DAGILIMI

Olgularin 90’1 (%69,23) keratinize tip SHK, 26’s1 (%20,00) nonkeratinize tip SHK, 14’1
(%10,77) bazaloid tip SHK ‘dir. DSO kriterlerine gére derecelendirme yapildiginda olgularin
blyiik ¢cogunlugu G2 (91, %70,00), 22 olgu (%16,92) G1, 17 olgu (%13,08) G3 olarak

degerlendirilmistir.

Olgularin 50’sinde (%38,46) lenfovaskiiler invazyon, 19°’unda (%14,62) perinoral
invazyon saptanmistir. 81 olguda (%62,31) nekroz mevcuttur.49 olguda (%37,69) kikirdak

invazyonu goriilmiistiir (Sekil 2).

120
100
80
60
40
Yok
20
Var
0
Lenfovaskuler Perinoral Nekroz Kikirdak Boyun
invazyon invazyon invazyonu Metastaz
B Var HYok

Sekil 2: Olgularin lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon, nekroz ve kikirdak Invazyonuna gore dagilim

Tumorlerin stroma durumu degerlendirildiginde; 82 olgu (%63,08) stroma-fakir olarak
degerlendirilirken, 48 olgu (%36,92) stroma-zengin olarak bulunmustur. Timore eslik eden
siddetli lenfositik yanit 39 olguda (%30,00) izlenirken, orta diizeyde lenfositik yanit 65 olguda
(%50,00), hafif diizeyde lenfositik yanit 26 olguda (%20,00) izlenmistir. Tamorlerin biyume
paterni blylk oranda (102, %78,46) infiltratif 6zellikte olmak Uzere, 28 vakada (%21,54)
ekspansif oOzellikte izlenmistir. Olgularin 48’inde (%36,92) tiimdrlere graniilom eslik
etmektedir. Keratinizasyon degerlendirildiginde 98 olgu (%75,38) keratinize izlenmistir.

Patolojik T evrelerine bakildiginda 10 olgu (%7,69) T1; 70 olgu (%53,85) T2; 40 olgu
(%30,77) T3 ve 10 olgu (%7,69) T4 olarak degerlendirilmistir. Lenf nodu tutulum evrelerine
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bakildiginda 82 olguda (%63,08) lenf nodu tutulumu izlenmemistir. 9 olgu (%6,92) N1
evresinde; 16 olgu (%12,31) N2 evresinde; 23 olgu (%17,69) N3 evresinde bulunmustur.

Olgular AJCC evreleme sistemine gore degerlendirildiginde 9 olgu (%6,92) Evre |, 44
olgu (%33,85) Evre 11, 33 olgu (%25,38) Evre 11, 21 olgu (%16,15) Evre 1Va, 23 olgu (%17,69)

Evre IVb olarak bulunmustur. Bulgular Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Olgularin T, N, AJCC evre gruplarmna dagilimi

T Evresi T1 10 7,69%
T2 70 53,85%
T3 40 30,77%
T4 10 7,69%

N Evresi NO 82 63,08%
N1 9 6,92%
N2 16 12,31%
N3 23 17,69%

AJCC Evre Evre | 9 6,92%
Evre 1l 44 33,85%
Evre 111 33 25,38%
Evre IVa 21 16,15%
Evre IVb 23 17,69%

Olgularin 82’sinde tiimdr tomurcuklanmas1 goriilmiistiir. Bu olgularin 61’inde (%46,92)
tomurcuklanma 10 BBA’da 15’ten az bulunurken; 21’inde (%16,15) 10 BBA’da 15’in lizerinde

bulunmustur.
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4.3. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR
4.3.1. CD44

Olgular immiinreaktivite skoruna(IRS) gore gruplandirildiginda olgularin 59’unda
CD44’iin immiinreaktivite skoru 4 ve altinda; 71°inde 4’{in iizerindedir. CD44 IRS diisiik
grupta olgularmn 42’si 65 yasin altindayken, 17 olgu 65 yasin iizerindedir. CD44 IRS yiiksek
izlenen 71 olgunun 49’u 65 yasin altindayken, 22’si 65 yasin iizerindedir. Calismamizda
hastalarin sadece 2’si kadindir ve bu hastalarin birinde CD44 IRS diisiik izlenirken, digerinde
CD44 IRS yiiksek izlenmistir. Buna gore diisiik ve yiiksek CD44 IRS gruplarinin yas ve cinsiyet

dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

DSO derecelendirme sistemine gore grade 1 olan 11 olgu (%18,64), grade 2 olan 42
olgu (%71,19), grade 3 olan 6 olgu (%10,17) CD44 IRS diisiik grupta yer alirken; grade 1 olan
11 olgu (%15,49), grade 2 olan 49 olgu (%69,01), grade 3 olan 11 olgu (%15,49) CD44 IRS
yuksek grupta yer almistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p>0,05) (Sekil 3).

50

40
30

20

- CD44 IRS>4

Grade 1 Grade 2 Grade 3

10

mCD44 IRS<4 mCD44 IRS>4

Sekil 3: Olgularin CD44 ekspresyonuna gére DSO gradelerine dagilimi

CD44 IRS diisiik izlenen olgularin 17’sinde (%28,81) tiimér supraglottik, 20’sinde
(%33,90) glottik, 1’inde (%1,69) subglottik, 17’sinde (%28,81) transglottik, 4’iinde (%6,78)
glottik+subglottik yerlesimli izlenmistir. CD44 IRS yiiksek izlenen 25 (%35,21) olguda timor
supraglottik, 22 (%30,99) olguda glottik, 20 (%28,17) olguda transglottik ve 4 (%5,63) olguda
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glottik+subglottik yerlesimlidir. Olgularin tiimor lokalizasyonu acgisindan dagiliminda

istatistiksel anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05) (Sekil 4).

25
20
15 B CDA44 iRS<4
B CD44 iRS>4
10
5 ’
0
Supraglottik Glottik Transglottik Glottik+
Subglottik

Sekil 4: Olgularin tiimor lokalizasyonuna gére CD44 ekspresyon dagilimi

CD44 IRS diisiik olan bulunan 59 olgunun 42’sinde (%71,19) tiimér boyutu 4 cm’den
kiiciik; 17’sinde (%28,81) 4 cm’den biiyiik izlenmistir. CD44 IRS yiiksek bulunan 71 olgunun
52’sinde (%73,24) tiimdr boyutu 4 cm’den kiiciik, 19’unda (%26,76) 4 cm’den biiyiik
goriilmiistir. Tiimoér boyutu ile CD44 IRS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmemistir (p>0,05).

Histolojik alt tipler ve CD44 IRS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmemistir. Keratinize olarak izlenen 43 (%72,88) olgu, nonkeratinize izlenen 11 (%18,64)
olgu ve bazaloid izlenen 5 (%8,47) olgunun CD44 IRS diisiik izlenirken; keratinize tip 47
(%66,20) olgu, nonkeratinize 15 (%21,13) ve bazaloid tip 9 (%12,68) olgunun CD44 iRS
yiiksek izlenmistir (p>0,05).

CD44 IRS diisiik goriilen 59 olgunun 33’iinde (%55,93) lenfovaskiiler invazyon
izlenmezken, 26’sinda (%44,07) lenfovaskiiler invazyon izlenmistir. CD44 RS yiiksek olan 71
olgunun 47’sinde (%66,20) lenfovaskiler invazyon izlenmezken, 24’tinde (%33,80)
lenfovaskiiler invazyon goriilmiistir. CD44 IRS diisiik olan olgularin 50’sinde (%84,75)
perindral invazyon goriilmezken, 9’unda perindral invazyon mevcuttur. CD44 IRS yiiksek olan

olgularm 61’inde (%85,92) perinoral invazyon goriillmezken, 10 (%14,08) olguda perindral
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invazyon goriilmiistiir. CD44 IRS diisiik ve yiiksek gruplar arasinda lenfovaskiiler ve perindral

invazyon agisindan istatistiksel anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).

CD44 IRS diisiik olan 59 olgunun 41’inde (%69,49) nekroz izlenirken; CD44 IRS
yiiksek olan 71 olgunun 40’1nda (%61,97) nekroz goriilmiistiir. 22 (%37,29) CD44 IRS diisiik
olgusunda ve 27 CD44 IRS yiiksek olgusunda kikirdak invazyonu goriilmiistiir.

CD44 IRS diisiik 59 olgunun 25’i stromadan zengin, CD44 RS yiiksek 71 olgunun 23’ii
(%32,39) stromadan zengin olarak bulunmustur. CD44 IRS diisiik olan 47 olgu (%79,66),
CD44 IRS yiiksek olan 51 (%71,83) olgu keratinize izlenmistir. CD44 IRS diisiik olan 24
(%40,68) olguda ve CD44 IRS yiiksek olan 24 (%33,80) olguda graniilom yapis! izlenmistir.
CD44 IRS diisiik olan 46 (%77,9) olgu ve CD44 IRS yiiksek olan 56 (%78,87) olgu infiltratif
tiimoral biiyiime gostermistir. CD44 IRS diisiik ve yiiksek gruplar arasinda nekroz varligi,
kikirdak invazyonu, stroma durumu, keratinizasyon ve graniilom varligi agisindan benzer

dagilim mevcuttur; istatistiksel olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir (p>0,05).

Olgular lenfosit infiltrasyonu agisindan degerlendirildiginde CD44 IRS diisiik grupta
yer alan 59 olgunun 10’unda (%16,95) hafif, 30’unda (%50,85) orta, 19’unda (%32,20) yogun
lenfositik infiltrasyon izlenmistir. CD44 IRS yiiksek grupta yer alan 71 olgunun 16’sinda
(%22,54) hafif, 35’inde (%49,30) orta, 20’sinde (%28,17) yogun lenfositik infiltrasyon
goriilmistlir. Gruplar arasinda lenfositik infiltrasyon yogunlugu acisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0,05).

6 T1 (%10,17), 31 T2 (%52,54), 20 T3 (%33,90), 2 T4 (%3,39) olgusunda CD44 IRS
diisiik bulunurken, 4 T1 (%5,63), 39 T2 (%54,93), 20 T3 (%28,17), 8 T4 (%]11,27) olgusunda
CD44 IRS yiiksek bulunmustur. 35 NO (%59,32), 5 N1 (%8,47), 6 N2 (%10,17), 13 N3
(%22,03) olgusunda CD44 IRS diisiik izlenirken; 47 NO (%66,20), 4 N1 (%5,63), 10 N2
(%14,08), 10 N3 (%14,08) olgusunda CD44 IRS yiiksek bulunmustur. Bu gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05).

AJCC’ye gore evre | 5 (%8,47), evre 11 17 (%28,81) olgu, evre 111 17 (%28,81), evre
IVa 7 (%11,86) olgu ve evre IVb 13 (%22,03) olgu CD44 IRS diisiik grupta yer alirken, evre |
4 (%5,63) , evre 11 27 (%38,03) olgu, evre 111 16 (%22,54), evre 1Va 14 (%19,72) olgu ve evre
IVb 10 (%14,08) olgu CD44 IRS yiiksek grupta yer almistir. Evre L, 11, 111, IVa, IVb gruplart
arasinda CD44 IRS dagilimi agisindan anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Tiimdr tomurcuklanmasinin izlenmedigi 25 olguda (%42,37) CD44 IRS diisiik
bulunurken, 23 olguda (%32,39) CD44 IRS yiiksek bulunmustur. Tiimoér tomurcuklanmasi
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goriilen 34 olgu (%57,64) CD44 IRS diisiik grupta yer alirken, 48 olgu (%67,61) CD44 IRS
yiiksek grupta yer almistir. Timdr tomurcuklanmasi goriilen olgularda CD44 ekspresyonu
timor tomurcuklanmasi goriilmeyen olgulardan daha yiiksek oranda saptanmakla birlikte bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

CD44 IRS diisiik ve yiiksek gruplar boyun metastazi ve boyun metastaz1 varhiginda
ekstrakapsiiler yayilim dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir

(p>0,05).

Gruplar arasinda tek hiicre invazyonunun izlendigi 19 olguda (%32,20) CD44 RS
diisiik bulunurken, 26 olguda (%36,62) CD44 IRS yiiksek bulunmustur. Tiimér yuva hiicre
gruplari ile IRS gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gdzlenmemistir (p>0,05)

(Tablo 4).

Tablo 4: CD44 ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ile iliskisi

<4 CD44 n:59 >4CD44n:71 p

<65 Yas 42 71,19% 49 69,01%

Yas >65 Yas 17 2881% 22 30,99% 0,788
Kadin 1 1,69% 1 1,41%

Cinsiyet Erkek 58 98,31% 70 98,59% 0,895
Supraglottik 17 2881% 25 3521%
Glottik 20 3390% 22 30,99%
Subglottik 1 1,69% 0 0,00%
Transglottik 17 2881% 20 28,17%

Lokalizasyon Glottik+Subglottik 4 6,78% 4 5,63% 0,778
<4cm 42 71,19% 52  73,24%

TM Volimu >4 cm 17 2881% 19 26,76% 0,795
Yok 33 5593% 47 66,20%

Lenfovaskdler invazyon Var 26 4407% 24 33,80% 0,231
Yok 50 84,75% 61 8592%

Perindral invazyon Var 9 1525% 10 14,08% 0,851
Yok 35 5932% 47 66,20%

Boyun metastazi Var 24 4068% 24 33,80% 0,419
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Boyun metastazi olan hastalarda ekstra Yok 1 42.31% 12 20,00%

kapsiiler yayihim Var 15 57,69% 12  50,00% 0,586
Keratinize 43 72,88% 47 66,20%
Nonkeratinize 11  18,64% 15 21,13%

Tamér tipi Bazaloid 5 8,47% 9 12,68% 0,659
Grade 1 11 18,64% 11  15,49%
Grade 2 42 71,19% 49 69,01%

Grade Grade 3 6 10,17% 11 1549% 0,635
Yok 18 30,51% 31 43,66%

Nekroz Var 41 69,49% 40 56,34% 0,123
Yok 37 62,71% 44 61,97%

Kikirdak invazyonu Var 22  3729% 27 38,03% 0,931
T1 6 10,17% 4 5,63%
T2 31 5254% 39 54,93%
T3 20 3390% 20 28,17%

T Evresi T4 2 3,39% 8 1127% 0,279
NO 35 5932% 47 66,20%
N1 5 8,47% 4 5,63%
N2 6 1017% 10 14,08%

N Evresi N3 13 22,03% 10 14,08% 0,538
Evre 1 5 8,47% 4 5,63%
Evre 2 17 2881% 27 38,03%
Evre 3 17 2881% 16 22,54%
Evre 4a 7  11,86% 14  19,72%

AJCC evreleme Evre 4b 13 22,03% 10 14,08% 0,397
Fakir 34 5763% 48 67,61%

Stroma Zengin 25  4237% 23  32,39% 0,241
Hafif 10 16,95% 16 22,54%
Orta 30 50,85% 35 49,30%

Lenfosit infiltrasyonu Siddetli 19 3220% 20 28,17% 0,707
Ekspansif 13 22,03% 15 21,13%

Biylme paterni Infiltratif 46 7191% 56 7887% 0,900
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Yok 35 5932% 47 66,20%

Grantlom Var 24  4068% 24 33,80% 0,419
Yok 12 20,34% 20 28,17%
Keratinizasyon Var 47 79,66% 51 71,83% 0,302
Yok 25 4237% 23 32,39%
Diisiik 27 4576% 34  47,89%
TM Tomurcuklanmasi Yogun 7 11,86% 14 19,72% 0,345
>15 Hicre 17  2881% 14 19,72%
5-15 Hiicre 7 1186% 9 12,68%
2-3 Hiicre 16 27,12% 22  30,99%
Hucre yuva Tek Hicre 19 3220% 26 36,62% 0,687
Ki Kare Testi

Calismamizda prognostik Onemlerini arastirdigimiz proteinlerin immiinreaktivite
diizeylerinin birbiri ile iliskileri de degerlendirilmistir. <4 CD44 IRS ve >4 CD44 IRS
gruplarinin  Fascin dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir. >4
CD44 IRS grubunda >4 Fascin IRS varligi <4 CD44 IRS grubundan yiiksek bulunmustur
(p=0,0001) (Tablo 5).

Tablo 5: CD44 ve Fascin-1 ekspresyonunun olgulara gére dagilimi

CD44 1RS<4 CD44 1RS>4
Fascin IRS<4 31 %52,54 8 %11,27
Fascin IRS>4 28 %47,46 63 %088,73

CD44 IRS diisiik grubun 5 yillik hastaliks1z sag kalim1 %65,11-80,29 bulunmus, CD44
IRS yiiksek grubun 5 yillik hastaliksiz sag kalimi %63,57-77,27 bulunmustur. Ayrica CD44
IRS diisiik grubun 5 yillik genel sag kalim1 %64,41-80,12 bulunmus, CD44 IRS yiiksek grubun
5 yillik genel sag kalim1 %62,65-76,92 bulunmus olup gruplarin sag kalim siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Olgulara ait sag kalim egrisi sekil

5 ve 6’da, yillara gore yasam analizi Tablo 6 ve 7’°de izlenmektedir
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Tablo 6: CD44 ekspresyonunun yillara gore LogRank genel yasam analizi

CD44

Overall Sirvi <4 CD44 >4 CD44
1Yl 0,938 0,943
2Y1ll 0,916 0,882
3yl 0,863 0,843
5Y1l 0,795 0,734
Median+SE Yasam Siiresi 72,26+4,01 69,79+3,63
%95 GA 64,41-80,12 62,65-76,92

LogRank:0,24 p=0,877

Survival Functions

1,0+ Cch44
=4 CD44
I 1=4 CD44
"‘ =4 CD44-censored
0,8= ] + =4 CD44d-censored
%:4
-
]
zn,e-
E
%]
50,4-
&
0,2=
0,0

T T T I I T
u] jaln} 40 &0 a0 100
Genel Sagkalim

Sekil 5: CD44 ekspresyonunun genel sag kalim ile iligkisi (Kaplan Meier)
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Tablo 7: CD44 ekspresyonunun yillara gore LogRank hastaliksiz yagam analizi

CD44
Disease-Free Sirvi <4 CD44 >4 CD44
1Yl 0,949 0,958
2Yl 0,913 0,897
3Y1 0,825 0,842
5Y1 0,762 0,720
Median£SE Yasam Siiresi 72,69+3,87 70,41+3,49
%095 GA 65,11-80,29 63,57-77,27
LogRank:0,32 p=0,826
Survival Functions
1,0 CD44
T 1 =4 CD44
T =4 CD44
+ =4 CD44-censored
0,85 ~+ =4 CD44-censored
=
o
: 0,&-
!
"
5 0,4-
]
0,
0,0
T
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u] zo 40 g0 g0 100

Hastaliksiz Sagkalim

Sekil 6: CD44 ekspresyonunun hastaliksiz sag kalim ile iligkisi (Kaplan Meier)
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4.3.2. FASCIN-1

Olgular immiinreaktivite skoruna(IRS) gore gruplandirildiginda olgularm 39’unda
Fascin’in immiinreaktivite skoru 4 ve altinda; 91’inde 4’iin iizerindedir. Fascin IRS diisiik
grupta olgularin 29°u 65 yasin altindayken, 10 olgu 65 yasm iizerindedir. Fascin IRS yiiksek
izlenen 91 olgunun 62’si 65 yasin altindayken, 29’u 65 yasin iizerindedir. Calismamizda
hastalarin sadece 2’si kadindir ve bu hastalarin birinde Fascin IRS diisiik izlenirken, digerinde
Fascin IRS yiiksek izlenmistir. Buna gore diisiik ve yiiksek Fascin IRS gruplarmin yas ve

cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

DSO derecelendirme sistemine gore grade 1 olan 8 olgu (%20,51), grade 2 olan 27 olgu
(%69,23), grade 3 olan 4 olgu (%10,26) Fascin IRS diisiik grupta yer alirken; grade 1 olan 14
olgu (%15,38), grade 2 olan 64 olgu (%70,33), grade 3 olan 13 olgu (%14,29) Fascin iRS
yiiksek grupta yer almistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p>0,05) (Sekil 7).

70
60
50

40

30 - i i

20 Fascin IRS>4
10 - - Fascin IRS<4

Grade 1 Grade 2 Grade 3

EFascin [RS<4 ®Fascin IRS>4

Sekil 7: Olgularin Fascin-1 ekspresyonuna gére DSO gradelerine dagilimi

Fascin IRS diisiik izlenen olgularin 10’unda (%25,64) timér supraglottik, 12’sinde
(%30,77) glottik, 1’inde (%2,56) subglottik, 11’inde (%28,21) transglottik, 5’inde (%12,82)
glottik+subglottik yerlesimli izlenmistir. Fascin IRS yiiksek izlenen 32 (%35,16) olguda timor
supraglottik, 30 (%32,97) olguda glottik, 26 (%28,57) olguda transglottik ve 3 (%3,30) olguda
glottik+subglottik yerlesimlidir. Olgularin tiimoér lokalizasyonu agisindan dagiliminda

istatistiksel anlamli farklilik goriillmemistir (p>0,05) (Sekil 8).
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Sekil 8: Olgularin tiimor lokalizasyonuna gore Fascin-1 ekspresyon dagilimi

Fascin IRS diisiik olan bulunan 39 olgunun 27’sinde (%69,23) tiimér boyutu 4 cm’den
kiigiik; 12’sinde (%30,77) 4 cm’den biiyiik izlenmistir. Fascin IRS yiiksek bulunan 91 olgunun
67’sinde (%73,63) tiimor boyutu 4 cm’den kiiciik, 24’tinde (%26,37) 4 cm’den biiyiik
goriilmiigtiir. Tiimdr boyutu ile Fascin IRS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

goriilmemistir (p>0,05).

Histolojik alt tipler ve Fascin IRS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gorlilmemistir. Keratinize olarak izlenen 24 (%61,54) olgu, nonkeratinize izlenen 10 (%25,64)
olgu ve bazaloid izlenen 5 (%12,82) olgunun Fascin IRS diisiik izlenirken; keratinize tip 66
(%72,53) olgu, nonkeratinize 16 (%17,58) ve bazaloid tip 9 (%9,89) olgunun Fascin IRS
yiiksek izlenmistir (p>0,05).

Fascin IRS diisiik goriilen 39 olgunun 23’iinde (%58,97) lenfovaskiiler invazyon
izlenmezken, 16’sinda (%41,03) lenfovaskiiler invazyon izlenmistir. Fascin IRS yiiksek olan
91 olgunun 57’sinde (%62,64) lenfovaskiiler invazyon izlenmezken, 34’iinde (%37,36)
lenfovaskiiler invazyon goriilmiistiir. Fascin IRS diisiik olan olgularm 35’inde (%89,74)
perindral invazyon goriilmezken, 4’iinde perindral invazyon mevcuttur. Fascin IRS yiiksek olan
olgularn 76’sinda (%83,52) perindral invazyon gortlmezken, 15 (%16,48) olguda perinéral
invazyon goriilmiistiir. Fascin IRS diisiik ve yiiksek gruplar arasinda lenfovaskiiler ve perindral

invazyon agisindan istatistiksel anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).
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Fascin IRS diisiik olan 59 olgunun 24’iinde (%61,54) nekroz izlenirken; Fascin IRS
yiiksek olan 71 olgunun 57’sinde (%62,64) nekroz goriilmiistiir. 16 (%41,03) Fascin IRS diisiik
olgusunda ve 33 (%36,26) Fascin IRS yiiksek olgusunda kikirdak invazyonu goriilmiistiir.

Fascin IRS diisiik 59 olgunun 15’i stromadan zengin, Fascin IRS yiiksek 71 olgunun
33°{i (%36,26) stromadan zengin olarak bulunmustur. Fascin IRS diistik olan 28 olgu (%71,79),
Fascin IRS yiiksek olan 70 (%76,92) olgu keratinize izlenmistir. Fascin IRS diisiik olan 17
(%43,59) olguda ve Fascin IRS yiiksek olan 31 (%34,07) olguda graniilom yapis1 izlenmistir.
Fascin IRS diisiik olan 31 (%79,49) olgu ve Fascin IRS yiiksek olan 70 (%76,92) olgu infiltratif
tiimoral biiyiime gdstermistir. Fascin IRS diisiik ve yiiksek gruplar arasinda nekroz varligi,
kikirdak invazyonu, stroma durumu, keratinizasyon ve graniilom varligi agisindan benzer

dagilim mevcuttur; istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05).

Olgular lenfosit infiltrasyonu agisindan degerlendirildiginde Fascin IRS diisiik grupta
yer alan 59 olgunun 6’sinda (%15,38) hafif, 20’sinde (%52,28) orta, 13’tinde (%33,33) yogun
lenfositik infiltrasyon izlenmistir. Fascin IRS yiiksek grupta yer alan 71 olgunun 20’sinde
(%21,98) hafif, 45’inde (%49,45) orta, 26’sinda (%28,57) yogun lenfositik infiltrasyon
goriilmiistiir. Gruplar arasinda lenfositik infiltrasyon yogunlugu acisindan anlamli farklilik

goriilmemistir. (p>0,05)

3 T1 (%7,69), 20 T2 (%51,28), 13 T3 (%33,33), 3 T4 (%7,69) olgusunda Fascin IRS
diisiik bulunurken, 7 T1 (%7,69), 50 T2 (%54,95), 27 T3 (%29,67), 7 T4 (%7,69) olgusunda
Fascin IRS yiiksek bulunmustur; ancak bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir. 25 NO (%64,10), 3 N1 (%7,69), 3 N2 (%7,69), 8 N3 (%20,51) olgusunda
Fascin IRS diisiik izlenirken; 57 NO (%62,64), 6 N1 (%6,59), 13 N2 (%14,29), 15 N3 (%16,48)
olgusunda Fascin IRS yiiksek bulunmustur. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik g6zlenmemistir (p>0,05).

AJCC 7.baskiya gore evre I 2 (%5,13) olgu, evre II 14 (%35,90) olgu, evre Il 10
(%25,64), evre IVa 5 (%12,82) olgu ve evre IVb 8 (%20,51) olgu Fascin IRS diisiik grupta yer
alirken, evre 1 7 (%7,69) olgu, evre Il 30 (%32,97) olgu, evre III 23 (%25,27), evre IVa 16
(%17,58) olgu ve evre IVb 15 (%16,48) olgu Fascin IRS yiiksek grupta yer almistir. Evre I, 11,
l11, IVa, IVb gruplari arasinda Fascin IRS dagilimi agisindan anlamli farklilik gézlenmemistir
(p>0,05).

Tiimdr tomurcuklanmasinin izlenmedigi 15 olguda (%38,46) Fascin IRS diisiik
bulunurken, 33 olguda (%36,26) Fascin IRS yiiksek bulunmustur. Tiimér tomurcuklanmasi
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goriilen 24 olgu (%64,54) Fascin IRS diisiik grupta yer alirken, 58 olgu (%63,74) Fascin IRS
yiiksek grupta yer almistir; bu gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Fascin IRS diisiik ve yiiksek gruplar boyun metastazi ve boyun metastazi varliginda
ekstrakapsiiler yayilim dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir

(p>0,05).

Gruplar arasinda tek hiicre invazyonunun izlendigi 15 olguda (%38,46) Fascin IRS
diisiik bulunurken, 30 olguda (%32,97) Fascin IRS yiiksek bulunmustur. Tiimér yuva hiicre
gruplar1 ile Fascin IRS gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir
(p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8: Fascin-1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ile iligkisi

<4 Fascin >4 Fascin
n:39 n:91 p
<65 Yas 29 7436% 62 68,13%
Yas >65 Yas 10 2564% 29 31,87% 0,478
Kadin 1 2,56% 1 1,10%
Cinsiyet Erkek 38 97,44% 90 98,90% 0,534
Supraglottik 10 25,64% 32 35,16%
Glottik 12 30,77% 30 32,97%
Subglottik 1 256% 0 0,00%
Transglottik 11 2821% 26 2857%
Lokalizasyon Glottik+Subglottik 5 1282% 3 3,30% 0,127
<4cm 27 69,23% 67 73,63%
TM Volimi >4 cm 12 30,77% 24 26,37% 0,608
Yok 23 5897% 57 62,64%
Lenfovaskdler invazyon Var 16 41,03% 34 37,36% 0,694
Yok 35 89,74% 76 83,52%
Perindral invazyon Var 4 1026% 15 16,48% 0,357
Yok 25 64,10% 57 62,64%
Boyun metastazi Var 14 3590% 34 37,36% 0,874
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Yok 7 46,67% 16 4571%

Boyun metastazi olan hastalarda

ekstra kapsiiler yayihm Var 8 5333% 19 54,29% 0,951
Keratinize 24 6154% 66 72,53%
Nonkeratinize 10 2564% 16 17,58%

TUmor tipi Bazaloid 5 1282% 9 9,89% 0,454
Grade 1 8 20,51% 14 15,38%
Grade 2 27 69,23% 64 70,33%

Grade Grade 3 4 10,26% 13 14,29% 0,681
Yok 15 38,46% 34 37,36%

Nekroz Var 24 6154% 57 62,64% 0,906
Yok 23 5897% 58 63,74%

Kikirdak invazyonu Var 16 41,03% 33 36,26% 0,608
T1 3 7,69% 7 7,69%
T2 20 51,28% 50 54,95%
T3 13 3333% 27 29,67%

T Evresi T4 3 7,69% 7 7,69% 0,980
NO 25 64,10% 57 62,64%
N1 3 7,69% 6 6,59%
N2 3 7,69% 13 14,29%

N Evresi N3 8 20,51% 15 16,48% 0,736
Evre 1 2 5,13% 7 7,69%
Evre 2 14 3590% 30 32,97%
Evre 3 10 2564% 23 2527%
Evre 4a 5 1282% 16 17,58%

AJCC evreleme Evre 4b 8 20,51% 15 16,48% 0,915
Fakir 24 6154% 58 63,74%

Stroma Zengin 15 38,46% 33 36,26% 0,812
Hafif 6 1538% 20 21,98%
Orta 20 51,28% 45 49,45%

Lenfosit infiltrasyonu Siddetli 13 3333% 26 28,57% 0,664
Ekspansif 8 2051% 20 21,98%

Buylme paterni Infiltratif 31 7949% 71 78,02% 0,852
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Yok 22 56,41% 60 65,93%
Grantlom Var 17 4359% 31 34,07% 0,302
Yok 11  28,21% 21 23,08%
Keratinizasyon Var 28 71,79% 70 76,92% 0,534
Yok 15 38,46% 33 36,26%
Diisiik 18 46,15% 43 47,25%
TM Tomurcuklanmasi Yogun 6 1538% 15 16,48% 0,969
>15 Hucre 9 2308% 22 2418%
5-15 Hucre 6 1538% 10 10,99%
2-3 Hicre 9 2308% 29 3187%
Hicre yuva Tek Hicre 15 38,46% 30 32,97% 0,705
Ki Kare Testi

Fascin IRS diisiik grubun 5 yillik hastaliks1z sag kalimi %63,29-83,03 bulunmus, fascin
IRS yiiksek grubun 5 yillik hastaliksiz sag kalimi %63,39-75,79 bulunmustur. Ayrica fascin
IRS diisiik grubun 5 yillik ortalama sag kalimi %64,48-83,23, fascin IRS yiiksek grubun 5 yillik
ortalama sag kalimi %64,33-76,21 bulunmus olup gruplarin sag kalim siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p>0,05). Olgulara ait hastaliksiz ve genel

sag kalim egrileri Sekil 9 ve 10°da, yillara gore genel yasam analiz tablosu Tablo 9 ve 10’da

izlenmektedir.

Tablo 9: Fascin-1 ekspresyonunun yulara gére LogRank genel yasam analizi

Fascin

Overall Survi <4 Fascin >4 Fascin
1Yl 0,922 0,956
2Yl 0,895 0,909
3Yil 0,860 0,840
5Y1l 0,759 0,735
Median+SE Yasam Siiresi 73,86+4,78 70,27+3,03
%95 GA 64,48-83,23 64,33-76,21

LogRank:0,14 p=0,707
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Survival Functions
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Sekil 9 : Fascin-1 ekspresyonunun genel sag kalim ile iliskisi (Kaplan Meier)

Tablo 10: Fascin-1 ekspresyonun yillara gore LogRank hastaliksiz yasam analizi

Fascin

Disease-Free Sirvi <4 Fascin >4 Fascin
1Y1l 0,895 0,933
2Yl 0,867 0,896
3Yill 0,821 0,825
5Yl 0,763 0,744
Median+SE Yasam Siiresi 73,15+5,03 69,59+3,16
%95 GA 63,29-83,03 63,39-75,79

LogRank:0,13 p=0,715
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Survival Functions
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Sekil 10: Fascin-1 ekspresyonunun hastaliksiz sag kalim ile iligkisi (Kaplan Meier)

4.4. TUMOR TOMURCUKLANMASI VE DiGER HISTOMORFOLOJIK BULGULAR

Tiimor tomurcuklanmasi ile T ve N evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Ayrica lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon varligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05). TUmoérin stroma durumu zengin
ve fakir olarak degerlendirildiginde tiimor tomurcuklanmasi ile stroma arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 11).

Tiimor tomurcuklanmasi ile biliylime paterni arasinda anlamli farklilik gozlenmistir

(p<0,05). Buna gore infiltratif biiyiime paterninin tiimor tomurcuklanmasi ile iligkili izlenmistir.

Tiimdr tomurcuklanmasi ile tiimore eslik eden lenfositik infiltrasyon arasinda anlaml
farklilik saptanmistir (p<0,05). Lenfosit infiltrasyonunun diisiik oldugu grupta tumor

tomurcuklanmasi daha yiiksek oranda bulunmustur (Sekil 11).
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Sekil 11: Olgularda tiimor tomurcuklanmast ve lenfositik infiltrasyon arasindaki iliski

Tablo 11: Tiimor tomurcuklanmast yogunlugunun evre ve patolojik parametreler ile iliskisi

Tumor Tomurcuklanmasi

Yok Diisiik Yogun p
T1 7 1458% 1 1,64% 2 9,52%
T2 26 54,17% 36 59,02% 8 38,10%
T3 11 2292% 20 32,79% 9  42,86%
T Evresi T4 4 8,33% 4 6,56% 2 9,52% 0,148
NO 33 68,75% 37 60,66% 12 57,14%
N1 2 417% 7 1148% 0  0,00%
N2 4 8,33% 7 1148% 5 2381%
N Evresi N3 9 18,75% 10 16,39% 4 19,05% 0,299
Yok 29 6042% 38 62,30% 13 61,90%
Lenfovaskdler invazyon Var 19 39,58% 23 37,70% 8 38,10% 0,979
Yok 40 8333% 53 86,89% 18 85,71%
Perindral invazyon Var 8 1667% 8 13,11% 3 14,29% 0,872
Grade 1 8 1667% 12 1967% 2  9,52%
Grade 2 29 6042% 46 7541% 16 76,19%
Grade Grade 3 11 2292% 3 492% 3 1429% 0,071
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Hafif 9 18,75% 10 1639% 7 33,33%

Orta 17 3542% 37 60,66% 11 52,38%

Lenfosit infiltrasyonu Siddetli 22 4583% 14 2295% 3 14,29% 0,014
Ekspansif 20 4167% 8 1311% 0  0,00%

Buylme paterni Infiltratif 28 5833% 53 86,89% 21 100,00% 0,0001
Fakir 34 70,83% 37 60,66% 11 52,38%

Stroma Zengin 14 2917% 24 3934% 10 47,62% 0,297

Ki Kare testi

Timor tomurcuklanmasi olmayan grubun genel sag kalim siiresi 71,44+3,86 ay
bulunmus, tomurcuklanma diisiik ve yogun olarak ayrildiginda diisiik grubun genel sag kalim
suresi 77,40+3,44 ay, yogun grubun genel sag kalim siiresi 51,54+6,39 ay bulunmustur. TUmor
tomurcuklanmasi olmayan grubun 5 yillik genel sag kalimi %63,87-79,01, tomurcuklanmanin
diisiik izlendigi grubun 5 y1llik genel sag kalimi % 70,66-84,13, tomurcuklanmanin yogun olarak
izlendigi grubun 5 yillik genel sag kalimi1 %39,01-64,07 izlenmis olup gruplarin genel sag kalim
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p<0,05). Buna gore timor
tomurcuklanmasiin yogun (>15/10 BBA) oldugu olgularin genel sagkalim siiresi belirgin

olarak diismektedir. Bulgular Tablo 12°de 6zetlenmistir (Sekil 12).

Tablo 12: Tiimér tomurcuklanma yogunlugunun yillara gore LogRank genel yasam analizi

TM Tomurcuklanmasi

Overall Slrvi Yok Diisiik Yogun
1Yl 0,938 0,966 0,905
2yl 0,916 0,948 0,759
3Yl 0,863 0,884 0,646
5Y1l 0,795 0,804 0,431
Median£SE Yasam Siiresi 71,44+3,86 77,40+3,44 51,54+6,39
%95 GA 63,87-79,01 70,66-84,13 39,01-64,07

LogRank:8,83 p=0,012
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Sekil 12: Tiimor tomurcuklanmasi ile genel sag kalim arasindaki iliski, p<0,05 (Kaplan Meier).

Tiimor tomurcuklanmast olmayan grubun hastaliksiz sag kalim siiresi 71,29+3,90 ay,
tomurcuklanma diisiik ve yogun olarak ayrildiginda diisiik grubun hastaliksiz sag kalim siiresi
76,77+3,66 bulunmus, yogun grubun hastaliksiz sag kalim stiresi 36,73-62,89 ay bulunmustur.
Tiimor tomurcuklanmasi olmayan grubun 5 yillik hastaliksiz sag kalimi %63,64-78,95,
tomurcuklanmanin diisiik izlendigi grubun 5 yillik hastaliksiz sag kalimi % 69,59-83,95,
tomurcuklanmanin yogun olarak izlendigi grubun 5 yillik hastaliksiz sag kalimi %39,01-64,07
izlenmis olup gruplarin hastaliksiz sag kalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gozlenmistir (p<0,05). Buna gore tiimdr tomurcuklanmasinin yogun (>15/10 BBA)
izlendigi olgularin hastaliksiz sagkalim siiresi belirgin olarak kisadir. Bulgular Tablo 13’te

ozetlenmistir (Sekil 13).
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Tablo 13: Tiimér tomurcuklanma yogunlugunun yillara gore LogRank hastaliksiz yasam analizi

Disease-Free Strvi Yok Diisiik Yogun
1Yl 0,956 0,950 0,902
2Yl 0,894 0,914 0,749
3vl 0,867 0,894 0,680
5Y1l 0,799 0,813 0,529
Median+SE Yasam Siiresi 71,29+3,90 76,77+3,66 49,81+6,67
%95 GA 63,64-78,95 69,59-83,95 36,73-62,89
LogRank:9,74 p=0,008
Survival Functions
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Sekil 13: Tiimor tomurcuklanmast ile hastaliksiz sag kalim arasindaki iliski, p<0,05. (Kaplan Meier)

Invaziv alanda izlenen tiimér hiicre yuvalari degerlendirildiginde 45 olguda (%34,62)
tek hiicre invazyonu goriilmiistiir. 38 olguda (%29,23) 2-4 hiicre seklinde tiimor hiicre yuvasi,
16 olguda (%12,31) 5-15 hiicre seklinde tiimor hiicre yuvasi izlenmistir. 31 olguda (%23,85)

tiimor hiicre yuvalariin 15 hiicreden fazla kiimelerden olustugu goriilmiistiir.
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TUmor hicre yuvalart boyutlarina gore siniflandirildiginda, hiicre yuva boyutu ile
timoriin T ve N evreleri, lenfovaskiiler invazyon ve perinoral invazyon arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

DSO derecelendirme sistemi esas aliarak yapilan siniflandirmada G2 olarak izlenen 91
olgunun 35’inde tek hiicre invazyonu izlenmistir. 28’inde tiimor hiicre yuvalari 2-3 hiicre
seklindeyken; 9’unda 5-15 hiicre; 19’unda 15’ten fazla hiicre seklinde goriilmiistiir. 22 G1
olgusunun ise 5’inde tek hiicre invazyonu, 9’unda 2-3 hiicreden olusan tiimor hiicre yuvast,
4’tinde 5-15 hiicreden olusan tiimor hiicre yuvasi, 4’iinde 15°ten fazla hiicreden olusan timor
hiicre yuvasi izlenmistir. 17 G3 olgusunun 5’inde tek hiicre invazyonu, 1’inde 2-3 hiicreden
olusan tiimor hiicre yuvasi, 3’linde 5-15 hiicreden olusan tiimdr hiicre yuvasi, 8’inde 15°ten
fazla hiicreden olusan timor hiicre yuvasi goriilmiistiir. Olgularmn DSO derece gruplarma

dagilim istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmamistir (p>0,05).

Lenfosit infiltrasyon degerlendirildiginde hafif diizeyde lenfositik infiltrasyon izlenen
22 olgunun 10’unda tek hiicre invazyonu goriilmiistiir. Hafif diizeyde lenfositik infiltrasyonun
goriildiigi 7 olguda 2-3 hiicreden olusan tiimor yuvast, 4 olguda 5-15 hiicreden olusan timor
hiicre yuvasi, 5 olguda 15’ten fazla hiicreden olusan tiimor hiicre yuvasi goriilmiistiir. Siddetli
lenfositik infiltrasyon goriilen 39 olgunun 11’inde tek hiicre invazyonu, 7 olguda 2-3 hiicreden
olusan timor hiicre yuvasi, 9 olguda 5-15 hiicreden olusan tiimor hiicre yuvasi, 12 olguda 15°ten
fazla hiicreden olusan tiimor hiicre yuvasi izlenmistir. Bulgular tek hiicre invazyonu goriilen
olgularda lenfositik infiltrasyonun hafif diizeyde gorildigini diisiindiirmiistiir, sonuglar

istatistiksel olarak anlamli olmaya yakindir (p=0,064).

Buyume paterni infiltratif olan olgularda tek hiicre invazyonu ve 2-3 hiicreden olusan
kiiciik tiimor hiicre yuvast goriillme orani anlamli olarak artmistir (p<0,05). Tek hicre
invazyonunun goriildiigii 45 olgunun 43’iinde infiltratif bliylime izlenirken, 2’sinde ekspansif
biiylime gorlilmistiir. 2-3 hiicreden olusan kii¢lik tlimor hiicre yuvasi izlenen 38 olgunun

32’sinde infiltratif, 6’sinda ekspansif biiylime izlenmistir.

Timoriin stromasinin zengin goriildiigii 48 olguda en yiliksek oranda (22 olgu) tek hilicre
invazyonu goriilmiis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilmemistir
(p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14: Olgularin tiimér hiicre yuva boyutuna gére T,N evreleri, LVI, PNI, lenfosit isfiltrasyonu, biiyiime
paterni, DSO derece gruplarina dagilim:

Tek Hicre 2-3 Hicre 5-15 Hucre >15Hucre p

T Evresi T1 3 667% 0 000% 2 1250% 5 16,13%

T2 21 46,67% 25 65,79% 7 43,75% 17 54,84%

T3 17 37,78% 11 2895% 5 31,25% 7 22,58%

T4 4 889% 2 526% 2 1250% 2 645% 0,317
N Evresi NO 26 57,78% 22 57,89% 11 68,75% 23 74,19%

N1 4 88% 3 7,89% 1 6,25% 1 323%

N2 7 1556% 5 13,16% 3 18,75% 1 3,23%

N3 8 17,78% 8 2105% 1 625% 6 19,35% 0,691
Lenfovaskdler Yok 28 62,22% 22 57,89% 8 50,00% 22 70,97%
nazyen Var 17 37,78% 16 42,11% 8 50,0000 9 29,03% 0,515
Perindral invazyon Yok 38 84,44% 33 86,84% 12 75,00% 28 90,32%

Var 7 1556% 5 13,16% 4 2500% 3 9,68% 0,555
DSO Grade Gradel 5 1111% 9 2368% 4 2500% 4 12,90%

Grade 2 35 77,78% 28 7368% 9 5625% 19 61,29%

Grade 3 5 1111% 1 2,63% 3 1875% 8 2581% 0,071

Lenfosit infiltrasyonu Hafif 10 22,22% 7 1842% 4 2500% 5 16,13%

Orta 24 5333% 24 63,16% 3 18,75% 14 4516%

Siddetli 11 2444% 7 1842% 9 56,25% 12 38,71% 0,064

Buytme paterni Ekspansif 2  4,44% 6 1579% 3 18,75% 17 54,84%

Infiltratif 43 9556% 32 84,21% 13 81,25% 14 4516% 0,0001

Stroma Fakir 23 51,11% 25 65,79% 10 6250% 24 77,42%

Zengin 22 48,89% 13 3421% 6 3750% 7 22,58% 0,131

Ki Kare testi

Tiimdr hiicre yuvalarina gore sag kalim degerlendirildiginde tek hiicre invazyonunun
bulundugu hastalarda ortalama yasam siiresi 70,93 ay, 5 yillik genel sag kalim %61,36-80,49
bulunmustur. 2-3 hiicreden olusan tiimor hiicre yuvasi varliginda ortalama yasam stiresi 70,96
ay, 5 yillik genel sag kalim %61,81-80,11 olarak izlenmistir. 5-15 hiicreden olusan tiimdr hiicre
yuvasi varliginda ortalama yasam siiresi 57,83 ay, 5 yillik genel sag kalim stiresi %41,51-74,15

izlenirken; 15’ten fazla hiicreden olusan tiimor hiicre yuvasi varliginda ortalama yasam slresi
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75,52 ay, 5 yillik genel sag kalim siiresi %68,10-82,94 olarak bulunmustur. Bulgular
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05). TUmor hiicre yuvalarina ait genel sag kalim
egrisi sekil 14°deki gibidir.

Survival Functions
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Sekil 14: Tiimor hiicre yuvalarimin boyutuna gore genel sag kalim arasindaki iliski (Kaplan Meier)

Tek hiicre invazyonunun bulundugu hastalarda ortalama hastaliksiz yasam siiresi 70,12
ay, 5 yillik hastaliksiz sag kalim %59,99-80,26 bulunmustur. 2-3 hiicreden olusan tiimor hiicre
yuvasi varliginda ortalama hastaliksiz yasam siiresi 70,13 ay, 5 yillik hastaliksiz sag kalim
%59,99-80,26 olarak izlenmistir. 5-15 hiicreden olusan tiimdr hiicre yuvasit varliginda
hastaliksiz yasam siiresi 57,14 ay, 5 yillik hastaliksiz sag kalim stiresi %42,36-71,91 izlenirken;
15°ten fazla hiicreden olugan tlimor hiicre yuvasi varliginda ortalama hastaliksiz yasam stiresi
75,58 ay, 5 yillik hastaliksiz sag kalim siiresi %68,15-83,04 olarak bulunmustur. Bulgular
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Tiimor hiicre yuvalarina ait hastaliksiz sag

kalim egrisi sekil 15°deki gibidir.
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Survival Functions
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Sekil 15: Tiimor hiicre yuvalarimin boyutuna gére hastaliksiz sag kalim arasindaki iliski (Kaplan Meier)

Literattirde ilk olarak Weichert ve arkadaslari tarafindan pulmoner SHK’de timor hiicre
yuvalarinin boyutu ve tiimdr tomurcuklanmasinin hasta prognozunda onemine deginilen
caligma baz alinarak Boxberg ve arkadaglari tarafindan yeni bir siniflandirma 6nerilmistir[64].
Timorde gozlenen tek hiicre invazyonu 4 puan, 2-4 hiicreden olusan yuva seklinde ise 3 puan,
5-15 hiicreden olusan yuva seklinde ise 2 puan ve 15 hiicreden fazla hiicreden olusuyorsa 1
puan; tiimdr tomurcuklanmasi izlenmiyorsa 1, 10BBA’da 15’in altinda tomurcuk varliginda 2
puan ve 15’in iizerinde tomurcuk varliginda 3 puan almaktadir. Tiimor hiicre yuvasi ve timor
tomurcuklanmasindan alinan puanlar toplanarak yeni bir skor elde edilmistir. Buna gore skor
2-3 yeni grade 1 (yG1l), 4-6 yeni grade 2 (yG2) ve skor 7 yeni grade 3 (yG3) olarak
degerlendirilmistir [65]. Yeni derecelendirme sistemine ait skor tablosu Tablo 15‘de

gosterilmistir.
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Tablo 15: Laringeal SHK’de tiimér tomurcuklanmast ve tiimor hiicre yuva boyutuna gore dnerilen yeni

derecelendirme sistemi

Tumor tomurcuklanma aktivitesi/L10BBA Skor
Tomurcuklanma yok 1
<15/10 BBA tiimor tomurcuklanmasi 2
>15/10 BBA tiimor tomurcuklanmasi 3

Timar hiicre yuva boyutu

>15 hiicreden olusan yuva 1

5-15 hiicreden olusan yuva 2

2-4 hiicreden olusan yuva 3

Tek hiicre invazyonu 4

Onerilen yeni grade Toplam skor
Iyi differansiye (yG1) 2-3

Orta differansiye (yG2) 4-6

Az differansiye (yG3) 7

Boxberg ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bu yeni derecelendirme sistemine gore
olgular degerlendirildiginde yeni Grade 1 (yG1), yeni Grade 2 (yG2), yeni Grade 3 (yG3)

gruplari ile T, N evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

DSO derecelendirme sistemine gore derece 1 olarak degerlendirilen 22 olgu yeni
derecelendirme sistemine gore degerlendirildiginde 8 olgu yGl1, 12 olgu yG2, 2 olgu yG3
bulunmustur. DSO derece 2 olan 91 olgu yeni derecelendirme sisteminde 28 olgu yG1, 49 olgu
yG2, 14 olgu yG3; DSO derece 3 olan 17 olgu yeni derecelendirme sisteminde 11 olgu yG1, 3
olgu yG2, 3 olgu yG3 seklinde dagilmstir.

Yeni grade gruplari ile lenfovaskiiler ve perindral invazyon varlig arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p>0,05).

Yeni grade gruplar ile tiimoriin stromal igerigi karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Tumorin buyime paterni yeni grade gruplarina gore degerlendirildiginde yG1 olarak
siniflanan 47 olgunun 27’sinde ekspansif bliylime izlenirken; yG2 olarak siniflanan 64 olgunun
8’inde ekspansif biiyiime goriilmiistiir. yG3 olarak siniflanan 19 olgunun higbirinde ekspansif
blyume gorilmemistir. Bulgulara gore dnerilen yeni derecelendirme sisteminde grade arttik¢a

timorde ekspansif biiyliime goriilme orami istatistiksel olarak anlamli olarak azalmaktadir

(p<0,05).
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Timore eslik eden lenfositik infiltrasyonun siddetli diizeyde izlendigi 39 olgu yeni
grade gruplarina dagildiginda 21 olgu yGl1, 15 olgu yG2, 3 olgu yG3 olarak izlenmistir.
Olgularin dagilimi incelendiginde yeni grade sistemine gore grade diistiikce lenfositik

infiltrasyonun siddetli izlenmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: Yeni Grade gruplarinin T,N evreleri, LVI, PNI, lenfosit infiltrasyonu, biiyiime paterni, DSO derece
gruplarina dagilimi

yG1 yG 2 yG 3 p
T Evresi T1 7 1489% 1 1,56% 2 10,53%
T2 25 53,19% 39 6094% 6 31,58%
0,067
T3 11 23,40% 20 31,25% 9 47,37%
T4 4 851% 4 625% 2 10,53%
N Evresi NO 33 70,21% 37 57,81% 12 63,16%
N1 2 426% 7 1094% 0 0,00%
0,208
N2 4 851% 7 1094% 5 26,32%
N3 8 1702% 13 20,31% 2 10,53%
Lenfovaskuler Yok 29 61,70% 38 59,38% 13 68,42%
invazyon 0,776
Var 18 38,30% 26 40,63% 6 31,58%
Perindral invazyon Yok 39 8298% 56 87,50% 16 84,21%
0,791
Var 8 1702% 8 1250% 3 15,79%
Grade Grade 1 8 1702% 12 18,75% 2 10,53%

Grade 2 28 5957% 49 7656% 14 73,68% 0,058

Grade 3 11 2340% 3 4,69% 3 1579%

Lenfosit Hafif 9 19,15% 11 17,19% 6 31,58%
infiltrasyonu

Orta 17 36,17% 38 59,38% 10 52,63% 0,039

Siddetli 21 4468% 15 23,44% 3 157%

Biylme paterni Ekspansif 20 4255% 8 1250% 0 0,00%

: 0,0001

infiltratif 27 57,45% 56 87,50% 19 100,00%
Stroma Fakir 34 7234% 38 59,38% 10 52,63%

Zengin 13 27.66% 26 4063% 9 4737% 022
Ki Kare Testi
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yG1 grubunun sag kalim siiresi ortalama 69,35 ay, 5 yillik genel sag kalimi1 %61,28-
77,41 bulunmustur. yG2 grubunun sag kalim siiresi ortalama 76,11 ay, 5 yillik genel sag kalimi
%68,09-84,13 bulunmus olup; yG3 grubunun sag kalim siiresi ortalama 67,76 ay, 5 yillik genel
sag kalim1 %57,84-77,68 bulunmustur. Gruplarin sag kalim siireleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Sekil 16).

Survival Functions
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Sekil 16: Yeni grade gruplari ile genel sag kalim arasindaki iliski (Kaplan Meier)
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yG1 grubunun hastaliksiz yasam siiresi ortalama 69,22 ay, 5 yillik hastaliksiz sag kalimi
%61,13-77,39 bulunmustur. yG2 grubunun hastaliksiz yasam sUresi ortalama 75,61 ay, 5 yillik
hastaliksiz sag kalim1 %67,18-84,04 bulunmus olup; yG3 grubunun hastaliksiz yasam siresi
ortalama 66,62 ay, 5 yillik hastaliksiz sag kalimi %56,06-77,18 bulunmustur. Gruplarin sag

kalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Sekil 17).

Survival Functions
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Hastaliksiz sag kalim

Sekil 17: Yeni grade gruplari ile hastaliksiz sag kalim arasindaki iliski (Kaplan Meier)
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Resim 1: Invaziv kenarda yogun timér tomurcuklanma aktivitesi (H&E x100)
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Resim 2: Resim 1’de izlenen olguda biiyiik biiyiitme goriintiisiinde tek hiicre invazyonlari (oklar) ve daha biiyiik
tiimér hiicre yuvalari (ovaller) (H&E x200)
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Resim 3 ve 4: Diisiik lenfositik yanit gosteren DSO derece 1 SHK olgusunda timér tomurcuklanmas: (ovaller)
(Resim 3:H&EX20, Resim 4: H&E x200)
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Resim 7: Yogun lenfositik infiltrasyonun eslik ettigi tiimor tomurcuklanmasi izlenmeyen, ekspansif biiyiime
gosteren DSO derece 2 SHK olgusu (H&E x100)

Resim 8: Bazaloid tip SHK olgusu (H&Ex40)
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Resim 9 ve 10: Invaziv kenarda ana tiimor kitlesine kiyasla daha siddetli CD44 ekspresyonu (Resim
8:CD44x40; Resim 9: CD44 x100)
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Resim 11: SHK olgusunda yiiksek siddet ve yayginlikta CD44 immiinreaktivitesi (CD44 x40)
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Resim 12: SK olgusunda orta siddet ve yayginltkta CD44 immiinreaktivitesi (CD44 x100)
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Resim 14: SHK olgusunda Fascin-1 ile tiimériin tamaminda siddetli immiinreaktivite (Fascin-1 x40)
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Resim 15: SHK olgusunda Fascin-1 ile orta siddette immiinreaktivite(Fascin-1 x100
Al e . Jo 5 5 -

.

Uy

Resim 16: SHK olgusunda Fascin-1 ile diisiik siddet ve yayginlikta immiinreaktivite (Fascin-1x40)
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6. TARTISMA

Larinks karsinomlar1 tiim viicut karsinomlarinin %1-2,5’nu olusturmaktadir ve bag
boyun karsinomlarinin en sik goriilenidir [23]. Bu tiimdrlerin biiyiik ¢ogunlugunu skuamoz
hiicreli karsinomlar olusturmaktadir [5]. Laringeal skuam&z hiicreli karsinomun cografik
dagilimi tlkelere ve aym lilkenin farkli sehirlerine gore farklilik gostermektedir. Siklikla
yasamin 6. ve 7. dekatlarinda goriilmekte, cocuklarda nadiren izlenmektedir [24][25].
Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir [22][26]. Bu oran son yirmi yilda bazi
bolgelerde kadinlarda artan sigara kullanimina bagli olarak azalmaktadir [26]. Calismamizdaki
hastalarin ortalama yas1 65 yas olarak bulunmustur. Yas ortalamasi olarak bulgularimiz literatiir
ile uyumludur. Larinks karsinomlar1 erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir
[22][26]. Bu oran son yirmi yilda bazi bolgelerde kadinlarda artan sigara kullanimina bagli
olarak azalmaktadir [26]. Calismamizda olgularin sadece 2’si kadin olup, erkek cinsiyet
olgularm %98,46’sin1 olusturmaktadir. Bu oran diinya genelindeki orana gore daha yuksek
olarak izlenmistir. Bu durumun sigara kullanim oranlari, diger gevresel etkenler ve genetik
etkenlere bagli olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica, ¢alismamiz insidans veya prevelans
saptamaya yonelik epidemiyolojik bir ¢aligma olarak planlanmamis; retrospektif olarak, tek

merkeze bagvuran hastalar iizerinde yapilmistir.

Laringeal skuamoz hicreli karsinomunun larinkste topografik dagilimi cografik
degisiklik gostermektedir. Bazi iilkelerde supraglottik tutulum sik iken baz iilkelerde glottik
tutulum daha sik izlenir [36]. En az subglottik tutulum goralir [37]. Calismamizda olgular
timoriin lokalizasyonuna goére ayrildiginda supraglottik ve glottik tutulum esit oranda
izlenmistir (% 32,31). Subglottik tutulum sadece 1 hastada goriilmiistiir, bulgularimiz literatiir

ile uyumludur.

Larinksin skuamé6z hiicreli karsinomu DSO tarafindan iyi differansiye (G1), orta
differansiye (G2) ve az differansiye olmak (izere 3 gruba ayrilarak derecelendirilmistir [21]. Bu
derecelendirme sisteminin temeli 1920 yilinda Broders tarafindan 6nerilen normal skuamoz
epitele Dbenzerlik, hucresel pleomorfizm kullanilarak yapilan derecelendirme sistemine
dayanmaktadir [66]. Broders’in tanimladigi bu sistem uzun yillar boyunca kullanilsa da
prognoz ile korelasyon gdstermemesi, patologlar arasinda tekrarlanabilirliginin diisiik olmas1
nedeniyle yillar i¢inde yeni siniflama arayisina girilmistir. Morfolojik bulgular temel alinarak

Onerilen yeni sistemlerde degisen oranlarda prognozla korelasyon bildirilmistir [9][44][67].
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Calismamiza alinan hastalarin takiplerinde %10 hastada boyun lenf nodu metastazi
ve/veya lokal niiks gelismis olup; %15,38’1 hastalik nedeniyle 6lmiistiir. Rekiirrensin goriildiigii
hasta grubunda agresif seyrin tahmin edilememesinin nedeni raporlamada kullanilan mevcut
morfolojik parametrelerin prognozu dngérmede yetersiz kalmasina bagh olabilir. Bu nedenle
prognoz tayininde morfolojik bulgularin yani sira immiinhistokimyasal ve molekuler patoloji
yontemleri kulanilarak yeni belirteg arayisi siirmektedir [68]. TUmorun agresif bir seyir gosterip
kotii prognozla seyredecegi yeni yontemlerle saptanabilirse hastalarin tedavi yonetiminde farkl
uygulamalar denenebilir. Biz de c¢alismamizda kanser kok hiicre belirteci olan CD44 ve
hiicrenin hareket kabiliyetinde rolu olan Fascin proteinlerinin imminhistokimyasal yontem ile

tiimor dokusundaki ekspresyon diizeyini arastirdik.

Literatirde oral skuamdoz hiicreli karsinom ve pulmoner skuamdz hicreli karsinomlarda
timor tomurcuklanmast ve hiicre yuva boyutunun TNM ve AJCC sistemlerine ek olarak
hastanin prognoz tayininde yardimci bilgiler sunduguna dair kanitlar sunan c¢alismalar
mevcuttur [61]. TUmor tomurcuklanmasi gosteren hiicreler epitelyal mezensimal gegis gosteren
hicrelerdir [69]. Epitelyal hiicreler tiimorden ayrilip epitelyal O6zelliklerini kaybederek
mezenkimal 6zellikler gostererek kanser kok hiicre 6zelligi kazanmaktadir. Kanser kok hiicre
ozelligi kazanan bu hiicreler aynm tiimoriin diger hiicrelerinden farkli olarak yenilenme ve
metastaz kabiliyetine sahiptir. Bu nedenle kanser kok htcreleri tumoérin blylimesinden,
invazyon yapabilmesinden, rekirrensinden sorumlu tutulmaktadir. Melanom, akciger, meme,
kolon ve mide kanseri gibi gesitli kanserlerde kanser kok hiicrelerinin varligi saptanmistir [70].
CD44 bir kanser kok hiicre belirtecidir ve ekspresyonu kanser kok hiicrelerinin 6zelligine
benzer olarak tiimor progresyonu, rekiirrens, kemoterapi rezistansi ile korele bulunmustur [15].
Literatiirde CD44’iin bir¢ok kanserde prognostik bir belirteg olarak kullanilabilecegini gosteren
caligmalar mevcuttur [71][72]. CD44 ekspresyonu birgok tiimorde kotii prognozla iligkili
bulunsa da bag boyun tiimorlerinde prognostik degeri heniiz agik degildir [73].

Elisa, RT-PCR, mRNA analizi ve immiinhistokimya gibi ¢ok ¢esitli yontemlerle
CD44’ii tespit etmek miimkiindiir. Immiinhistokimyasal yéntem basit, tekrarlanabilir ve
maliyet etkin bir yontem oldugundan calismamiz immunhistokimyasal yontem Uzerine

kurulmustur.

Boxberg ve arkadaslari oral SHK’lerde CD44 ekspresyonunun histomorfolojik
parametreler ve klinikopatolojik faktorlerle iliskisini arastirmislar; CD44 ekspresyonu ile timor
tomurcuklanmast, kii¢iik tiimor hiicre yuvasi ve kotii differansiyasyon arasinda anlamli bir iliski

saptamiglardir [69]. Bu ¢alismada CD44 ekspresyonu tiimoriin ana kitlesi ve invaziv kenarinda
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ayr1 ayr1 degerlendirilmis; ana kitledeki CD44 ekspresyonu kotl prognozla iliskili bulunurken
invaziv kenarda izlenen CD44 ekspresyonunun prognozla iligkisi bulunamamistir. Bizim
calisgmamizda CD44 ekspresyonu tiimoriin ana kitlesinde boyanma yayginligi ve boyanma
siddeti baz almarak elde edilen immiinreaktivite skoruna (IRS) gore diisiik ve yiiksek olarak
gruplandirilarak degerlendirilmistir. Ayrica timoriin invaziv kenarinda CD44 ekspresyonunun
baz1 olgularda daha kuvvetli oldugu goriilmiis bu nedenle tum olgularda invaziv kenardaki
CD44 ekspresyon siddeti ayrica degerlendirilmistir. Vakalarda invaziv kenarda daha kuvvetli
boyanma izlenmesinin nedeni CD44’{in invaziv 6zellik kazanan tumér hiicresinde daha yiiksek

eksprese edilmesine bagl olabilir.

Olgular pT evreleri baz almarak diisiik ve yiiksek CD44 I[RS’ye gore
degerlendirildiginde pT evresi arttikca CD44 IRS skoru yiiksek grupta daha fazla hastanin yer
aldig1 izlenmis, ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. pT4 evresindeki 10
olgudan 8’i CD44 IRS vyilksek grupta yer almaktadir ancak ¢alismamizda inceledigimiz
hastalarin biiyiik ¢gogunlugu (pT1:10 hasta, pT2:70 hasta, pT3:40 hasta, pT4:10 hasta) pT2
evresine kiimelenmistir. Tiim evrelerde daha fazla hasta sayisi ile yapilacak ¢aligmalar ile CD44

ekspresyonu daha giivenilir olarak degerlendirilebilir.

Olgular timoriin stromal igerigine gore degerlendirildiginde kigUk bir kisminin (n:48)
stromadan zengin oldugu goriilmiistiir. Literatiirde Karpathiou ve arkadaslarinin %50 cut off
degerini kullanarak tiimor stromasi ile pT evresini degerlendirdikleri ¢alismada stromadan
zengin timorlerin daha ileri evre tiimorler oldugunu gérmiislerdir [62]. Calismamizda T3/T4
evresinde bulunan hasta sayist 50 olup stromadan zengin tlimoérlerin ¢cogunlukla ileri evre

tiimorler oldugu goriilmiis; ancak istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmemistir.

Tiimér tomurcuklanmasi izlenmeyen olgular IRS’ye gore degerlendirildiginde CD44
IRS diisiik ve yiiksek gruplar arasinda olgu dagilimi agisindan farklilik goriilmemektedir; ancak
tomurcuklanma izlenen olgularin biiyiik ¢ogunlugu (n:48) CD44 IRS yiiksek grupta yer
almaktadir. Bu veriler tomurcuklanma goriilen olgularda CD44 ekspresyonunun yiksek
oldugunu diisiindiirse de istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir. Tomurcuklanma
ile benzer olarak timor hiicre yuva boyutu degerlendirildiginde; CD44 IRS yiiksek grupta
tiimor hiicre yuvast boyutu diisiik bulunmustur; ancak bu artis istatistiksel acidan anlaml

bulunmamustir.

Taniguchi ve arkadaslarinin 6zefagus SHK’larinda epitelyal mezensimal gecis ve CD44
ekspresyonu arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismada CD44 ekspresyonunu epitelyal
mezensgimal gegisi yiiksek oranda gosteren tiimorlerde daha yiiksek bulmustur [74]. Okuyama
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ve arkadaglar1 mandibular gingival SHK 11 hastalarda yiiksek CD44 ekspresyonunu boyun lenf
nodu tutulumu ile korele bulmusken, larinks karsinomunda da birgok ¢alismada benzer sonuglar
elde edilmistir [53][75][76].

Literatirde yuksek CD44 ekspresyonunun kot prognozla iliskilendirildigi ¢alismalarin
aksine bas boyunun farkli lokalizasyonlarinda diisiik CD44 ekspresyonunun kétii prognozla
iliskili oldugunu savunan ¢alismalar da vardir [13,14] [54][76-78]. Bazi ¢alismalarda ise CD44
ekspresyonu ile prognoz arasinda iliski bulunamamistir. Bizim calismamizda da CD44
ekspresyonu ile prognostik faktorler arasinda iligski saptanmamustir. Gerek literatiirdeki celiskili
sonuglar gerekse ¢alismamiz nedeniyle CD44 ekspresyonunun prognozla iliskisi yeni ve daha

yiiksek hasta sayisindan olusan kapsamli ¢alismalarla tekrar gozden gecirilmelidir.

Fascin-1 (Fascin) ilk olarak 1970 yilinda tanimlanmig hiicre motilitesinde rol oynayan
aktin baglayici bir proteindir [57]. Literaturde insan kanser hiicrelerinin tespiti ve tedavide yeni
bir biyomarker olarak kullanilip kullanilmayacagi lizerine ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Hashimoto ve arkadaslarmin insan kanser hicrelerinde Fascinin roliinii arastirdiklari bir
derleme calismasinda, Fascinin sadece malign hiicrelerden salinmadigi normal hiicre yapisinda
da yer aldig1 i¢in hedefli tedavilerde yerinin sinirlt oldugu ancak agresif klinik gidisli timorlerin
erken evrelerinde tespitinde yol gosterici olabilecegi bildirilmistir [55]. Literatiirde Jawhari ve
arkadaglar1 in vitro ortamda kolonik kanser hiicrelerinde Fascin molekillni ylksek oranda
eksprese eden hiicrelerin daha yiiksek oranda adezyon kabiliyeti kazandigi, daha invaziv

ozellikler gosterdigini saptamustir [58].

Cao ve arkadaglar1 6zefagusun SHK’lerinde aralarinda Fascinin de oldugu 15 hiicre
iskelet proteininin ekspresyonu ile sag kalim arasindaki iliskiyi imminhistokimyasal olarak
arastirmislar; tek basina Fascin molekiiliiniin hastanin sag kaliminda anlamli olmadigin
bulmuslardir. Ayn1 ¢calismada hiicre iskeletini olusturan tiim proteinlerin bir kokteyl halinde

kullanilmasinin prognoz tayininde anlamli sonuglar verdigi bulunmustur [78].

Zhang ve arkadagslari ise Fascin ekspresyonunun normal epitel, hiperplazik epitel, atipik
hiperplazi gosteren epitel, karsinoma in situ ve invaziv karsinomlu dokular arasindaki
dagilimini incelemisler; Fascin ekspresyonunun hiicrenin proliferatif aktivitesine baglh olarak
arttigini bulmuslardir. Normal epitelden invaziv karsinoma progresyonda artan Fascin
ekspresyonunun erken evre 6zefagus SHK’nin taninmasi agisindan degerli olabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Ancak ayni ¢aligmada Fascin ekspresyonu ve prognostik belirtegler arasinda
anlamli iligki saptanmamustir [56]. Zhang ve arkadaslarinin ¢alismalarinin aksine 6zefagusta,
kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda, meme, kolon, over, pankreas ve prostat
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kanserlerinde artmis Fascin ekspresyon diizeylerinin timaor derecesi, evresi ve metastaz sikligi
ile korele oldugu ve koti prognozla iliskili oldugunu savunan caligmalar mevcuttur
[58][79][80].

Durmaz ve arkadaslar1 30 vakadan olusan laringeal SHK’I1 bir olgu grubunda Fascin
ekspresyonunu degerlendirmis ve yiiksek Fascin ekspresyonu izlenen hastalarin daha kotii
prognoz gosterdigi, T, N ve klinik evre arttikca Fascin ekspresyonunun arttifi sonucuna
varmiglardir [59]. Bizim c¢alismamizda pT1, pT2, pT3, pT4 evreleri arasinda Fascin
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bu sonucun Durmaz
ve arkadaslarinin ¢alismasi ile ¢elismesinin nedeni Durmaz ve arkadaslarinin ¢alismasinin daha

klgiik bir hasta grubunda yapilmasi olabilir.

Gao ve arkadaslarinin 216 hastadan olusan laringeal SHK’de Fascin, Ezrin ve Paxillin
immiinhistokimyasal olarak ekspresyonunun prognozla iliskisini arastirdigi g¢alismasinda
yuksek Fascin ekspresyonunun ileri evre (pT3, pT4), kot differansiyasyon, lenf nodu tutulumu
ve ileri klinik evreler ile (111, IV) korelasyon gosterdigi bulunmustur [17]. Calismamizda Fascin
ekspresyonu ile pT, pN evresi ve differansiyasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemistir. Bulgularimizin Gao ve arkadaslarinin calismasi ile uyusmamasinin nedeni
hastalarimizin erken evrelere kiimelenme egiliminden kaynakli olabilir. Tiim evreleri temsil

edecek daha genis vaka serileri ile daha glivenilir sonuglar elde edilebilir.

Gao ve arkadaglari ¢alismalarinda ayrica supraglottik yerlesimli laringeal SHK’li
hastalarda glottik tutuluma oranla daha fazla Fascin ekspresyonu izlemislerdir. Bizim
caligmamizda ise 42 supraglottik yerlesimli laringeal SHK olgusunun 32’sinde Fascin IRS
yliksek bulunurken; benzer sekilde glottik yerlesimli 42 vakanin 30’unda Fascin IRS yiiksek
bulunmustur. Laringeal SHK nin lokalizasyonunun dagilim1 cografik farklilik gostermektedir;
bu nedenle Fascin ekspresyonunun lokalizasyona gore degisiklik gosterip gostermedigi ¢ok
merkezli yeni verilerle desteklenmelidir. Ayrica larinksin lenfatik drenaji lokalizasyona gore
farklilik gosterdiginden giivenilir sonuglar i¢in ayn1 lokalizasyondaki tiimorlerin kiyaslanmasi

daha uygun olabilir.

Papaspryrou ve arkadaslari paranazal siniis, hipofarinks, larinks ve orofarinks SHK’1i
hastalardan olusan c¢alismasinda Fascin ekspresyonu ile pT evresi, pM evresi, cinsiyet,
lokalizasyon, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim arasinda anlaml1 bir iligki bulamamuslar;
ancak hastalarin pN evresi ile Fascin ekspresyonunun iligkili oldugu sonucunu elde etmislerdir
[81]. Bizim ¢alismamizda da Fascin ekspresyonu ile hastalarin yas, cinsiyet, lokalizasyon, pT,
PM evreleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
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Zou ve arkadaslar ise laringeal SHK’li hastalarda Fascin ve E-kadherin ekspresyonunu
arastirmiglar; Fascin ekspresyonunu pT evresi, lenf nodu metastazi ve histolojik derece ile
iligkili bulmuslardir [60]. Bizim ¢alismamizda boyun metastazi izlenen 48 hastanin 34’{inde
Fascin IRS yiiksek bulunmus olup bu bulgu istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamustir. Ayrica
DSO derecelendirme sistemine gore olgular degerlendirilmis Fascin IRS diisiik ve yiiksek
gruplar arasinda grade dagilimi acisindan farklilik goriilmemistir. Olgularimizin grade 2°de
kiimelenme gostermesi ve DSO derecelendirme sisteminin patologlar arasinda
tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi nedeniyle bulgularimiz Zou ve arkadaslarinin sonuglar1 ile

ortlismemis olabilir.

Literatirde Fascin ekspresyonu ile timorde izlenen lenfovaskiiler invazyon, perinoral
invazyon, kikirdak invazyonu, nekroz, stroma orani, timore eslik eden lenfosit infiltrasyonu ve
tiimdriin biiylime paterni gibi prognozda yeri olabilecek diger parametreler arasindaki iliskiyi
arastiran c¢alismalar bulunmamaktadir. Calismamizda tim bu parametreler ile Fascin

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Literatiirde laringeal SHK’lerde hiicrenin motilitesinde rolii oldugu bilinen Fascin
proteininin epitelyal mezensimal gegisi gosteren tiimor tomurcuklanmasinda ekspresyonunu
arastiran bir ¢aligma mevcut degildir; ancak Roseweir ve arkadaslar1 evre 2-3 Kkolorektal
karsinomlu hastalarda timorin i¢indeki tomurcuklanma ile epitelyal mezensimal gegisle iliskili
oldugu diisiiniilen Fascin, Snail, E-kadherin, B-catenin ve Zeb-1 proteinleri arasindaki iligkiyi
arastirmiglardir [82]. Bu proteinlerin her biri ile tiimoriin evresi arasinda anlamli bir iligki
saptanamamis olup, proteinlerin kokteyl halinde kullanilmasi1 durumunda evre ile iligkili oldugu
sonucuna varmiglardir. Bizim ¢alismamizda ise timoriin invaziv kenarindaki tomurcuklanma
arastirilmis olup; tiimdr tomurcuklanmas izlenen 82 hastadan 58’1 yiiksek Fascin IRS skoruna

sahiptir; ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Literatiirde tek basina Fascin ekspresyonunun anlamli sonuglar vermedigi bagska
caligmalar da mevcuttur [78][82]. Bu nedenle Fascin proteinin hiicre iskeletinde rolii olan diger

proteinlerlerle kombine olarak kullanilmasi daha yararli sonuglar verebilecegi diisiiniilebilir.

Calisgmamizda ekspresyonlarini arastirdigimiz CD44 ve Fascin proteinleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamuistir. Her iki proteinin birbiri ile korele artis
gosterdigi gorlilmiistiir; diger degiskenler ile anlamli sonuglar elde edilememesinin nedeni
hastalarin ~ homojen  dagilim  gostermemesinden  kaynaklaniyor  olabilir.  Ayrica
immiinhistokimyasal olarak kullanilan antikor klonlari teknik uygulama ve degerlendirmedeki
farkliliklar literatiirdeki farkli sonuglarin nedeni olabilir.
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Immiinhistokimyasal yontemler diger ydntemlere gdre her ne kadar pratik ve
tekrarlanabilir olsa da patologlar i¢cin morfolojik degerlendirme onceligini giivenilirligini ve
maliyet etkinliini korumaktadir. Bu nedenle yeni bir derecelendirme sistemi arayigina
histomorfolojik bulgular ile katki saglayabilmek i¢in ¢alismamizda tiimor tomurcuklanmasi ve

invaziv alandaki timor hiicre yuvalarinin varligini arastirdik.

Literatirde larinkste timor tomurcuklanmasi ilk olarak Sarioglu ve arkadaslari
tarafindan ¢alisilmis olup, bu calismada belirgin tiimor tomurcuklanmasinin hastaliksiz sag
kalim ile iligkili bulunmustur [83]. Sarioglu ve arkadaslarmmin calismasina benzer olarak
Ekmekgi ve arkadaslari ise calismalarinda tiimér tomurcuklanmast ile boyun metastazi, LVI ve
PNI arasinda anlamli iliski saptamislardir [84]. Sarioglu ve Ekmek¢i bu calismalarinda
tomurcuklanmay1 5 ve daha az sayidaki dedifferansiye tiimor hiicreleri olarak tanimlamislar;
timor tomucuklanma aktivitesini ise invaziv sinirdaki tomurcuk yaygmnligina gore

hafif/orta/belirgin seklinde semikantitatif olarak belirlemislerdir.

Bizim calismamizda ise tomurcuklanma aktivitesi daha kantitatif ve tekrarlanabilir
olmasi nedeniyle Boxberg ve arkadaglarinin 6nerdigi sekilde 10 BBA’da 15’in alt1 diistik timor
tomurcuklanmasi; 15 ve Uzeri ise yogun timor tomurcuklanmasi olarak degerlendirilmistir.
Tomurcuklanma izlenmeyen hastalarin 5 yillik hastaliksiz sag kalimlart %63,64-78
bulunurken; diisitk tomurcuklanma olan grupta %69,59-83,95, yogun tomurcuklanma izlenen
grupta %36,73-62,89 bulunmustur. Bu degerler istatistiksel olarak anlamlidir. TUmor
tomurcuklanmas1 yogun olan hasta grubunun hastaliksiz sag kalimi belirgin olarak
diismektedir. Ayrica hastalarin genel sag kalimlar1 degerlendirildiginde tomurcuklanma
izlenmeyen grubun 5 yillik genel sag kalimi %63,87-79,01; diisiik tomurcuklanma izlenen
grubun genel sag kalim1 %70,66-84,13; yogun tomurcuklanma izlenen grubun genel sag kalimi
%39,01-64,07 olarak bulunmugtur. Hastalarda tomurcuklanma aktivitesi arttik¢a genel sag
kalim siiresi de anlamli olarak diismektedir. TUmOr tomurcuklanmasinin hasta prognozunda
onemli bir yere sahip oldugu bulunmustur. Hastanin siirvi tahmininde 6nemli bir yeri oldugu
bircok calisma ile desteklenen tiimor tomurcuklanmasi yeni bir derecelendirme sistemi

caligmalarinin bir parametresi olma yoniinde umut vadetmektedir.

Caligmamizda yogun tiimdr tomurcuklanmasi varliginda tiimore eslik eden lenfositik
infiltrasyonun hafif diizeyde oldugu bulunmustur. Literatiirde Schneider ve arkadaglari
tarafindan bas boyunun skuamoz hiicreli karsinomlarinda immiin yanitin degerlendirildigi bir

calismada diisiik lenfositik yanit kotii prognoz ile iliskili bulunmustur [85].
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377 hastadan olusan bir ¢alismada Ozefagus skuamoz hiicreli karsinomunda tiimore
eslik eden lenfositik yanitin bagimsiz bir prognostik parametre oldugu gosterilmistir[86].
Benzer olarak 6zefagus ve gastrodzefagial bileske tiimorlerinde diisiik lenfositik yanit ve timaor
tomurcuklanmasinin kotii prognozla iliskili oldugunu bildiren baska bir ¢alisma daha mevcuttur
[87]. Tiimor tomurcuklanmasinin kotii prognozla iligkili oldugu gz 6niine alindiginda diisiik

lenfositik yanita sahip hastalarda hastaliksiz sag kalimin diistiigii 6ngorulebilir.

Olgular tiimoriin stromal igerigine gore degerlendirildiginde kii¢lik bir kisminin (n:48)
stromadan zengin oldugu goriilmiistiir. Literatiirde Karpathiou ve arkadaslarinin %50 cut off
degerini kullanarak tiimor stromasi ile pT evresini degerlendirdikleri ¢alismada stromadan
zengin timorlerin daha ileri evre tiimorler oldugu goriilmistiir [62]. Calismamizda pT3/T4
evresinde bulunan hasta sayist 50 olup stromadan zengin tiimorlerin ¢ogunlukla ileri evre
tiimorler oldugu goriilmiis; ancak istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmemistir. Ayrica
stromadan zengin olarak degerlendirilen 48 hastanin 34’linde tiimdr tomurcuklanmasi
goriilmiistiir, ancak istatistiksel olarak timor tomurcuklanmasi ve stroma arasinda anlamli iligki
saptanmamigtir. Timoriin stromal yanitinin bagimsiz bir prognostik parametre olarak
degerlendirilebilmesi igin histomorfolojik bulgular yeterli olmayabilir; bu nedenle Shin ve
arkadaslarinin 6nerdigi gibi fibroblastik aktiviteyi gosteren ek molekiiler ¢alismalar stromal

yanit1 belirlemede yarar saglayabilir [88].

Literatiirde tiimor tomurcuklanmasinin yani sira verilerin prognostik degerini arttirmak
ve gozlemciler arast degiskenligi azaltmak amaciyla ek sistemler onerilmistir. Bunlardan biri
olan timor tomurcuklanmasi ve invazyon derinligi 6l¢giimiiniin birlikte kullanildigi sistemin
bagimsiz prognostik bir parametre oldugu ¢ok sayida ¢alisma ile dogrulanmistir[67][89]. Ancak
invazyon derinligi timoriin derecesinden ¢ok evreyle ilgili bilgi vermektedir ve yalnizca
rezeksiyon materyalinde degerlendirilebildiginden yeni sistem arayisi stirmektedir. Bu nedenle
ilk olarak akcigerin SHK larinda dnerilen ve T, N, klinik evreler ile anlaml1 iligkisi saptanan

timor hiicre yuva boyutu bas boyun kanserlerinde arastiriimaktadir [64].

Boxberg ve arkadaglari oral skuamdz hiicreli karsinomlarda hiicre yuva boyutu ve tumor
tomurcuklanmasini skorladiktan sonra skorlar1 toplayarak yeni bir skor elde etmisler ve bu
skorlara gore yeni bir derecelendirme sistemi 6nermislerdir. Onerilen bu yeni derecelendirme
sistemi hastaliks1z sag kalim ile iligkili bulunmustur. Benzer olarak ayni derecelendirme sistemi
Jesinghaus ve arkadaslar1 tarafindan 6zefagial SHK’lerde Onerilmis, yeni olusturulan derece

gruplari ile hastaliksiz sag kalim arasinda anlamli iliski saptamiglardir [90].
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Boxberg ve arkadaglar1 tarafindan Onerilen ayni derecelendirme sistemi laringeal ve
hipofaringeal SHK’l1 hastalarda degerlendirilmis ve hastalarin hastaliksiz ve genel sag kalim
stireleri ile anlamli iligkiye sahip oldugu izlenmistir [61]. Caligmamizda Onerilen bu yeni
derecelendirme sistemi esas alinarak olgular ii¢ yeni grade grubuna ayrilmis; bu gruplarin T,N
evreleri; LVI, PNI, DSO derecelendirme sistemi, lenfositik infiltrasyon, stroma, bilyiime
paternine gore dagilimi ve sag kalim siireleri ile iliskisi degerlendirilmistir. Olgularimizi
siiflandirdigimizda 47 olgu (%36,15) yeni siniflamaya gore G1, 64 olgu (%49,23) G2, 46 olgu
(%14,61) G3 olarak degerlendirilmistir.

Gruplar pT ve pN evresi, LVI, PNI ve stroma durumuna gore degerlendirildiginde
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir. DSO derecelendirme
sistemine gore grade 1 olarak degerlendirilen 22 olgunun yeni derecelendirme sistemine gore
8°1yGl, 12’si yG2, 2’si yG3 olarak bulunmustur. DSO’ye gére Grade 2 olarak degerlendirilen
91 olgunun 28’1 yG1, 49°u yG2, 14°ii yG3 olarak; DSO grade 3 olan 17 olgunun 11°i yG1, 3ii
yG2, 3’ii yG3 olarak izlenmistir. Bu sonuclara gére DSO grade 2 olarak degerlendirilen

olgularin bir kism1 yeni siniflamada gradeler arasinda daha homojen dagilmistir.

Yeni derecelendirme sisteminin tiimoére eslik eden lenfositik infiltrasyonun
yogunluguna gore dagilimi incelendiginde siddetli lenfositik infiltrasyonun goriildiigi 39
olgunun 21’1 yG1 olarak bulunmustur. Orta diizeyde lenfositik infiltrasyon goriilen 75 olgunun
49’u yG2, hafif lenfositik infiltrasyon goriilen 26 olgunun 9’u yGl, 11’1 yG2, 6’s1 yG3 olarak
izlenmistir. Buna gore olgularin derecesi arttik¢a eslik eden lenfositik infiltrasyon istatistiksel
olarak anlamli oranda azalmaktadir (p<0,05). Bu bulgular diisiik lenfositik yanitin koti
prognozla iliskili oldugu goriisiinii destekler niteliktedir. Timore eslik eden lenfositik

infiltrasyon hastalarin prognoz tayininde kullanilabilecek 6nemli bir parametredir.

Caligmamizda yeni derecelendirme sistemi ile hastaliksiz ve genel sag kalim siireleri
arasindaki iliski de arastirilmistir. Grade arttikca sag kalim siirelerinin diistiigli izlense de

istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilmemistir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar Boxberg ve arkadaglarinin sonuclar ile
ortismemektedir. Bu nedenle 6nerilen bu yeni derecelendirme sistemi; hasta prognozunda etkili
olabilen tedavi yonetimi, cografya, sosyoekonomik kosullar gibi diger nedenlerin etkisini

minimalize eden yeni ¢aligmalarla desteklenmelidir.

Boxberg ve arkadaglarinin bu ¢alismasinda da one siirdiigii lizere larinkste en fazla tek

hlcre invazyonu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda da en yiiksek oranda tek hiicre invazyonu
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izlenmistir. Olgular T evrelerine gore degerlendirildiginde T1 evresindeki tiimorlerde izlenen
tliimor hiicre yuvast en ¢ok biiylik yuva (>15) seklinde, T2 evresindeki tiimorlerde en ¢ok 2-3
hiicreden olusan yuva, T3 ve T4 evresinde en ¢ok tek hiicre invazyonu seklinde izlenmistir. T
evresi arttik¢a hiicre yuvalariin boyutu kiigiilmektedir, ancak bu degerler istatistiksel olarak
anlamli farklilik olusturmamaktadir (p>0,05). Ayrica olgularda boyun metastazi varliginda N2

ve N3 evresinde N1 evresine kiyasla daha ¢ok tek hiicre invazyonu izlenmistir.

Calismamizda tiimore eslik eden lenfositik infiltrasyon tiimor hiicre yuvalarina gore
dagilimi degerlendirildiginde tek hiicre invazyonunun goriildiigii olgularda eslik eden lenfositik
infiltrasyon daha diisiik diizeyde bulunmustur. Bu sonuglar tiimoére eslik eden yiiksek lenfositik
infiltrasyonun iyi prognozla iliskili olduguna dair bir kanit olabilir. Ayrica yiiksek lenfositik
infiltrasyon durumunda tek hiicre invazyonunun zorlastigi goz Oniine alindiginda immiin

yanitin desteklenmesi yoluyla tiimor invazyonunun oniine gegilebilir.

Boxberg ve arkadaslar1 6nerilen yeni derecelendirme siSteminin patologlar arasinda ve
ayni patologun yineleyen bakilari arasindaki uyumunu arastirmak tizere oral skuamoz hiicreli
108 vakayi tekrar degerlendirmislerdir [65]. Bu ¢alisma patologlar arasindaki uyumun diisiik
oldugu DSO derecelendirme sisteminin aksine yeni onerilen sistemin daha tekrarlanabilir
oldugunu gosterse de tiim diinyada daha ¢ok merkezde daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Calismamaiz retrospektif olarak kurgulanmistir ve belli bir zaman diliminde hastanemize
bagvurmus hastalar {izerinden yapilmigtir, bu nedenle bulgularimiz genel populasyonu
yansitmiyor olabilir. Benzer sekilde literatiirde yer alan ¢aligmalarin ¢ogu da retrospektif olarak
tek merkezli kurgulanmistir. Geriye yonelik tekrar degerlendirilen olgularda ilk makroskopik
inceleme ve drnekleme sayisi yetersiz kalabilmektedir. Calismamizda olgulara ait tiim lamlar
incelenmistir, tiim morfolojik bulgular1 temsil eden bloklar segilerek immdunhistokimyasal
caligmalar uygulanmistir. Diger morfolojik bulgularin degerlendirilmesi tiim lamlar tizerinden

yapilmis olup 6rnek sayisi olgularin biiylik cogunlugunda yeterlidir.

Laringeal karsinomlarda halihazirda kullanilan DSO derecelendirme sistemi, siibjektif
kriterlere dayanmaktadir ve patologlar aras1 tekrarlanabilirligi diistiktiir. Bu nedenle prognoz
tahmininde yeni bir marker ya da morfolojik bulgu arayis1 dogmustur. Calismamizda CD44 ve
Fascin ekspresyonu prognozla iligkili bulunmamistir. Prognoz tahmininde ve tedavi
yonetiminde etkili olabilecek yeni belirteglerin bulunabilmesi igin yeni ve kapsamli
immunhistokimyasal ve molekiler ¢alismalara bu alanda ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismalarin yani
sira patologlar i¢in morfolojik bulgu degerlendirmesi dnceligini ve dnemini hala korumaktadir.
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Morfolojik bulgulardan tliimér tomurcuklanmasi hastalarin yasam beklentisini 6ngérmede
anlamli ipuglar1 vermektedir. Tiimor tomurcuklanmasina ek olarak farkli morfolojik bulgularin
kullanim1 ile olusturulan yeni derecelendirme sistemleri onerilmektedir. Bu sistemlerin yaygin
olarak kullanima girebilmesi i¢in daha genis hasta serilerinden olusan kapsamli yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

7. SONUCLAR

Calismamizda laringeal skuaméz hiicreli karsinomlarda Fascin-1 ve CD44
ekspresyonlarinin  klinikopatolojik parametreler ve hastalarin siirvileri ile iligkileri

arastirilmistir.
Su sonugclara ulasilmistir:

1. Hastalarin yas1 ortalama 65 olup literatlr ile uyumludur ve erkek cinsiyet literatiire gore
daha baskin izlenmektedir.

2. Olgular tiimoriin lokalizasyonuna gore ayrildiginda supraglottik ve glottik tutulum esit
oranda izlenmis, subglottik tutulum yalnizca bir olguda goriilmiistiir.

Olgularin biiytik ¢ogunlugu pT2 evresinde kiimelenmistir.

4. Stromadan zengin tiimorler cogunlukla pT3/T4 evresinde izlenmistir ancak hastalarin evresi
ve timor stromasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.

5. CDA44 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir.

6. CD44 ckspresyonu ile hastalarin genel ve hastaliksiz yasam siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki goriilmemistir.

7. CD44 bazi olgularda tiimoriin invaziv kenarinda, ana timor kitlesine kiyasla daha kuvvetli
ekspresyon gostermektedir.

8. Yilksek CD44 ekspresyonu gosteren hastalarin ileri pT evresinde bulunma olasiligi
yiiksektir ancak T evresi ve CD44 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmemistir.

9. Tumor tomurcuklanmasi izlenen olgular daha yiiksek CD44 ekspresyonu gostermektedir
ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

10. Hiicre yuva boyutu diistiikce CD44 ekspresyonunun daha yiiksek oldugu izlenmistir ancak

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Fascin-1 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamustir.

Fascin-1 ekspresyonu ile hastalarin genel ve hastaliksiz yasam siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski gériilmemistir.

pN evresi arttikga Fascin ekspresyonu daha yuksek oranda izlenmektedir ancak bu
istatistiksel anlamli farklilik olusturmamustir.

Tumor tomurcuklanmasi izlenen hastalarda daha ylksek oranda Fascin-1 ekspresyonu
izlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir.

Yogun tiimor tomurcuklanmasi varhiginda tiimore eslik eden lenfositik infiltrasyon diizeyi
istatistiksel olarak anlamli diisiis gostermektedir.

Timor tomurcuklanmasi yogun olan hasta grubunun (15>10/BBA) hastaliksiz ve genel sag
kalim siiresi tiimér tomurcuklanmasinin izlenmedigi hastalara gére belirgin olarak kisa
diisiik izlenmektedir.

Tiimor tomurcuklanmasi ile diger klinikopatolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 iligki saptanmamustir.

Hiicre yuva boyutu degerlendirildiginde en yliksek oranda tek hiicre invazyonu izlenmistir.
pN2 ve pN3 evresinde pN1 evresine kiyasla daha ¢ok tek hiicre invazyonu izlenmekle
birlikte istatistiksel olarak anlamli iligki gériillmemistir.

TUmor hiicre yuvalarmin boyutlart ile diger klinikopatolojik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamastir.

Stromadan zengin tumdrlerde tek hiicre invazyonu goriilme orani yiiksektir ancak timor
stromas1t ve tiimor hiicre yuva boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
1zlenmemistir.

Onerilen yeni gradeleme sistemi ile pT, pN, LVI, PNI, stroma, DSO derecelendirme sistemi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

Yeni gradeleme sistemine gére yG2 olan olgularin DSO derece 2, yG3 olan olgularin DSO
derece 3 olma orani ytiksektir.

Yeni gradeleme sisteminde olgular yG1, yG2 ve yG3 gruplarima daha homojen dagilim
gostermistir.

Yeni gradeleme sistemine gore grade arttikg¢a tiimore eslik eden lenfositik infiltrasyon
istatistiksel olarak anlamli olarak diismektedir.

Yeni grade sistemi ile hastalarin genel ve hastaliksiz yasam siireleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki yoktur.

67



Laringeal SHK ’larda DSO derecelendirme sistemi prognoz tahmininde yetersiz kaldigindan
prognoz tahmininde yeni bir marker ya da morfolojik bulgu arayisi dogmustur. Calismamizda
CD44 ve Fascin ekspresyonu prognozla iliskili bulunmamistir. Morfolojik bulgulardan tiimor
tomurcuklanmasi hastalarin yasam beklentisini 6ngdérmede anlamli ipuglar1 vermektedir.
Prognoz tahmininde ve tedavi yonetiminde etkili olabilecek yeni belirteclerin bulunabilmesi
icin yeni ve kapsamli immiinhistokimyasal ve molekiiler c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu
caligmalar 1s181inda hastanin prognozu ongoriilebilirse gizli lenf nodu ve uzak metastazlarin

ontine gecilebilir, hastalarin daha uzun bir yasam siirmesi saglanabilir.
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