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The Clinicopathologic Importance of p21 Expression for the
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OZET

Larenks skuamoz hiticreli karsinomlu hastalarda p21 ekspresyonu ile prognostik faktérlerin iligkisinin arastirilmasi amaciyla
Larengeal karsinom nedeniyle Ocak 2002-Temmuz 2002 tarihleri arasinda ameliyat edilen 39 hastanin cerrahi 6rnekleri prog-
nostik faktorlerden yas, tiimor lokalizasyonu, lenf nodu metastazi, ekstra kapstiler yayilim, damar-sinir tutulumu, lenfosit in-
filtrasyonu ve tiiméoriin histolojik derecesi agisindan incelendi. p21 proteini i¢in immunohistokimyasal boyama yapildi. Neop-
lastik hiicrelerin immun reaktivitesi %10’dan azsa diisiik ekspresyon kabul edildi. Hastalarimizin %68.4’tinde p21 pozitifligine
rastlandi. p21 ekspresyonu ile diger konvansiyonel prognostik faktérler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
Diistik p21 ekspresyonu gastrik karsinoma, prostat ve kiigiik hiicreli akciger karsinomu gibi birgok farkli insan tiiméoriinde kotit
prognoz ile baglantili bulunmustur. Bununla birlikte p21 ekspresyonunun larengeal kanserlerde klinikle iligkisi ve prognostik
onemi hentiz agiklanamamuigtir. Bizim ¢alismamiz da gosterdi ki p21 i¢in daha genis serilerde ¢alisma yapilmalidir.
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ABSTRACT

We analysed the relationship between p21 expression and prognostic factors in carcinoma of the larynx. We operated 39 pati-
ents with laryngeal carcinoma in our department between January 2002 and July 2002. We investigated some prognostic fac-
tors, such as; age, tumor localization, grade, lymph node metastasis, extracapsular invasion, histopathological grade of tumors,
vascular and neural invasion, lymphocyte infiltration, on postoperative specimens. Immunohistochemical methods were used
for p21 protein. If immunoreactivity of neoplastic cells were lower than 10%, they were regarded as showing low expression. We
found p21 positivity in 68.4% of our patients. The relation between p21 expression and other conventional prognostic factors
was insignificant. Low p21 expression has been found to be releated bad prognosis in many human tumors like gastric carcino-
ma, prostate carcinoma and small cell lung carcinoma. However, a releation between p21 expression and larynx carcinoma and
its prognostic value has not been proved yet. Our study showed that more studies with more series should be done.
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GiRisS

I-arenks karsinomlar: tiim kanserlerin %3-4"tinit
olusturur. Bas boyun kanserlerininse yaklasik
%251 larenks kanseridir. Kanser hiicresinin mole-
kiiler genetigine ait bilgiler son yillarda hizla gelisti.
Molekiiler tani, premalign hastaliklar, protein fonk-
siyonlari, gevresel etkiler ve timor genetigindeki ¢a-
lismalarda anlamli ilerlemeler oldu (4).

Larenks kanserinde molekiiler temelin bilinme-
si tani, ayirici tani, tedavi ve klinik sonuglarimizda
diizelmeye yol acar (4). Bu nedenle aragtirmacilar
prognoza yonelik giivenilir molekiler parametreler
arastirmaya yonelmislerdir.

Ttumor hiicrelerinde tipik olarak hiicre siklusu-
nu kontrol eden genlerde kazanilmis hasar gorilir.
Memeli hiicre siklusunda G1'den S fazina gecis cyc-
lin / Cyclin-Dependent Kinase (CDK) kompleksle-
riile dizenlenir. CDK’larin aktivitesi CDK inhibitor
ailesine ait proteinler tarafindan inhibe edilir (2,12).
Saglikli hiicrelerde bu enzimler uyum i¢inde ¢alisir.
Kanserde kontrol mekanizmasi hasarlanmig ve hiic-
re bolinmesi bozulmustur (6).

p21 CDK inhibitor ailesine ait 21 kDa'luk bir
proteindir (9,13). 6. kromozomda lokalizedir. p21
geni mutasyona ugramamis wild tip p53 ile aktive
edilebildigi gibi, p53'ten bagimsiz regiilasyonu da
vardir (13,16,17). Diisiik p21 ekspresyonu mide kar-
sinomu, prostat ve kii¢iik hiicreli AC karsinomu gibi
bir¢ok farkli insan tiimériinde kot prognoz ile bag-
lantili bulundu. Bununla birlikte p21 geninin laren-
geal kanserde klinikle iligkisi ve prognostik 6nemi
heniiz tam aciklanamamustir (12,14,17). Bu nedenle
calismamizda hiicre siklus regulatuar proteini olan
p2l’in klinikopatolojik 6nemini ve prognoza etkisi-
ni arastirdik.

YONTEM ve GERECLER

Bu ¢aligmada, Ocak 2002 — Temmuz 2002 tarih-
leri arasinda larenks kanseri nedeniyle opere edil-
mis 39 olgunun ameliyat materyallerinin parafin
bloklarindan hazirlanan kesitler incelendi. Hasta-
lara ait H.E. ile boyal1 kesitler histolojik derece, tii-
moriin ¢api, evre, damar-sinir invazyonu, metasta-
tik lenf nodu sayisi, ekstra kapsiiler yayilim (EKY),
lenfosit infiltrasyonu gibi standart parametreler ag1-
sindan incelenerek, bu konuda deneyimli uzman pa-
tolog tarafindan tekrar gézden gecirildi. Her olgu

icin reprezantatif (malign timortin 6rneklendigi)
parafin blok secilerek immunhistokimyasal olarak
p21 proteini varligi arastirildi. immunohistokimya-
sal boyama strept-avidin-protein peroksidaz boya-
ma yontemi ile yapildi. Daha sonra hastalarin yasi,
tumor boyutu, lokalizasyonu, evresi, metastatik lenf
nodu sayisi, histolojik derece, damar-sinir invazyo-
nu, lenfosit infiltrasyonu gibi bilinen prognostik fak-
torlerle immunohistokimyasal sonuglar1 karsilasti-
rildi.

Hiicrelerin %10'undan fazlasinda boyanma izle-
nen olgular (+) olarak, %10'unundan azinda boyan-
ma izlenen olgular (-) olarak degerlendirildi.

Klinik degerlendirmede; olgularin preoperatif
verileri incelenerek yas, primer tiimorin lokalizas-
yonu (supraglottik, glottik, subglottik ve transglot-
tik ) ve sigara icimi seklinde kaydedildi.

Histopatolojik degerlendirmede; primer timo-
riin diferansiasyonu (iyi, orta, kétii), postoperatif
TNM, metastatik lenf nodu say1si, perikapsiiler ya-
yilim, damar-sinir invazyonu, lenfosit infiltrasyonu
varlig1 seklinde not edildi. Hastalar p21 (+) ve p21 (-
) olarak iki gruba ayrilip cesitli degiskenlere gore is-
tatistiksel olarak incelendi. Bu degiskenlerden para-
metrik olanlar t-testi ve regresyon analizleri ile de-
gerlendirilirken non-parametrik olanlarin degerlen-
dirilmesinde ise Ki-kare testleri kullanild.

BULGULAR

Olgularimiz 38 erkek ve 1 kadin hastadan olusu-
yordu. En kii¢iik yas 35, en buyiik yas 74 olup, orta-
lama yas 57,6 dir. Ttimor 16 olguda supraglottik, 15
olguda transglottik, 7 olguda glottik ve 1 olguda su-
bglottik bolgede lokalize idi. Olgularimizin 9 tanesi
T1, 9 tanesi T2, 12 tanesi T3 ve 9 tanesi T4 idi.

Histopatolojik degerlendirmede 39 vakanin
%69'u orta derece diferansiye skuamoéz hiicreli kar-
sinoma, %28’i kotii diferansiye skuaméz hiicreli kar-
sinoma ve %3 iyi diferansiye skuaméz hiicreli karsi-
noma olarak raporlandi. 26 olguda lenf nodu me-
tastazi yokken 13 olgumuzda lenf nodu metastazi
mevcuttu. EKY’a 9 olguda rastlandi. 39 olgumuzun
6'sinda damar invazyonu, 13’tinde perinoral invaz-
yon vardi.

Calismamizda olgularimizin %68,4'tinde p21
ekspresyonu izlendi (Resim 1). p21 hiicre regiila-
tuar proteini yas, tumor lokalizasyonu, evresi, lenf
nodu metastazi, EKY, timoriin histolojik evresi, da-
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Resim 1. p21 ile timor hiicre niivelerinde pozitif boyan-
ma (p21, x440)

mar sinir invazyonu gibi bilinen prognostik faktor-
lerle istatistiki olarak karsilagtirildi ve anlamlr ilis-
ki saptanmad.

p21 pozitif olgularimizin 7’sinde (+), 8'inde (++)
ve 1l'inde (+++) lenfosit infiltrasyonu saptandi. p21
negatif olgularimizin 2’sinde lenfosit infiltrasyonu
saptanmadi. I'inde (+), 3"inde (++) ve 6'sinda (+++)
lenfosit infiltrasyonu saptandi. Bu degerlere Ki-kare
(Fisher exact test, Pearson, Mantel-Haenzel) testi
uygulandiginda p21 pozitifligi ile lenfosit infiltras-
yonu arasinda anlamli bir baglant: saptanmadi.

TARTISMA

Bas boyun karsinomlarinda immunohistokim-
yasal olarak p21 proteininin pozitif niikleer boyan-
ma orani %67-82'dir (16,17). Calismamizda olgu-
larimizin %68,4’tnde p21 ekspresyonu izlendi. La-
rengeal karsinomda Jeanon ve arkadaslari (12) %58,
Yuen ve arkadaslar1 (6) %46, Pruneri ve arkadaslari
(16) %68,9 oraninda p21 ekspresyonu tespit etmisti.

Larenks kanserinde stage ilerledik¢e prognoz
kétiilesir. 5 yillik yasam orani stage II'de %68, sta-
ge 1II'de %62, stage IV'de %53'ttir. T evresi ile ya-
sam oranlari iligkilidir. Yiiksek T evreli hastalarda
yasam slresi diisiikttr (6). Yas, cinsiyet ve T evresi
ile p21 ekspresyonu arasinda iligki yoktur (6,17). Biz
de calismamizda yas, seks, tiimor lokalizasyonu ve
T evresi ile p21 ekspresyonu arasinda iligki bulama-
dik. Kapranos ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptigi
62 vakalik seride p21 ekspresyonu 65 yas tstiindeki-
lerde anlamli olarak ytiksek bulunmustur (9).

Tumoriin diferansiyasyon derecesine paralel ola-
rak yasam oranlar1 degisir. Bir calismada p21 iyi di-
feransiye karsinomlarda yogun boyanirken kotii di-
feransiye karsinomda zayif boyanma gostermistir (6).
Baska calismalarda ise tiimoriin diferansiasyonu ile
p21 ekspresyonu arasinda korelasyon bulunmamis-
tir (9,17). Bizim ¢alisgmamizda da p21 ekspresyonuile
histolojik grade arasinda korelasyon bulunamadi.

Larenks kanserli hastalarda servikal lenf nodu
metastazi en 6nemli prognostik faktordiir. Larengeal
karsinom %24 — 49 oraninda servikal metastaz yapar.
Lenf nodu sayist ile prognoz arasinda ise bazi arastir-
macilar korelasyon bulamazken bazi arastirmacilar-
da lenf nodu sayist arttik¢a yasam oraninin diistigi-
nit belirtmistir (5). Ikinci énemli prognostik faktér
ise ekstra kapstiler yayilim (EKY) dir. Hirabayashi ve
arkadaglarinin calismasinda N1 lenf nodu statusunda
%31, N2 / N3 lenf nodlarinda ise %73 oraninda EKY
tespit edilmis (5). Nodal buytkligiin artmast ile eks-
trakapsiiler yayilim artar. Bu nedenle lenf nodu bii-
yukligi de dikkat edilecek bir diger prognostik pa-
rametredir (3,5,11). Ayrica gesitli calismalarda ben-
zer lenf nodu statusunda olan hastalar temel alindi-
ginda EKY"1 bulunan hastalarda yasam orani anlam-
l1 olarak dusiik tespit edilmistir. 5 yillik yasam orani
No hastalarda %81, N+ fakat EKY olmayan hastalar-
da %76 ve N+ ve EKY olan hastalarda %17 olarak bil-
dirilmistir (5). Yine servikal metastazi lenf nodunda
sinirli olan hastalarin yasam orani, servikal metasta-
z1 olmayan hastalarla benzer olarak bulundugu calig-
malar da mevcuttur. Birgok ¢alismada EKY rekiirren
hastalik oranini yiikselttiginden dolay: hastalarda
kombine tedavi onerilmektedir (5,8). Bizim serimiz-
de 39 hastamizin %33,3’iinde lenf nodu metastazi ve
yine tim hastalarimizin %23,07’sinde de EKY mev-
cuttu. Histolojik olarak lenf nodu pozitif olan 13 has-
tamizin %69,2’sinde EKY mevcuttu. EKY olan bitiin
olgularin lenf nodu evresi N2'ydi. N1 lenf nodu evre-
sinde EKY"a rastlanmadu.

Jin ve arkadaslarinin 1998'de yaptig1 calismada
lenf nodu statusu ve p21 arasinda anlaml korelas-
yon bulunamamuistir (7). Pruneri ve arkadaslarinin
1999’daki ¢alismalarinda lenf nodu metastazi ve dii-
stk p21 ekspresyonu seyiyesi baglantili bulunmus-
tur (17). Kapranos ve arkadaslar1 ise 2001 yilindaki
calismalarinda lenf nodu metastazi ile p21 ekspres-
yonunu iligkili bulmuslardir (9). Bizim ¢alismamiz-
da lenf nodu evresi, EKY ve p21 ekspresyonu arasin-
da anlaml bir iligki saptanamadu.
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Perindral ve vaskiller invazyon kétii prognostik
faktordur (1,11). Perindral ve vaskiiler invazyon lo-
kal niiksti, bolgesel lenf nodu metastaz sikligini art-
tiran, sag kalimi azaltan bir faktor olarak kabul edil-
mektedir. Ileri evre tiimorlerde perinoral invazyon
artig gostermekte ve perindral invazyon bulunan ti-
morlerde lenf nodu metastazi goriilme olasilig1 art-
maktadir (1,11,15). Bizim serimizde hastalarimizin
%12,8’inde vaskiiler invazyon, %33,3’tinde perinéral
invazyon vardi. T1 evre olgularimizda damar sinir
invazyonu yoktu. T2 evre olgularimizda %11,1 vas-
kiiler invazyon, %22,2 perindral invazyon mevcuttu.
T3 olgularimizda %25 vaskiiler invazyon, %50 peri-
noral invazyon; T4 olgularimizda ise %22,2 vaskiiler,
%55,5 perinoral invazyon saptandi. Damar-sinir in-
vazyonunu ve timordeki lenfosit infiltrasyonu p21
ekspresyonu ile karsilastirdigimizda anlamli istatis-
tiki sonug elde edilmedi.

Tumoral dokuda yogun lenfosit ve plazma hiicre
infiltrasyonu olanlarda prognozun daha iyi oldugu
belirtilmektedir (10). Biz olgularimizin tiiméral do-
kusundaki lenfosit infiltrasyonu ve p21 ekspresyo-
nunu karsilastirdigimizda anlamli istatistiki sonug
bulamadik. Ancak toplam 2 hastada lenfosit infil-
trasyonu olmamasi ve bu iki hastanin da p21 negatif
olmasi akla sunu getirdi; belki olgu sayist artirilir-
sa lenfosit infiltrasyonu olmamasi ile p21 negatifligi
arasinda anlamli bir baglanti saptanabilirdi.

p21 ekspresyonunun 5 yillik yasam siiresi tize-
rine etkisi hala tartismalidir. Bazi ¢aligmalarda p21
ekspresyonu ile 5 yillik yasam arasinda baglanti ku-
rulamazken, bazi ¢calismalarda yasam stiresini azalt-
tig1 sonucuna varilmistir (6,9, 12,17). Hastalarimi-
zin uzun siireli takibi olmadig1 i¢in biz ¢alismamiz-
da konvansiyonel prognostik faktorlerle p21 protei-
ninin ekpresyonunu karsilastirdik ve istatistiki ola-
rak anlaml bir sonug elde edemedik.
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