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LARINKS KANSERLERINDE CD34 VE P53'UN KLINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELERLE iLISKiSI

THE RELATIONSHIP OF CD34 AND P53 WITH CLINICOPATHOLOGIC
PARAMETERS IN LARYNGEAL CANCER
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OZET: Giiniimiizde, timorlerin klinik davramsi iizerinde etkileri oldugu ileri siiriilen genetik ve immiinolojik
markerler larinks kanserli hastalarm evrelendirilmesi veya tedavisinde goz oniine alinmamaktadir. Biz, immii-
nohistokimyasal olarak CD34 ve p53%i larinks kanserli 54 hastada ¢alistik ve bunlarin lenf nodu metastaz,
timor rekiirrensi, histopatolojik diferansiasyon derecesi ve lenfoplazmositer inflamasyon ile iliskilerini arastir
dik. p53 hastalarin %22.2'sinde porzitifken, CD34 %25.9'unda porzitifti. Hastalarin 7.4"linde hem CD34, hem de
p33 pozitifti. Lenf nodu metastazi olan 10 hastamin hi¢cbirinde p53 ve/veya CD34 porzitif degildi. Bu hastalarin
8'inde (%80), tiimor cevresinde kuvvetli lenfoplazmositer inflamasyon bulundugunu gozledik. Bu sonuglara gore,
eger primer tiimér CD34 ve p53 negatifse ve tiimor ¢evresinde zayif lenfoplazmositer reaksiyon varsa, lenfatik
metastaz riskinin az olabilecegini one siirebiliriz. p53'iin orta derecede veya kotii diferansiye tiimérlerde daha
yiisek oranda porzitif oldugunu tespit ettik, iki hasta diginda, CD34 ve/veya p53 pozitif olan biitiin hastalarda
(%690.2) tiimoral inflamasyonun zayif derecede pozitif oldugunu tespit ettik (p<0.0l). Rekiirrensi olan sadece 2
hastamiz (%3.7) vardi ve bunlarm ikisi de p53 ve CD34 negatifti. Niiks eden hasta sayist az oldugu igin istatisti-

ki test uygulanamad.
Anahtar Sozciikler: CD34, p53, larinks neoplasmlari, 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 infiltration 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 or 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.

Key Words: CD34, p53, laryngeal neoplasms, carcinoma

GIRIS

Larinks kanserleri tiim bas-boyun kanserlerinin
1/5'ini olusturur ve bunlarin %90-95'i skuaméz hiic-
reli karsinomdur. Larinks kanserlerinin tedavisi 6zel-
likle ilerlemis vakalarda cerrahidir. Tedavinin bagari-

(*) Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 1.
KBB Klinigi - ANKARA

(**) Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Pato-
loji Bolimii - ANKARA
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st daha ¢ok tiimoriin primer ve boyun bolgesindeki
(lokoregionel) kontrolii ile ilgilidir. Uzak metastaz da
ozellikle ilerlemis vakalarda tedavinin basarisizlign-
da 6nemli bir faktordiir. Larinks kanserli hastalarin
prognozunun Onceden tahmini, hem hastanin bilgi-
lendirilmesi hem de tedavi planinin belirlenmesi agi-
sindan biiyli 6nem tagir. Bas boyun cerrahlart TNM
sistemini bu amacgla kullanmaktadirlar ancak evresi
ayni olup, ayni tedavi uygulanan hastalarda prognoz
farkli olabilmektedir. Bu hastalarda tiimér bilyiikliigi
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ve yayllimi ayni olsa da, tiimériin biyolojik ve immii-
nolojik davranimi ile hastanin immiinolojik durumu
farkli olabilir. Son zamanlarda timdr immiinolojisi
ve biyolojisi lizerinde yapilan g¢alismalarla, hastaligin
bu boyutuna daha genis bir ¢erceveden bakilmaya ¢a-
higilmaktadir.

pS53 timor supresor gen mutasyonunun larinks
karsinomu gelisiminde rol aldig1 bilinmekte, ancak
karsinogenezisteki rolii tam olarak agiklanamamakta-
dir (1, 16). p53 pozitifligi ile survi, histolojik diferan-
siasyon ve nodal metastaz iligkisi konusundaki calig-
malar degisik sonuclar vermiglerdir (2-5, 7, 8, 11-14,
16, 18).

CD34 + hiicreler graniilosit-makrofaj progeni-
tor hiicrelerdir ve natural supresor aktiviteleri vardir,
bu aktivite, immiin fonksiyonun nonspesifik baskilan-
mast seklinde tanimlanabilir (21). CD34'{in 16semilerde
prognostik onemi vardir, deri ve vaskiiler lezyon-
larda da eksprese edilmektedir (16). Young ve ark.
CD34'in bag-boyun skuamoz hiicreli karsinomlarin-
da yiiksek oranda eksprese edildigini 6ne siirerken,
laringeal karsinomlarda nadiren pozitif oldugunu ileri
sliren yazarlar da bulunmaktadir (16, 22). CD34 pozi-
tifligi ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski
hakkinda yapilan arastirmalarin sayisi azdir.

Calismamizda, skuamdz hiicreli larinks karsino-
mu olan vakalarda CD34 ve p53 pozitifligi ile lenf
nodu metastazi, niiks, tiimoriin histolojik diferansias-
yon derecesi ve tlimoriin lenfoplazmositer inflamas-
yonu arasindaki iligkiyi inceledik.

YONTEM VE GERECLER

Calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi 1. KBB Kliniginde 1995-1997 yillari
arasinda opere olan ve yeterli takibi olan 54 hasta
alindi. Hastalarin yaslar1 39 ile 70 arasinda degisiyor-
du ve ortalama yas 56.6 idi. Hastalar preoperatif do-
nemde AJCC (1992)'ye gore evrelendirildiler. Hasta-
larm evreleri Sekil I'de goriilmektedir.
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Sekil 1: Cahsmaya alinan 54 hastanin evreleri.
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Hastalarin takip siireleri 1 y1l ile 3 y1l arasinda
degisiyordu ve ortalama takip siiresi 18 ay idi. Hasta-
lar evrelendirildikten sonra, lezyonlarinin bilyiikligi
ve yayilimina gore operasyonlar1 planlandi. Hastalara
frontolateral hemilarinjektomi, supraglottik horizon-
tal larinjektomi veya total larinjektomi ugulandi. Bo-
yunda palpable lenf nodu varsa veya NO boyunda
elektif boyun diseksiyonu yapilmasi gerekiyorsa,
boyun diseksiyonu ameliyata eklendi. Karg1 boyuna,
palpable lenf nodu varsa, operasyondan 5 hafta sonra
boyun diseksiyonu uygulandi. Karsi boyun NOsa
fakat elektif tedavi gerekiyorsa, bu bolgeye radyote-
rapi verildi. Postoperatif olarak hastalar diizenli ola-
rak kontrollere ¢agrildilar; bdlgesel ve uzak metastaz
acisindan degerlendirildiler.

Patoloji laboratuarinda parafin teknikle hazirla-
nan biyopsi Ornekleri dnce hematoksilen eozin ile bo-
yanarak, 1s1k mikroskobunda degerlendirildi. Deger-
lendirmede tiimdrler iyi, orta ve az diferansiye olarak
gradelendiler. Inflamasyon degerlendirilirken, timdr
¢evresindeki alanin %25'inden daha az alanda infla-
masyon varsa inflamasyon negatif, alanin 9%25-
50'sinde inflamasyon varsa zayif pozitif (+), infla-
masyon alanin %50'sinden daha genis bir bolgedeyse
kuvvetli pozitif (++) kabul edildi. Hem wild hem de
mutant formu iceren p53 (D07-DAKO) antikorunun
kullanildigi p53 immunohistokimyasal g¢aligmada, tii-
mor hiicrelerinin %350'sinden fazla boyanma pozitif
kabul edilirken, CD34 (DAKO) histokimyasal ¢alig-
mada niikleer ve sitoplazmik boyanma pozitif kabul
edildi.

Istatistik testi olarak exact test uygulandi. P de-
geri 0.05'ten kiiciikse, sonug istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

SONUC

CD34 ve p53 pozitifligi gdz Oniine alindiginda,
hastalarin evrelere gore dagilimi Tablo 1'de gosteril-
mistir.

Stage 1 | Stage 2 | Stage 3 | Toplam
Sadece CD34 pozitif 0 4 6 10(14)*
Sadece p53 pozitif 0 6 2 8(12)*
CD34{+) ve p53(+) 0 0 4 4
CD34(-) ve p53(-) 4 2 26 32
TOPLAM 4 12 38 54

Tablo 1: CD34 ve p53 pozitifligi ile caligmaya alinan
hastalarin evreleri.

* Tiimorlerin 4 tanesi hem CD34 hem de p53 pozitif
oldugundan, CD34(+) toplam tiimor sayisi 14, p33(+) top-
lam timor sayist 12'dir.
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p53 pozitifligi 12 hastada (%22.2), CD34 pozi-
tifligi ise 14 hastada (%25.9) gozlendi. Hem CD34
(+) hem de p53 (+) 4 hasta vardi (%7.4). Bu hastala-
rin 4'd de stage 3'tii (T3NO). Boyunda lenf nodu me-
tastazi olan 10 hasta mevcuttu. Bunlarin 2 tanesi
T2N1, 8 tanesi T3NlI'diler. Boyunda patolojik olarak
lenf nodu metastazi saptanan hastalarin higbirinde
CD34 ve/veya p53 pozitifligi saptanmadi. Ancak bu
10 hastanin 8'inde (%80) lenfoplazmositer tiimoral
inflamasyon kuvvetli pozitifti (++).

CD34 ve p53 pozitifligi ile timdrii histolojik di-

feransiasyonunun iligkisi  arastirildiginda, Tablo
2'deki sonug ortaya ¢ikti.
ivi | 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 2: Histolojik diferansiasyon ile CD34 ve p53
pozitifliginin iliskisi.

*Parantez i¢indeki rakamlar toplam hasta sayilarini
gostermektedir.

fyi diferansiye olan 30 hastanin 24" (%80)
CD34(-) olan grupta yer almaktaydilar. Orta derece-
de diferansiye olan hastalarin 4'i (%33.3) CD34 (+)
ve 4'i de p53 (+)'ti (%33.3). Az diferansiye tiimorii
olan 12 hastanin ise 6's1 p53 (+) (%50), 4't de CD34
(H)'ti (%33.3). p53 pozitif olan 12 hastanin 10'u orta
veya az derecede diferansiye idi (%83.3). Diferansi-
asyon derecesi azaldik¢a, p53 pozitiflik orannin artti-
&1 dikkati ¢ekti ancak sonug istatistiki olarak anlaml
bulunmadi. CD34 pozitifligi ile histolojik diferansias-
yon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tes-
pit edilemedi.

Lenfoplazmositer inflamasyon gozoniine alindi-
ginda, biitiin timorlerde inflamasyon bulundugu goz-
lendi. inflamasyon, materyal metot bdliimiinde belir-
tildigi sekilde zayif pozitif (+) ve kuvvetli pozitif
olarak (++) derecelendirildi. 54 hastanin 38'inde inf-
lamasyon zayif pozitif (%70.4), 16'sinda ise kuvvetli
pozitif olarak tespit edildi (%29.6). inflamasyon ve
CD34 ile p53 pozitifligi goz oniine alindiginda, Tablo
3'teki sonuca ulasildi.
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Sadece | Sadece | CD34(+) | CD34(-)
pS3 p53 ve ve Toplam)
pozitif | pozitif | p53(+) | p53(-)
inflamasyon (+) | 10(14)*| 6(10)* 4 18 38
Inflamasyon (++) 0 2 0 14 16

Tablo 3: Lenfoplazmositer inflamasyon ile CD34 ve
p53 pozitifliginin iliskisi.
*Parantez igindeki rakamlar toplam sayilar1 goster-

mektedir.

Inflamasyonun kuvvetli pozitif oldugu 16 hasta-
nin 14'inde CD34 ve p53'in negatif oldugu gozlendi
(%87.5). CD34 ve/veya p53 pozitifligi gdz Oniine
alindiginda, p53 pozitif olan 2 hasta harig, 20 hastada
(%90.9) inflamasyon zayif pozitifti. CD34 pozitif
olan hicbir hastada inflamasyon kuvvetli pozitif de-
gildi. Tabloya exact testi uygulandiginda, sonuglarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu ortaya c¢ikti
<p<0.01).

54 hastadan sadece 2 tanesinde boyunda niiks
saptandi. Bu hastalarn ikisi de CD34 negatif ve p53
pozitiftiler. Her iki hastanin da timérleri orta derece-
de diferansiye idi ve tiimor etrafinda iki hastada da
zay1f lenfoplazmositer inflamasyon vardi. Niiks eden
hastalarda p53 pozitifligi ve inflamasyonun zayif po-
zitif olusu dikkat ¢ekiciydi ama niiks eden hasta sayi-
st sadece 2 oldugundan, istatistiki test yapilamadi.

TARTISMA

Son yillarda molekiiler biyoloji ve ozellikle
tiimdr immiinolojisi hakkinda artan bilgilerin 15181n-
da, kanser daha iyi anlagilmaya baslanmistir. Viicu-
dun degisik bolgelerindeki kanserlerde oldugu gibi,
bas-boyun bdlgesinin skuamoz hiicreli karsinom-
larinda da gen mutasyonlari ve bazi immiinolojik mar-
kerlarin 6nemi oldugu vurgulanmaktadir. Ancak, la-
rinks  kanserli hastalar hala  klinik  olarak
evrelenmekte, hastadan hastaya farklilik gosterip tii-
moriin davranisini etkileyebilecegi soylenen marker-
ler tedavi planinin olusturulmasinda aktif olarak kul-
lanilmamaktadir. Bunun nedenlerinden en Onemlisi,
bu markerlarin tiimériin klinik davranisini nasil etki-
lediginin tam olarak bilinmemesidir. Timdor biyoloji-
si gelisip, markerlarin klinikopatolojik parametrelerle
iligkileri tam olarak ortaya konabilirse, gelecekte la-
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rinks kanserli hastalarin tedavisinde, hastaya ozel,
yeni tedavi protokolleri gelistirilmesi giindeme gele-
bilir.

p53, timdr suprese edici bir gendir. Larinksteki
karsinogenezin bir¢ok genetik bozuklugun birikimiy-
le olustugu ve ozellikle hiicre siklusunu diizenleyen
genlerin etkilendigi 6ne siiriilmektedir (9, 10). p53
geni, hiicre siklusunun Gl fazinda gorev alir. Geno-
toksik bir olay meydana geldiginde, p53 geni bir
kaskad1 baglatarak, hiicre siklusunu Gl fazinda dur-
durur. DNA hasart diizeltilemezse, p53 programlan-
mis hiicre 6limiinii baglatir. p53 ile regiile edilen bu
yollar gen mutasyonlariyla ya da viral veya seliiler
proteinlerin baglanmasiyla, karsinogenezin erken saf-
halarinda inhibe edilebilmektedir. Artmis hiicre proli-
ferasyonu da ek genetik lezyonlarin olugmasina
neden olabilmekte, ve onkojenik bir potansiyel tasi-
maktadir (10). p53 genindeki bozuklugun &zellikle
ge¢ malign transformasyondan gercek maligniteye
geciste rol oynadigi ileri siiriilmektedir (9). Laringeal
karsinom gdz oOniine alindiginda, Sauter ve Uhlman
laringeal displaziden karsinoma gecisin p53 pozitif
olan vakalarda daha siklikla goriildiiglinii one siir-
mekte, Pignataro ve ark. bunu desteklememektedirler
(10,15,20).

p53 mutasyonu, larinks kanserlerinde goriilen
mutasyonlardan birisidir. Literatiirde p53 pozitifligi
oran1 %33.3 ile %77 arasinda rapor edilmistir (1, 4,
7, 11, 12, 14, 17). Bizim ¢alismamizda ise p53, la-
rinks kanserli vakalarm %22.2'sinde pozitif bulun-
mustur. Bunun nedeni teknik artefaktlarin yani sira,
p53 diretimini ortadan kaldiran delesyonlar ya da
nokta mutasyonlarinin, proteinin dlgiilebilir diizeye
erismesini engellemesi de olabilir.

p53 mutasyonunun tiimoriin diferansiasyon de-
recesi ile iligkisini aragtirdigimizda, tiimor diferansi-
asyonu azaldik¢a, p53 pozitifliginin artti§ini tespit
ettik. Bu sonug, tiimoriin p53 ekspresyonu ve diferan-
siasyon derecesi arasinda iliski bulamayan bazi ya-
zarlarm sonuglan ile celismektedir (3). Iyi diferansi-
ye 30 vakanim sadece 2'sinde (%6.7) p53 pozitif iken,
orta derecede diferansiye 12 vakanin 4'd (%33.3) ve
az diferansiye olan 12 vakanin 6's1 (%50) p53 pozitifti.
pS3 pozitif olan 12 vakanin 10'u orta derecede veya
az diferansiye idi (%83.3). istatistiksel olarak bu
sonuglar anlamli bulunmadi. Hasta populasyonu-
muzun %55'inin 1yi diferansiye timori olmasimnmm ve
iyi diferansiye tiimoérlerda p53 pozitifligine daha az
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rastlanmasinin da diisiik p53 pozitifligi oranimizda
rol oynadigini diisinmekteyiz. Anwar ve arkadaglari
da p53 pozitif olan hastalarmin %7 1 'inin orta veya az
derecede diferansiye tiimdrleri oldugunu tespit etmisler,
ancak sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmanmustir
(.

Natural supresor olan CD34 pozitif hiicrelerin
losemilerde prognostik 6nemi vardir. Deri ve vaskii-
ler lezyonlarda da eksprese edilebilmektedirler (16).
Bu hiicrelerin soft agarda graniilosit ve monositlerden
olusan koloniler halinde biiyiiyebildikleri gdsterilmis-
tir (22). Bu natural supresor hiicrelerin, supresyonu
nitrik oksit ve transforming growth faktor-beta salgi-
layarak olusturduklar1 6ne siiriilmektedir (22). Spaf-
ford ve ark. CD34 pozitif hiicrelerin larinks kanserle-
rinde nadiren goriildiigiinii bildirmekteyse de, Young
ve ark. bas-boyun kanserlerinde %65 gibi yiiksek bir
oranda gorildiigiinii 6ne siirmektedirler (16, 22).
Young ve ark. bas-boyun skuaméz hiicreli karsinom-
larinda tiimor rekiirrensi veya hastalik nedeniyle
Oliim goriilen vakalarda, primer tiimoérde CD34 pozi-
tif hiicrelerin daha fazla oldugunu gostermislerdir
(22). Bu calismada yazarlar diisiik oranda CD34 pozi-
tif hiicre igeren kanserlerin %39'unda rekiirrens go-
riildiigiint, ancak yiiksek oranda CD34 pozitif hiicre
iceren vakalarda, bu oranin %100 oldugunu ileri siir-
mektedirler. Bu ¢aligmada, bas-boyun kanserleri bir
biitiin olarak ele alinmus, larinks kanserleri ayr1 ola-
rak ele alinmamustir.

Biz caligmamizda, 14 hastada (%25.9) hastada
CD34 pozitifligi tespit ettik. Tiimoriin histolojik dife-
ransiasyon derecesi ile CD34 pozitifligi arasinda an-
lamlt bir iligki saptayamadik. Dort hastada CD34 po-
zitifligini  p53 pozitifligi ile birlikte tespit ettik
8%7.4).

Timordeki lenfoplazmositer inflamasyon g6z
oniine alindiginda, CD34 + olan higbir hastada kuv-
vetli iltihabi reaksiyon goriilmedi (p<0.01). CD34 'iin
supresor bir hiicre oldugu ve bu yiizden iltihabi reak-
siyonun baskilandig1 sonucuna varilabilir. pS3 g6z
Oniine alindiginda ise, 2 hasta harig, p53 + olan higbir
hastada siddetli iltihabi reasiyona rastlanmadi. Bu
sonug da istatistiksel olarak anlamltydi (p<0.01).

Boyunda lenf nodu metastazi ile p53 iliskisini
aragtiran bazi arastirmacilar, degisik sonuglar elde et-
mislerdir. Pruneri, p53 ve bcl-2'nin birlikte ekspres-
yonunun lenf nodu metastaz ile iliskili oldugunu,
ancak tek basina p53 pozitifliginin anlamli olmadigi-
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n1 rapor etmistir (11). Diger bazi yazarlar, p53 ile
boyun metastazi arasina iliski olmadigini rapor etmis-
lerdir (12, 18, 19). CD34 ile lenfatik metastaz arasin-
daki iligkiyi ayrintili olarak inceleyen bir yayma lite-
ratiirde rastlanmamustir. Young ve ark. CD34 pozitif
olan grupta niiksii daha fazla tespit etmisler, ancak
hastalarin boyun evrelerini belirtmemislerdir (22).

Calismamizda, lenf nodu metastazi olan 10 has-
tanmn higbirinde p53 ve/veya CD34 pozitifligine rast-
lanmamustir. Lenf nodu metastazi olan 10 vakanin
8'inde (%80), kuvvetli pozitif lenfoplazmositer infla-
masyona rastlanmistir. Siddetli iltihabi reaksiyonun
lenf nodu metastazi lehine oldugunu ileri siiren ya-
yinlarla bizim bulgularimiz uyumludur (6, 18). Infla-
masyon oldugunda, lenfatik kanallarin genisledigi ve
prolifere oldugu ileri siiriilmektedir. Ulserasyon ve
infeksiyon olan iist solunum yolu ve sindirim sistemi
timorlerinde, lenfatik yayilim olabileceginden soz
edilmektedir (6). Bu sonuglara dayanilarak, CD34 ve
p53'in negatif oldugu durumlarda, primer timor etra-
finda zayif inflamasyon varsa, lenfatik metastaz riski-
nin az olacag ileri siiriilebilir. Ancak bu konuda daha
fazla hasta iizerinde yapilacak ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Calismaya alinan hastalarimizdan sadece 2 tane-
sinde niiks goriildii (%3.7). Bu hastalarin ikisinin de
tiimorleri CD34 pozitif ve p53 negatifti. Baz1 yazar-
lar, p53'in yliksek oranda eksprese edilmesinin survi-
yi azalttigin1 bildirmiglerdir (2.5.8.16). Hirvikoski,
p53 pozitifliginin surviyi iyi yonde etkiledigini bil-
dirmistir (4). Baz1 yazarlarsa, p53 pozitifliginin survi
ile iligkisi olmadigint ileri siirmiislerdir (3, 12, 14).
CD34 pozitif olan timdrlerde rekiirrensin arttig1 bir
calismada bildirilmistir (22). Caligmamizda niiksii
olan hasta sayis1 az oldugundan, bu konuda goriis bil-
diremiyoruz.
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