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ÖZET: Günümüzde, tümörlerin klinik davranışı üzerinde etkileri olduğu ileri sürülen genetik ve immünolojik 
markerler larinks kanserli hastaların evrelendirilmesi veya tedavisinde göz önüne alınmamaktadır. Biz, immü- 
nohistokimyasal olarak CD34 ve p53'ü larinks kanserli 54 hastada çalıştık ve bunların lenf nodu metastazı, 
tümör rekürrensi, histopatolojik diferansiasyon derecesi ve lenfoplazmositer inflamasyon ile ilişkilerini araştır 
dık. p53 hastaların %22.2'sinde pozitifken, CD34 %25.9'unda pozitifti. Hastaların 7.4'ünde hem CD34, hem de 
p53 pozitifti. Lenf nodu metastazı olan 10 hastanın hiçbirinde p53 ve/veya CD34 pozitif değildi. Bu hastaların 
8'inde (%80), tümör çevresinde kuvvetli lenfoplazmositer inflamasyon bulunduğunu gözledik. Bu sonuçlara göre, 
eğer primer tümör CD34 ve p53 negatifse ve tümör çevresinde zayıf lenfoplazmositer reaksiyon varsa, lenfatik 
metastaz riskinin az olabileceğini öne sürebiliriz. p53'ün orta derecede veya kötü diferansiye tümörlerde daha 
yüsek oranda pozitif olduğunu tespit ettik, iki hasta dışında, CD34 ve/veya p53 pozitif olan bütün hastalarda 
(%90.2) tümöral inflamasyonun zayıf derecede pozitif olduğunu tespit ettik (p<0.0l). Rekürrensi olan sadece 2 
hastamız (%3.7) vardı ve bunların ikisi de p53 ve CD34 negatifti. Nüks eden hasta sayısı az olduğu için istatisti- 
ki test uygulanamadı.  
Anahtar Sözcükler: CD34, p53, larinks neoplasmları, karsinoma 

SUMMARY: Currently, the genetic and immunologic markers, which are suggested to have an influence on tu-
moural behaviour are not taken into consideration in staging and treatment of laryngeal carcinoma. We studied 
expression of CD34 and p53 immunoshistochemically, and investigated their relation to nodal metastasis, tumo- 
ural recurrence, histopathological grading, and lymphoplasmocytic infıltration of the tumour on 54 patients with 
laryngeal carcinoma. p53 was positive in 22.2% of the patients while CD34 was positive in 25.9%. in 7.4% they 
were co-expressed. None of the 10 patients with nodal metastasis were positive for either p53 ör CD34. We 
noted strong lymphoplasmocytic inflammation surrounding the tumour in 8 of these 10 patients (80%). We may 
suggest that if the primary tumour is p53 and CD34 negative, and there is a weak inflammatory reaction surro-
unding the tumour, lymphatic metastasis may be unlikely. it was noted that the p53 was positive in a higher pro-
portion of the patients with moderately or poorly differentiated tumours. In all but two CD34 and/or p53 positive 
patients (90.9%), inflammation was veakly positive (p<0.01). We had only 2 patients who recurred in the neck 
(3.7%). Both of these patients had p53 positive and CD34 negative tumours. Since the number of patients who 
recurred was small, statistical analysis could not be performed.  
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GİRİŞ 
Larinks kanserleri tüm baş-boyun kanserlerinin 

1/5'ini oluşturur ve bunların %90-95'i skuamöz hüc- 
reli karsinomdur. Larinks kanserlerinin tedavisi özel-
likle ilerlemiş vakalarda cerrahidir. Tedavinin başarı- 
 

(*) Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi 1. 
KBB Kliniği - ANKARA 

(**) Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Pato-
loji Bölümü - ANKARA 

sı daha çok tümörün primer ve boyun bölgesindeki 
(lokoregionel) kontrolü ile ilgilidir. Uzak metastaz da 
özellikle ilerlemiş vakalarda tedavinin başarısızlığın- 
da önemli bir faktördür. Larinks kanserli hastaların 
prognozunun önceden tahmini, hem hastanın bilgi-
lendirilmesi hem de tedavi planının belirlenmesi açı-
sından büyü önem taşır. Baş boyun cerrahları TNM 
sistemini bu amaçla kullanmaktadırlar ancak evresi 
aynı olup, aynı tedavi uygulanan hastalarda prognoz 
farklı olabilmektedir. Bu hastalarda tümör büyüklüğü 
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ve yayılımı aynı olsa da, tümörün biyolojik ve immü-
nolojik davranımı ile hastanın immünolojik durumu 
farklı olabilir. Son zamanlarda tümör immünolojisi  
ve biyolojisi üzerinde yapılan çalışmalarla, hastalığın  
bu boyutuna daha geniş bir çerçeveden bakılmaya ça-
lışılmaktadır. 

p53 tümör supresor gen mutasyonunun larinks 
karsinomu gelişiminde rol aldığı bilinmekte, ancak 
karsinogenezisteki rolü tam olarak açıklanamamakta- 
dır (l, 16). p53 pozitifliği ile survi, histolojik diferan-
siasyon ve nodal metastaz ilişkisi konusundaki çalış-
malar değişik sonuçlar vermişlerdir (2-5, 7, 8, 11-14, 
16, 18). 

CD34 + hücreler granülosit-makrofaj progeni-
tor hücrelerdir ve natural supresor aktiviteleri vardır, 
bu aktivite, immün fonksiyonun nonspesifik baskılan-
ması şeklinde tanımlanabilir (21). CD34'ün lösemilerde 
prognostik önemi vardır, deri ve vasküler lezyon- 
larda da eksprese edilmektedir (16). Young ve ark. 
CD34'ün baş-boyun skuamöz hücreli karsinomların-
da yüksek oranda eksprese edildiğini öne sürerken, 
laringeal karsinomlarda nadiren pozitif olduğunu ileri 
süren yazarlar da bulunmaktadır (16, 22). CD34 pozi-
tifliği ile klinikopatolojik parametreler arasındaki ilişki 
hakkında yapılan araştırmaların sayısı azdır. 

Çalışmamızda, skuamöz hücreli larinks karsino- 
mu olan vakalarda CD34 ve p53 pozitifliği ile lenf 
nodu metastazı, nüks, tümörün histolojik diferansias- 
yon derecesi ve tümörün lenfoplazmositer inflamas- 
yonu arasındaki ilişkiyi inceledik. 

YÖNTEM VE GEREÇLER  
Çalışmaya Ankara Numune Eğitim ve Araştır- 

ma Hastanesi 1. KBB Kliniğinde 1995-1997 yılları 
arasında opere olan ve yeterli takibi olan 54 hasta 
alındı. Hastaların yaşları 39 ile 70 arasında değişiyor- 
du ve ortalama yaş 56.6 idi. Hastalar preoperatif dö-
nemde AJCC (1992)'ye göre evrelendirildiler. Hasta-
ların evreleri Şekil l'de görülmektedir. 
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Hastaların takip süreleri l yıl ile 3 yıl arasında 
değişiyordu ve ortalama takip süresi 18 ay idi. Hasta- 
lar evrelendirildikten sonra, lezyonlarının büyüklüğü 
ve yayılımına göre operasyonları planlandı. Hastalara 
frontolateral hemilarinjektomi, supraglottik horizon- 
tal larinjektomi veya total larinjektomi ugulandı. Bo-
yunda palpable lenf nodu varsa veya NO boyunda 
elektif boyun diseksiyonu yapılması gerekiyorsa, 
boyun diseksiyonu ameliyata eklendi. Karşı boyuna, 
palpable lenf nodu varsa, operasyondan 5 hafta sonra 
boyun diseksiyonu uygulandı. Karşı boyun NOsa 
fakat elektif tedavi gerekiyorsa, bu bölgeye radyote-
rapi verildi. Postoperatif olarak hastalar düzenli ola- 
rak kontrollere çağrıldılar; bölgesel ve uzak metastaz 
açısından değerlendirildiler. 

Patoloji laboratuarında parafın teknikle hazırla- 
nan biyopsi örnekleri önce hematoksilen eozin ile bo- 
yanarak, ışık mikroskobunda değerlendirildi. Değer- 
lendirmede tümörler iyi, orta ve az diferansiye olarak 
gradelendiler. İnflamasyon değerlendirilirken, tümör 
çevresindeki alanın %25'inden daha az alanda infla- 
masyon varsa inflamasyon negatif, alanın %25- 
50'sinde inflamasyon varsa zayıf pozitif (+), infla- 
masyon alanın %50'sinden daha geniş bir bölgedeyse 
kuvvetli pozitif (++) kabul edildi. Hem wild hem de 
mutant formu içeren p53 (D07-DAKO) antikorunun 
kullanıldığı p53 immunohistokimyasal çalışmada, tü- 
mör hücrelerinin %50'sinden fazla boyanma pozitif 
kabul edilirken, CD34 (DAKO) histokimyasal çalış- 
mada nükleer ve sitoplazmik boyanma pozitif kabul 
edildi.  

İstatistik testi olarak exact test uygulandı. P de-
ğeri 0.05'ten küçükse, sonuç istatistiksel olarak an-
lamlı kabul edildi. 

SONUÇ  
CD34 ve p53 pozitifliği göz önüne alındığında, 

hastaların evrelere göre dağılımı Tablo l'de gösteril-
miştir. 
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p53 pozitifliği 12 hastada (%22.2), CD34 pozi-
tifliği ise 14 hastada (%25.9) gözlendi. Hem CD34 
(+) hem de p53 (+) 4 hasta vardı (%7.4). Bu hastala- 
rın 4'ü de stage 3'tü (T3NO). Boyunda lenf nodu me-
tastazı olan 10 hasta mevcuttu. Bunların 2 tanesi 
T2N1, 8 tanesi T3Nl'diler. Boyunda patolojik olarak 
lenf nodu metastazı saptanan hastaların hiçbirinde 
CD34 ve/veya p53 pozitifliği saptanmadı. Ancak bu 
10 hastanın 8'inde (%80) lenfoplazmositer tümöral 
inflamasyon kuvvetli pozitifti (++).  

CD34 ve p53 pozitifliği ile tümörü histolojik di-
feransiasyonunun ilişkisi araştırıldığında, Tablo  
2'deki sonuç ortaya çıktı. 

 İYİ ORTA AZ Toplam
Sadece CD34 pozitif 4(6)* 2(4)* 4 14

Sadece p53 pozitif 0(2)* 2(4)* 6 12

CD34(+) ve p53(+) 2 2 0 4

CD34(-) ve p53(-) 24 6 2 32

TOPLAM 30 12 12 54

Tablo 3: Lenfoplazmositer inflamasyon ile CD34 ve 
p53 pozitifliğinin ilişkisi. 

*Parantez içindeki rakamlar toplam sayıları göster-
mektedir. 

İnflamasyonun kuvvetli pozitif olduğu 16 hasta-
nın 14'ünde CD34 ve p53'ün negatif olduğu gözlendi 
(%87.5). CD34 ve/veya p53 pozitifliği göz önüne 
alındığında, p53 pozitif olan 2 hasta hariç, 20 hastada 
(%90.9) inflamasyon zayıf pozitifti. CD34 pozitif 
olan hiçbir hastada inflamasyon kuvvetli pozitif de-
ğildi. Tabloya exact testi uygulandığında, sonuçların 
istatistiksel olarak anlamlı olduğu ortaya çıktı 
<p<0.01). 

 
Tablo 2: Histolojik diferansiasyon ile CD34 ve p53 

pozitifliğinin ilişkisi. 
*Parantez içindeki rakamlar toplam hasta sayılarını 

göstermektedir. 

İyi diferansiye olan 30 hastanın 24'ü (%80) 
CD34(-) olan grupta yer almaktaydılar. Orta derece- 
de diferansiye olan hastaların 4'ü (%33.3) CD34 (+) 
ve 4'ü de p53 (+)'ti (%33.3). Az diferansiye tümörü 
olan 12 hastanın ise 6'sı p53 (+) (%50), 4'ü de CD34 
(+)'ti (%33.3). p53 pozitif olan 12 hastanın 10'u orta 
veya az derecede diferansiye idi (%83.3). Diferansi-
asyon derecesi azaldıkça, p53 pozitiflik oranının arttı- 
ğı dikkati çekti ancak sonuç istatistiki olarak anlamlı 
bulunmadı. CD34 pozitifliği ile histolojik diferansias-
yon arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tes- 
pit edilemedi. 

Lenfoplazmositer inflamasyon gözönüne alındı- 
ğında, bütün tümörlerde inflamasyon bulunduğu göz- 
lendi. İnflamasyon, materyal metot bölümünde belir- 
tildiği şekilde zayıf pozitif (+) ve kuvvetli pozitif 
olarak (++) derecelendirildi. 54 hastanın 38'inde inf- 
lamasyon zayıf pozitif (%70.4), 16'sında ise kuvvetli 
pozitif olarak tespit edildi (%29.6). İnflamasyon ve 
CD34 ile p53 pozitifliği göz önüne alındığında, Tablo 
3'teki sonuca ulaşıldı.  

 

54 hastadan sadece 2 tanesinde boyunda nüks 
saptandı. Bu hastaların ikisi de CD34 negatif ve p53 
pozitiftiler. Her iki hastanın da tümörleri orta derece-
de diferansiye idi ve tümör etrafında iki hastada da 
zayıf lenfoplazmositer inflamasyon vardı. Nüks eden 
hastalarda p53 pozitifliği ve inflamasyonun zayıf po-
zitif oluşu dikkat çekiciydi ama nüks eden hasta sayı-
sı sadece 2 olduğundan, istatistiki test yapılamadı. 

TARTIŞMA 
Son yıllarda moleküler biyoloji ve özellikle 

tümör immünolojisi hakkında artan bilgilerin ışığın- 
da, kanser daha iyi anlaşılmaya başlanmıştır. Vücu- 
dun değişik bölgelerindeki kanserlerde olduğu gibi, 
baş-boyun bölgesinin skuamöz hücreli karsinom- 
larında da gen mutasyonları ve bazı immünolojik mar- 
kerların önemi olduğu vurgulanmaktadır. Ancak, la- 
rinks kanserli hastalar hala klinik olarak  
evrelenmekte, hastadan hastaya farklılık gösterip tü-
mörün davranışını etkileyebileceği söylenen marker- 
ler tedavi planının oluşturulmasında aktif olarak kul-
lanılmamaktadır. Bunun nedenlerinden en önemlisi, 
bu markerların tümörün klinik davranışını nasıl etki-
lediğinin tam olarak bilinmemesidir. Tümör biyoloji- 
si gelişip, markerların klinikopatolojik parametrelerle 
ilişkileri tam olarak ortaya konabilirse, gelecekte la- 
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rinks kanserli hastaların tedavisinde, hastaya özel, 
yeni tedavi protokolleri geliştirilmesi gündeme gele-
bilir. 

p53, tümör suprese edici bir gendir. Larinksteki 
karsinogenezin birçok genetik bozukluğun birikimiy- 
le oluştuğu ve özellikle hücre siklusunu düzenleyen 
genlerin etkilendiği öne sürülmektedir (9, 10). p53 
geni, hücre siklusunun Gl fazında görev alır. Geno-
toksik bir olay meydana geldiğinde, p53 geni bir 
kaskadı başlatarak, hücre siklusunu Gl fazında dur-
durur. DNA hasarı düzeltilemezse, p53 programlan- 
mış hücre ölümünü başlatır. p53 ile regüle edilen bu 
yollar gen mutasyonlarıyla ya da viral veya selüler 
proteinlerin bağlanmasıyla, karsinogenezin erken saf-
halarında inhibe edilebilmektedir. Artmış hücre proli-
ferasyonu da ek genetik lezyonların oluşmasına  
neden olabilmekte, ve onkojenik bir potansiyel taşı-
maktadır (10). p53 genindeki bozukluğun özellikle 
geç malign transformasyondan gerçek maligniteye 
geçişte rol oynadığı ileri sürülmektedir (9). Laringeal 
karsinom göz önüne alındığında, Sauter ve Uhlman 
laringeal displaziden karsinoma geçişin p53 pozitif 
olan vakalarda daha sıklıkla görüldüğünü öne sür-
mekte, Pignataro ve ark. bunu desteklememektedirler 
(10,15,20). 

p53 mutasyonu, larinks kanserlerinde görülen 
mutasyonlardan birisidir. Literatürde p53 pozitifliği 
oranı %33.3 ile %77 arasında rapor edilmiştir (l, 4, 
7, 11, 12, 14, 17). Bizim çalışmamızda ise p53, la- 
rinks kanserli vakaların %22.2'sinde pozitif bulun- 
muştur. Bunun nedeni teknik artefaktların yanı sıra, 
p53 üretimini ortadan kaldıran delesyonlar ya da 
nokta mutasyonlarının, proteinin ölçülebilir düzeye 
erişmesini engellemesi de olabilir.  

p53 mutasyonunun tümörün diferansiasyon de-
recesi ile ilişkisini araştırdığımızda, tümör diferansi-
asyonu azaldıkça, p53 pozitifliğinin arttığını tespit 
ettik. Bu sonuç, tümörün p53 ekspresyonu ve diferan-
siasyon derecesi arasında ilişki bulamayan bazı ya-
zarların sonuçlan ile çelişmektedir (3). İyi diferansi- 
ye 30 vakanın sadece 2'sinde (%6.7) p53 pozitif iken, 
orta derecede diferansiye 12 vakanın 4'ü (%33.3) ve 
az diferansiye olan 12 vakanın 6'sı (%50) p53 pozitifti. 
p53 pozitif olan 12 vakanın 10'u orta derecede veya 
az diferansiye idi (%83.3). istatistiksel olarak bu 
sonuçlar anlamlı bulunmadı. Hasta populasyonu-
muzun %55'inin iyi diferansiye tümörü olmasının ve 
iyi diferansiye tümörlerda p53 pozitifliğine daha az  
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rastlanmasının da düşük p53 pozitifliği oranımızda 
rol oynadığını düşünmekteyiz. Anwar ve arkadaşları 
da p53 pozitif olan hastalarının %7 1 'inin orta veya az 
derecede diferansiye tümörleri olduğunu tespit etmişler, 
ancak sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(1). 

Natural supresor olan CD34 pozitif hücrelerin 
lösemilerde prognostik önemi vardır. Deri ve vaskü-
ler lezyonlarda da eksprese edilebilmektedirler (16). 
Bu hücrelerin soft agarda granülosit ve monositlerden 
oluşan koloniler halinde büyüyebildikleri gösterilmiş- 
tir (22). Bu natural supresor hücrelerin, supresyonu 
nitrik oksit ve transforming growth faktör-beta salgı-
layarak oluşturdukları öne sürülmektedir (22). Spaf-
ford ve ark. CD34 pozitif hücrelerin larinks kanserle-
rinde nadiren görüldüğünü bildirmekteyse de, Young 
ve ark. baş-boyun kanserlerinde %65 gibi yüksek bir 
oranda görüldüğünü öne sürmektedirler (16, 22). 
Young ve ark. baş-boyun skuamöz hücreli karsinom-
larında tümör rekürrensi veya hastalık nedeniyle  
ölüm görülen vakalarda, primer tümörde CD34 pozi- 
tif hücrelerin daha fazla olduğunu göstermişlerdir 
(22). Bu çalışmada yazarlar düşük oranda CD34 pozi- 
tif hücre içeren kanserlerin %39'unda rekürrens gö-
rüldüğünü, ancak yüksek oranda CD34 pozitif hücre 
içeren vakalarda, bu oranın %100 olduğunu ileri sür-
mektedirler. Bu çalışmada, baş-boyun kanserleri bir 
bütün olarak ele alınmış, larinks kanserleri ayrı ola- 
rak ele alınmamıştır. 

Biz çalışmamızda, 14 hastada (%25.9) hastada 
CD34 pozitifliği tespit ettik. Tümörün histolojik dife-
ransiasyon derecesi ile CD34 pozitifliği arasında an-
lamlı bir ilişki saptayamadık. Dört hastada CD34 po-
zitifliğini p53 pozitifliği ile birlikte tespit ettik 
8%7.4). 

Tümördeki lenfoplazmositer inflamasyon göz 
önüne alındığında, CD34 + olan hiçbir hastada kuv-
vetli iltihabı reaksiyon görülmedi (p<0.01). CD34 'ün 
supresor bir hücre olduğu ve bu yüzden iltihabi reak-
siyonun baskılandığı sonucuna varılabilir. p53 göz 
önüne alındığında ise, 2 hasta hariç, p53 + olan hiçbir 
hastada şiddetli iltihabi reasiyona rastlanmadı. Bu 
sonuç da istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.01). 

Boyunda lenf nodu metastazı ile p53 ilişkisini 
araştıran bazı araştırmacılar, değişik sonuçlar elde et-
mişlerdir. Pruneri, p53 ve bcl-2'nin birlikte ekspres-
yonunun lenf nodu metastazı ile ilişkili olduğunu, 
ancak tek başına p53 pozitifliğinin anlamlı olmadığı- 
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nı rapor etmiştir (11). Diğer bazı yazarlar, p53 ile 
boyun metastazı arasına ilişki olmadığını rapor etmiş-
lerdir (12, 18, 19). CD34 ile lenfatik metastaz arasın- 
daki ilişkiyi ayrıntılı olarak inceleyen bir yayına lite-
ratürde rastlanmamıştır. Young ve ark. CD34 pozitif 
olan grupta nüksü daha fazla tespit etmişler, ancak 
hastaların boyun evrelerini belirtmemişlerdir (22). 

Çalışmamızda, lenf nodu metastazı olan 10 has-
tanın hiçbirinde p53 ve/veya CD34 pozitifliğine rast- 
lanmamıştır. Lenf nodu metastazı olan 10 vakanın 
8'inde (%80), kuvvetli pozitif lenfoplazmositer infla-
masyona rastlanmıştır. Şiddetli iltihabi reaksiyonun 
lenf nodu metastazı lehine olduğunu ileri süren ya-
yınlarla bizim bulgularımız uyumludur (6, 18). Infla-
masyon olduğunda, lenfatik kanalların genişlediği ve 
prolifere olduğu ileri sürülmektedir. Ülserasyon ve 
infeksiyon olan üst solunum yolu ve sindirim sistemi 
tümörlerinde, lenfatik yayılım olabileceğinden söz 
edilmektedir (6). Bu sonuçlara dayanılarak, CD34 ve 
p53'ün negatif olduğu durumlarda, primer tümör etra-
fında zayıf inflamasyon varsa, lenfatik metastaz riski- 
nin az olacağı ileri sürülebilir. Ancak bu konuda daha 
fazla hasta üzerinde yapılacak çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 

Çalışmaya alınan hastalarımızdan sadece 2 tane-
sinde nüks görüldü (%3.7). Bu hastaların ikisinin de 
tümörleri CD34 pozitif ve p53 negatifti. Bazı yazar- 
lar, p53'ün yüksek oranda eksprese edilmesinin survi- 
yi azalttığını bildirmişlerdir (2.5.8.16). Hirvikoski, 
p53 pozitifliğinin surviyi iyi yönde etkilediğini bil-
dirmiştir (4). Bazı yazarlarsa, p53 pozitifliğinin survi 
ile ilişkisi olmadığını ileri sürmüşlerdir (3, 12, 14). 
CD34 pozitif olan tümörlerde rekürrensin arttığı bir 
çalışmada bildirilmiştir (22). Çalışmamızda nüksü 
olan hasta sayısı az olduğundan, bu konuda görüş bil-
diremiyoruz. 
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