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OZET

Caligmamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastahiklari ve Bag-Boyun Cerrahisi Anabilim dalinda larenks kar-
sinomu tanist ile ameliyat edilen 33 hasta retrospektif olarak incelenmigtir. Hastalara ait spesimenlerde immiinohistokimyasal yontemler-
le p53 tiimor siipresor geninim fonksiyonu arastuilmgtir. Larenks kanserlerinde prognoz iizerine etkisi olabilecek histopatolojik ve klinik
kriterler ile p53 pozitifligi ele alinarak, lokal rekiirrens ve uzak metastaz iizerine etkileri ortaya konulmustur. p53 pozitifligi ele ahnarak,
lokal rekiirrens ve uzak metastaz lizerine etkileri ortaya konulmugtur. p53 pozitifligi % 51.1 oraninda saptamrken, sonuglarimiz daha 6n-
ceki galigmalarin 15181nda tartisthmgtr.
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SUMMARY

In this study we examined 33 patients with squamous cell carcinoma of the larynx retrospectively who were operated at the ENT and He-
ad- Neck Surgery of Akdeniz University Hospital between 1994-1997. We studied the presence of p53 abnormalities by immunohistoche-
mical methods and p53 expression was found to occur in 51.1 % of all pathological specimens.
This study showed that there is a significant correlation between p53 expression, locoregional recurrence and distant metastasis. Our results
are also discussed with the previous studies.

Key Words: p53, laryngeal carcinoma, prognosis

* Akdeniz Univertesi Tip Fakiiltesi KBB - BBC Anabilim Dali - ANTALYA
#* Akdeniz Univertesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal - ANTALYA
Caligmanin Yapildig1 Klinik(ler) : Akdeniz Tip Fak. KBB Klinigi
Calismanin Dergiye Ulastig1 Tarih : 25.04.2001

Calismanin Basima Kabul Edildigi Tarih : 28.09.2001

Yazigma Adresi : Dr. Kenan GUNEY, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
KBB-BBC Anabilim Dali - ANTALYA

76




K.B.B. ve BBC Deirgisi, (10) : 76-80, 2002

LARENKS KARSINOMLARINDA P53 EKSPRESYONU VE PROGNOZUN DEGERLENDIRILMES]

GIR1S

Giiniimiizde bas-boyun bolgesinin yassi hiicreli karsi-
nomunda tedavi, histolojik grade ve TNM evresine baglidir.
Ancak bu degerlerin tedavi sonuglarin1 6nceden tahmindeki
yerleri sinirlidir. Bag-boyun bolgesine ait yassi hiicreli karsi-
nomda hastalarin tedaviye farkli yanit verebilmeleri ilave bir
takim prognostik faktorlerin varligim giindeme getirmistir.

Bunlardan biri olan p53 tiimor siipresor geni in vivo
olarak ¢esitli insan kanserlerinde tespit edilmistir (1, 2). Bu
timor siipresor geninin fonksiyonu hiicre proliferasyonunda
negatif regiilator gérevi yapmasidir. pS3 geninin mutasyon ve
delesyonlarla inaktivasyonu, fonksiyonun bozulmasina, dola-
yistyla sinirlanamayan bir hiicre gelisimine yol acar.

Bag-boyun bolgesinin yasst hiicreli karsinomunda p53
proteinin ekspresyonu son zamanlarda oldukca iyi arastiril-
mis olup, % 34 ile % 80 arasinda degisen oranlarda bildiril-
mistir (3, 4, 5, 6, 7, 8). Sigara i¢meyenler ile sigara igenler
karsilastirildiginda sigara icenlerde p53 insidansinin oldukca
yiiksek oldugu bildirilmistir (4). Ayrica p53 mutasyonlari
saptanan (kiiciik hiicreli olamayan) akciger ve meme kanser-
lerinde sag kalim stiresinin daha kisa oldugunu gosteren ¢a-
ligmalar da vardir ( 9, 10).

Bu caligmanin amaci, larenksin squamoz hiicreli karsi-
nomunda p53 protein ekspresyonunun klinik ve prognostik
Onemini aragtirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Hastaliklar1 Bag ve Boyun Cerrahisi Anabilim
Dalinda 1994-1997 tarihleri arasinda larenks karsinomu tani-
st ile ameliyat edilen ve diizenli takipleri olan 33 hastanin
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalin-
da cerrahi spesimenlerinin parafin bloklarindan hazirlanan
kesitlerin incelenmesi ile yapilmigtir.

Caligmaya alinan hastalarin 1’1 ( % 3) kadin, 32’si ( %
97) erkektir. Yaslar1 36-71 arasinda degismekte olup, yas or-
talamasi 58.5 olarak bulunmustur.

Caligmada, prognozu belirlemede lokal niiks, uzak me-
tastaz gelisip gelismedigine bakilmigtir. Hastalarin izlem sii-
resi en az 11 ay, en fazla 4 yildr.

Hastalarda klinik parametreler olarak yas, cins, timor
lokalizasyonu boyunda lenfadenopati, uygulanan tedavi, ta-
kip siireleri ve prognozlar kaydedilmig ve p53 pozitifligi ile
iligkileri aragtirilmusgtir.

Caligmamizdaki istatistiklerde Ki kare testi kullanilmig-
tr.

Olgularin bloklarindan hazirlanan parafin kesitlerine
immiinohistokimyasal olarak Streptovidin-Biotin kompleks

yontemi ile p53 No-7 antikorlar uygulanmustir.

Boyamada chromalum-gelatin ile kaplanan lamlara ali-
nan 4-5 mm kahinligindaki kesitler 56AC’de etiivde 15 dk ku-
rutulup xylolde deparafinize edildi. Daha sonra alkolden ge-
cirilip hidrate edildi. Sonra doku kesitlerine antijenlerin yeni-
den kazandirilabilmesi i¢in mikrodalga firinda "Antijen Ret-
rival" iglemi uygulandi. p53 icin hazirlanan kesitler 0.001
molar ve pH=6 olarak hazirlanan sitrat soliisyonunda mikro-
dalga firinda siv1 seviyesi lamlarin tizerini kapatacak sekilde
10 dk "Antijen geri kazanim" islemine tabi tutuldu ve Strep-
tovidin-Biotin peroksidase yontemi ile boyama gerceklesti-
rildi.

p53 islemi i¢in yapilan boyamada cekirdek boyamasi
pozitif ve negatif olarak degerlendirildi. Boyanan alan yiizde-
si (%) ve boyama siddeti negatif, hafif (+), orta (++) ve sid-
detli (+++) olarak skorlandi.

BULGULAR

1994-1997 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Bag ve Boyun Cerra-
hisi Anabilim Dalinda larenksin yass1 epitel hiicreli karsino-
mu tanist ile ameliyat edilen 33 hastanin, yaslar1 36-71 ara-
sinda degismekte olup, ortalama 58.5’tir. hastalarin izlem sii-
resi 11-48 ay arasinda degismektedir. Izlem sirasinda bir has-
ta operasyondan 18 ay sonra exitus olmugtur. diger hastalarin
izlemi devam etmektedir. Hastalardaki timor evrelendirmesi
AJCC (American Joint Comitee of Cancer) 1992’nin 6nerdi-
§i sekilde yapilmistir (11).

Tiim hastalarin primer tedavisi cerrahi olarak planlan-
mustir. 30 hasta operasyonu takiben 6 hafta sonra radyotera-
piye alinmistir. 3 hastaya radyoterapi uygulanmamustir.

33 olgudan 2’sine operasyon+radyoterapi sonrasi niiks
goriilmesi lizerine kemoterapi verilmistir. Bu hastalardan bi-
ri 52 yasinda glottik larenks Ca (T2 NO MO) tanis1 alip opere
edilmis, p53 (+++) olarak saptanmustir. Yara iyilesmesini ta-
kiben 6 hafta sonra radyoterapi uygulanan hastada 1 yil son-
ra niiks izlenmesi iizerine kemoterapiye baglanmistir. Bu has-
tada cerrahi sinir (-) gelmistir. Diger hasta 68 yasinda in situ
Ca (T1 NO MO) saptanarak once kordektomi uygulanmis ar-
dindan radyoterapi uygulanmistir. Hastada 4 yil sonra niiks
goriilerek salvage cerrahisi uygulanmistir. Bu son operasyo-
na ait materyalde p53 (+) bulunmustur. Hastanin izlemi sira-
sinda karacigerde metastaz siiphesi nedeniyle onkoloji bolii-
mii tarafindan kemoterapi agisindan takibe alinmigtir. Bu
hastada da cerrahi sinir (-) olarak tespit edilmistir.

33 hastadan sadece bir tanesi sigara kullanmamaktadir
ve kadindir. Diger 32 hastanin hepsi erkek olup, sigara anam-
nezi vermektedirler. Sigara icmeyen hastada p53 (-) iken, si-
gara kullananlarda p53 (+)’ligi ve negatifligi degiskenlik gos-
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termektedir.

Glottik larenks Ca’l1 20 hastanin 8’inde p53 sonucu (-)
bulunurken 12 hastanin p53 sonucu (+) ile (+++) arasinda de-
Sismektedir.

Supraglottik larenks Ca’li 5 hastanin p53 degeri (-), 4
hastanin ise (+) ile (+++) arasindadir. Transglottik larenks
Ca’li 3 hastanin p53 degeri (-) bulunurken, 1 hastanin (++)
olarak saptanmugtir.

Sonug olarak 33 hastanin 17’°sinde p53 (% 51.5) pozitif
bulunmustur.

Lokal niiks saptanan hastalarin % 50’sinde p53 pozitif-
tir. p53 negatif olan 16 hastada ise (% 94.1) lokal niiks mev-
cuttur. 15 hastada ise (% 93.8) lokal niiks izlenmemistir.

pS3 pozitif olan 17 hastanin 1’inde (% 5.9) lokal niiks
saptanmugtir. 16 hastada ise ( % 94.1) lokal niiks izlenmemis-
tir. Lokal niiks oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak an-

laml1 bulunmamigtir (p>0.05).

p53 pozitif olan 17 hastanin % 52.9’unda nodal tutulum
yoktur. % 47’sinde ise nodal tutulum izlenmistir. Lokal niiks
oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
migstir (p>0.05).

p53 pozitifligi T1-T2 tiimorlerde % 35.3 iken, T3-T4
tiimorlerde % 64.7 ‘dir. Bu sonuglar da istatistiksel olarak an-
lamli degildir (p>0.05).

pS53 pozitifligi Stage 1 ve II'de % 41.2, Stage III ve
IV’de ise % 62.5°dir. sonug istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p<0.05).

p53 pozitif olan 17 hastanin % 5.9’unda cerrahi sinir-
larda timor mevcuttur. % 94.1’inde ise cerrahi sinir (-) gel-
mistir.

Cerrahi sinirlarda timor pozitif olan hastalarin %
88.9’unda p53 negatif, % 11.1’inde p53 pozitiftir.

Yas Cins Lokalizasyon TNM Cerrahi P53 Sigara Uygulanan 1zlem
smirlarda kullamm tedavi siiresi
52 E Glottik T2NOMO - % 70 (+++) + TL+RT+KT 15 Ay
68 E Supraglottik T2NOMO - % 30 (+++) + SL+RT 29 Ay
43 E Glottik T2NOMO - ) + NTL+RT 22 Ay
60 E Glottik T3NOMO - % 20 (++) + TL+RT 18 Ay
62 E Glottik TINOMO - ) + VL 22 Ay
50 E Supraglottik T2NOMO - % 40 (+) + SL+RT 16 Ay
52 E Glottik T3NOMO - ) + VL+RT 12 Ay
58 E Glottik T2NOMO + ) + VL+RT 48 Ay
52 E Glottik T3NOMO - % 10 (+) + TL+RT 12 Ay
53 E Supraglottik TINOMO + ) + TL+RT 19 Ay
54 E Supraglottik T2NOMO + ) + SL+RT 20 Ay
48 E Glottik T3NOMO - % 30 (+++) + TL+RT 33 Ay
36 E Glottik TINOMO + ) + VL+RT 41 Ay
68 E Glottik TINOMO - % 10 (+) + Kordektomi+KT 13 Ay
43 E Supraglottik TINIMO - % 40 (++) + SL+RT 18 Ay
64 E Glottik T3NOMO - % 10 (+) + TL+RT 36 Ay
50 E Glottik T3NIMO - % 40 (++) + TL+RT 11 Ay
68 E Supraglottik T3NIMO + ) + TL+RT 25 Ay
61 K Glottik TINOMO - ) + Kordektomi 13 Ay
62 E Transglottik T3NOMO - % 20 (++) + TL+RT 14 Ay
53 E Supraglottik T2NOMO + ) + TL+RT 39 Ay
63 E Supraglottik T3N2MO + % 40 (+) + TL+RT 16 Ay
71 E Glottik TINOMO - % 20 (+) + TL+RT 33 Ay
50 E Glottik T2NOMO - % 70 (+) + TL+RT 12 Ay
62 E Glottik T2NOMO - ) + VL+RT 15 Ay
58 E Glottik T3NIMO - % 10 (+) + TL+RT 16 Ay
53 E Supraglottik TINOMO + ) + TL+RT 21 Ay
65 E Transglottik T4ANIMO - ) + TL+RT 18 Ay
60 E Glottik TINOMO - ) + TL+RT 18 Ay
67 E Transglottik T4ANIMO - ) + TL+RT 18 Ay
54 E Glottik TINOMO - % 60 (+) + TL+RT 17 Ay
65 E Transglottik T4ANIMO - ) + TL+RT 15 Ay
60 E Glottik T3NIMO - % 40 (+) + TL+RT 11 Ay
Sk—SubtotaHarenjektont NFE:NearFotaH-arenjek
VL: Vertikal Larenjektomi RT: Radyoterapi
TL: Total Larenjektomi KT: Kemoterapi
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TARTISMA

p53 geni 17 nolu kromozomun kisa kolunda 13-1 bol-
gesinde lokalize 53 kDa agirliginda olan tiimor siipresor ge-
nidir. p53 geninin normal iirtinii "wild tip" p53 protein olarak
adlandirilan DNA’ya baglanabilen hemodimerik bir protein-
dir. DNA sentezi baglamadan 6nce ge¢ G1 fazinda yiikselir.
Diisiik konsantrasyonlarda eksprese edildiginden ve selliiler
proteazlar tarafindan yikildigindan hizli dongiiye sahiptir.
Yarilanma omrii kisa oldugu icin ve normal hiicrelerde az
miktarda tiretildiginden dolayr immiinohistokimyasal yon-
temlerle saptanamamaktadir. p53 genindeki mutasyonlar in-
san tlimorlerinde bulunmus en genomik degisimlerdir.

p53 geninin 5. ve 8. eksonlarinda ¢ikan bir mutasyon
mutant protein olugturabilir. Bu mutant proteinin yarilanma
Omrii uzundur. Mutan p53 proteini konformasyonel farklilik
gosterdigi icin spesifik monoklonal antikor ile taninir.

Bu caligmanin amaci larenksin yassi hiicreli karsino-
munda hizli proliferasyonun bir markeri olarak p53 mutasyo-
nu veya protein birikimini tespit ederek, bunun bir prognos-
tik faktor olarak yerini aragtirmaktir. Ayrica tiimoriin larenks-
teki lokalizasyonuna gore p53 pozitifliginde bir degisikligin
olup olmadigina bakilmstir.

Wood ve arkadaglar1 yapmig olduklar1 ¢calismada bag-
boyun kanserlerinde p53 mutasyonunu degerlendirmislerdir.
Yaslar1 40-83 arasinda degisen 29 erkek ve 9 kadin hastanin
analiz edildigi bu calismada, p53 mutasyonu ile yas, seks,
primer tiimoriin yeri arasinda iligki saptanmamustir (11). Bi-
zim ¢alismamizda da hastalardan bir kadin olup, yas ve cins
ile p53 pozitifligi arasinda anlaml iligski bulunamamugtir. iz~
lem sirasinda sadece bir hasta exitus oldugu icin toplam sag
kalim ile ilgil bir yoruma varilamamistir. Calismamiza alinan
hasta grubunda sadece bir hasta sigara kullanmamaktadir. Si-
gara kullananlarda p53 sonucu hem negatif, hem de (+)’den
(+++)’e kadar degisen oranlarda boyanma ozellikleri goster-
mislerdir. Bu nedenle sigara kullaniminin p53 birikimini in-
diikledigi goriisiisli bizim ¢alismamizdaki sonuglara uygun-
luk gostermektedir (2).

Fransa’da yapilan bir ¢calismada Fagel ve arkadaslar1 78
hastay1 degerlendirerek primer tiimor ve nod metastazinda
mutasyon insidansini farkli bulmamiglardir. Bizim ¢aligma-
mizda da p53 pozitif olan 17 hastanin % 52.9’unda nodal tu-
tulum izlenmemistir. Hastalarin % 47.1’inde ise nodal tutu-
lum saptanirken, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamustir (12). Bu gen degisikliginin metastatik yayilma-
ya bagli olmadig1 goriisii bizim caligma sonuglarimizla des-
teklenmektedir.

Field ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada p53 ekspres-

yonunun prognostik oneminin olmadigini ifade etmistir (13).

Bizim ¢aligmamizda p53 pozitifligi T1-T2 tiimorlerde % 35.3

iken T3-T4 tiimorlerde % 64.7°dir. sonuglar istatistik olarak

anlamli bulunmamustir. Stage I-1I" de p53 pozitifligi % 41.2,

stage III ve IV’ de ise % 62.5 olarak degerlendirilirken ista-

tistiksel olarak anlamli fark vardir.

Fagen ve arkadaglar1 hastaligin progresyonu ile p53

over- ekspresyonu arasinda bir iligki saptamamiglardir (12).

Biz de p53 pozitif olan 17 hastanin 1’inde (% 5.9) lokal niiks

saptarken, 16 hastada (% 94.1) lokal niiks tespit etmedik. Lo-

kal niiks oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Sonug olarak; p53 pozitifligi ile nodal tutulum ve lokal

rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki sap-

tanmamistir. Toplam sag kalim siireleri ile p53 iliskisini de-

gerlendirmek amaciyla caligmamiz devam etmektedir. Su

anki izlem siiremiz bu konuda yorum yapmak i¢in kisa ola-

rak degerlendirilmigtir. Ayrica sigara kullanan hastalarin bir

kisminda p53 (-) iken, diger bir kisminda (+) ile (+++) ara-

sinda degerlerin saptanmasi sigara ile p53 arasindaki iliskinin

belirleyici olmadig1 sonucunu dogurmaktadir.
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