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OZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

Supraglottik larinks karsinomlarinda tiimor iliskili doku eozinofilisinin prognostik
parametreler ile iliskisi

The relationship between prognostic parameters and tumor associated tissue eosinophilia in
supraglottic laryngeal tumors

Ali Siiner', Ediz Tutar?, Mehmet Emin Kalender!, Ulkii Kazancr?, Sibel Karahan Arslan?,
Ozan Balakan!, Erkan Karatas?, Muzaffer Kanlikama?’

OzZET

Amag: Timér iliskili doku eozinofilisi (TIDE) birgok in-
san kanserinde izlenebilir, klinik gidis ile iligkisi degisik
sonuglar gdsterebilir. Bu galismada TIDE ile supraglottik
karsinomlarin prognostik parametrelerinin iliskisi analiz
edilmistir.

Gereg ve yontem: Merkezimizde supraglottik skuamoz
hicreli larinks kanseri tanisi alan ve cerrahi uygulanan
62 olgu incelendi. Olgular her blyuk buyitme alanindaki
(400x) ortalama eozinofil sayisina gore su sekilde 3 ka-
tegoriye ayrilmistir: O (negatif), 1-5 (derece 1+) ve 5’den
cok (derece 2+).

Bulgular: Olgular 24 TIDE-negatif (%38,7) ve 38 TI-
DE-pozitif (%61,3) olarak saptandi. Tumor evresi, timor
diferansiasyon derecesi, lenf nodu metastaz varhgi, len-
fovaskiler invazyon varhgi, perindral invazyon ve hasta
yas! ile eozinofilik reaksiyonun derecesi arasinda anlamli
iliski saptanmadi. Beklendigi gibi lenfovaskdler invazyon
ile lenf nodu metastazi gérilmesi arasinda istatiksel ola-
rak anlamli bir iligki saptandi (p=0,001).

Sonug: Bu galismanin sonuglari supraglottik larinks sku-
amoz hicreli karsinomlarinda, tumor iliskili doku eozino-
filisi ile yas, timor diferansiasyon derecesi, timor evresi,
vaskuler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metas-
tazi gibi prognostik faktérler arasinda bir iliski olmadigini
gostermistir. Bu bulgular stromal eozinofil infiltrasyonu-
nun supraglottik larinks karsinomlarinin biyolojik agresi-
vitesini belirlemede kullanilamayacagini telkin etmektedir.

Anahtar kelimeler: Larinks karsinomu, supraglottik, eo-
zinofili, prognostik parametreler

ABSTRACT

Objective: Tumor-associated tissue eosinophilia (TATE)
has been noted in human cancers, sometimes with dif-
ferent results regarding their association with clinical out-
come. In this study, the association between TATE and
prognostic parameters of supraglottic laryngeal cancer
was analyzed.

Materials and methods: Sixty-two patients with diagno-
sis of supraglottic laryngeal squamous cell carcinoma and
who treated surgically in our center were evaluated. The
cases were divided into 3 categories according to the av-
erage number of eosinophils per high-power field (400x):
0 (negative), 1-5 (grade 1+), more than 5 (grade 2+).

Results: We found 24 TATE-negative (38.7%) and 38
TATE-positive (61.3%) cases. There was not any statisti-
cally significant correlation between TATE and tumor dif-
ferentiation, vascular invasion, perineural invasion, lymph
node metastasis, patients’ ages, T stages (p>0.05). As
expected, vascular invasion correlated with lymph node
metastasis (p=0.001).

Conclusion: The results of this study showed that TATE
has no correlation with prognostic parameters such as
histologic differentiation, vascular invasion, perineural
invasion, lymph node metastasis, patients’ ages and T
stages in supraglottic laryngeal squamous cell carcino-
ma. The data suggest that stromal eosinophilic infiltration
is not useful for determining biological aggressiveness in
supraglottic laryngeal cancer.

Key words: laryngeal carcinoma, supraglottic, eosino-
philia, prognostic parameters
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GIRIS

Larinks karsinomlarmin %90’dan fazlasin1 skua-
moz hiicreli karsinomlar olusturur. Yerlesim yerle-
rine gore glottik, supraglottik ve subglottik olarak
tige ayrilirlar.' Supraglottik karsinomlarin lenf nodu

metastaz insidanslar yiiksektir ve %25-50 oraninda
oldugu bildirilmektedir.>

Eozinofiller ilk defa 1879 yilinda Paul Ehrlich
tarafindan tanimlanmistir. Eozinofiller, kemik ili-
ginden gelisen ve diferansiasyonlarini tamamlamig
16kositlerdir. Insan eozinofilleri 8 pm ¢apinda olup
4 farkl graniil grubu igerirler (primer, sekonder, kii-
clik ve lipid graniilleri). Bu graniiller, bir kism1 6zel
enzimatik aktiviteye sahip ¢ok sayida protein igerir-
ler.? Eozinofillerin allerjik ve otoimmiin hastaliklar,
vaskilitler, granulomatéz hastaliklar, interstisyel
ve diger akciger hastaliklari, transplantasyon greft
reddi, neoplastik ve myeloproliferatif hastaliklarda
patojenik rol oynadigi disiiniilmektedir.> Timori
infiltre eden eozinofillerin degraniile oldugu, bdyle-
ce timor mikrogevresine toksik inhibitor faktorlerin
salinarak tiimor dokusunda hasara neden oldugu dii-
stiniilmektedir.*

Tiimor g¢evresi ve icinde gelisen inflamatu-
ar reaksiyonda bulunan eozinofiller, timor iligkili
doku eozinofilisi (TIDE) olarak tanimlanir.’> TIDE
ile kanser arasindaki iligki bircok kanser tiiriinde
calistimistir. Ornegin serviks High-grade squamous
intraepithelial lesion (HSIL) insizyonel biyopsi 0r-
neklerinde, eozinofil sayisi yiiksek oldugunda in-
vazyon riskinin arttig1 bildirilmistir. Invaziv meme
karsinomlarinda ise eozinofillerin olmadig1 belir-
tilmektedir.” Larinks skuaméz hiicreli karsinomla-
rinda TIDE ile prognoz iliskisi arastirilmig, ancak
tartigmali sonuglar elde edilmistir.>® Bu arastirma-
da, supraglottik yerlesimli larinks skuamdz hiicre-
li karsinomlarinda hastanin yasi, timor evresi, tii-
moriin histopatolojik differansiasyonu, lenf nodu
metastazi, vaskiiler ve perindral invazyon ile TIDE
iligkilerinin arastirilmasi amaglanmustir,

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya Ocak 1996-Aralik 2008 tarihleri ara-
sinda hastanemizde gerektiginde boyun disseksiyo-
nu ile birlikte parsiyel veya total larinjektomi yapil-
mis, supraglottik yerlesimli larinks skuamoz hiicreli
karsinom tanis1 almis 62 olgu dahil edildi. Olgularin
tiimii, tek primer tiimorii olan ve cerrahi 6ncesi bag-
ka bir tedavi almamis hastalardan olusmaktaydi.

Preparatlarin histopatolojik incelemesi, hasta-
lara ait klinik bilgilerden haberdar olmayan bir pa-
tolog tarafindan 151k mikroskobunda (Nikon Eclipse
E600, Japan) gergeklestirildi. Tiimoriin histolojik
diferansiasyon derecesi, perindral veya vaskiiler in-
vazyon varligi ve bilyilk biiyiitme alanindaki (BBA)
(Nikon Eclipse E600, 10 okiiler x 40 objektif) eozi-
nofil sayis1 saptandi. Her preparatta, timdr ¢evresi
stromada 10 biiyiik biiylitme alanindaki eozinofil
sayis1 saptanarak bir BBA ortalama eozinofil sa-
yist hesaplandi. Bu ortalama eozinofil sayisi, daha
onceki aragtirmamizda uyguladigimiz sekilde: 5 ve
5’in alt1 olanlarin derecesi 1+, 6 ve istii olanlar 2+
derece olarak kabul edildi.'® Eozinofil saptanmayan
olgular, negatif olarak kabul edildi.' Histolojik ola-
rak tiimor diferansiasyon derecesi, iyi, orta ve az di-
feransiye seklinde simiflandirilarak yapildi.

Bulgularn istatistiksel degerlendirilmesi, Win-
dows isgletim sistemi ile ¢calisan SPSS (v10,0) prog-
ramu ile yapildi. Istatiksel yontem olarak Ki-kare
testi (gerektiginde “continuity” correction ve “Fis-
her’s exact test”) uygulandi. Degerlendirmede p de-
gerinin 0,05’den kii¢iik olmas1 anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Olgularin 3’1 (%4,8) kadin, 59’u erkek (%95,2) has-
talardan olugmaktaydi. Hastalarin ortalama yas1 56
(40-89) y1l ve ortanca yas ise 56 yil olarak saptan-
di. Tiim olgularin tanis1 skuaméz hiicreli karsinom
olup, 22 (%35.,5) olgu iyi diferansiye, 27 (%43,5)
olgu orta derecede diferansiye ve 13 (%21) olgu az
diferansiye olarak degerlendirildi.

Tiimor diferansiasyon derecesi ile eozinofilik
reaksiyonun derecesi karsilastirildiginda istatiksel
anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 1, p>0.05).

Tablo 1. Supraglottik larinks skuamdz hticreli karsinomla-
rinda diferansiasyon ve TIDE karsilastirimasi.

TIDE

Histolojik Derece Negatif 1+ 2+  Toplam
Iyi 6 9 7 22
Orta 12 11 4 27
Az 6 3 4 13
Toplam 24 23 15 62

y?= 3.773, p=0,438. TIDE: Timoér iliskili doku eozinofilisi
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Hastalarin 24’iinde (%38,7) eozinofilik reaksi-
yon negatif olarak saptandi. Eozinofilik reaksiyon
derecesi 23 (%37,1) olguda 1+, 15 (%24,2) olguda
ise 2+ olarak belirlendi. Tiimor evreleri, (TNM ev-
relemesine gore) su sekildeydi: 12 (%19,4) olgu T1,
31 (%50) olgu T2, 12 (%19,4) olgu T3, 7 (%11,3)
olgu T4. T1-T2 timor evreleri ile T3-T4 evreleri
arasinda, eozinofilik reaksiyon derecesi agisindan
istatiksel anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 2,
p>0,05).

Tablo 2. Supraglottik larinks skuaméz hticreli karsinomla-
rinda tiimér evreleri ile TIDE karsilastiriimasi.

TIDE
Tamor Evresi Negatif 1+ 2+  Toplam
T1-T2 14 17 12 43
T3-T4 10 6 3 19
Toplam 24 23 15 62

¥? =2.396, p=0,302. TIDE: Timér iliskili doku eozinofilisi

Olgularin 24’tinde (%38,7) lenf nodu metasta-
z1 vardi. Lenf nodu metastaz varligi ile eozinofilik
reaksiyon derecesi istatiksel olarak analiz edildi ve
bu parametreler arasinda istatiksel anlamli bir fark
bulunmadi (Tablo 3, p>0,05). 50 yas alt1 yas grup
ile 50 yas ve istii yas gruplar1 arasinda eozinofilik
reaksiyon derecesi agisindan as<2<>pnlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 4, p>0,05).

Tablo 3. Supraglottik larinks skuamoz hticreli karsinomla-
rinda lenf nodu metastazi ile TIDE karsilagtiriimasi.

TIDE
Lenf nodu metastazi Negatif 1+ 2+  Toplam
Yok 12 14 12 38
Var 12 9 3 24
Toplam 24 23 15 62

¥? =3.504, p=0.173. TIDE: Tumér iligkili doku eozinofilisi

Tablo 4. Supraglottik larinks skuamoz hiicreli karsinomla-
rinda yas ile TIDE kargilagtiriimasi.

TIDE
Yas Negatif 1+ 2+  Toplam
Yas< 50 7 8 5 20
Yas= 50 17 15 10 42
Toplam 24 23 15 62

¥2=0.180, p=0.914. TIDE: Timér iligkili doku eozinofilisi

Lenfovaskiiler invazyon saptanan grup ile sap-
tanmayan grup arasinda eozinofilik reaksiyon dere-
cesi acisindan istatiksel anlaml bir fark tespit edil-
medi (Tablo 5, p>0,05). Lenfovaskiiler invazyon ile
lenf nodu metastaz1 goriilmesi arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iligki saptand1 (Tablo 6, p< 0,05).

Tablo 5. Lenfovaskiiler invazyon ile TIDE karsilastirima-
Sl.

TIDE
Lenfovaskuler invazyon  Negatif 1+ 2+ Toplam
Yok 15 17 N 43
Var 9 6 4 19
Toplam 24 23 15 62

¥? = 0.867, p=0.648. TIDE: Tiimér iligkili doku eozinofilisi

Tablo 6. Lenfovaskiiler invazyon ile lenf nodu metastazi-
nin kargilastiriimasi.

Lenf nodu metastazi

Lenfovaskuler invazyon Yok Var Toplam
Yok 33 10 43
Var 5 14 19
Toplam 38 24 62

x? =12.079, p=0,001.

Perindral invazyon 10 (%16,1) olguda izlenir-
ken, 52 (%83,9) olguda saptanmadi. Perindral in-
vazyon varligi ile TIDE pozitif, TIDE negatif grup-
lar arasinda istatiksel anlamli bir fark saptanmadi
(p> 0,05).

TARTISMA

Larinksin en sik goriilen malign tiimorleri epider-
moid karsinomlar olup, bas-boyun bolgesindeki
epidermoid kanserlerin %?26’s1 larinksde yerles-
mistir.' Larinks kanserlerinde prognostik bilgiler,
hastaligin tedavisinde onemlidir. TNM evrelemesi
yaninda vaskiiler invazyon, perindral invazyon , tii-
mor diferansiasyon derecesi prognostik 6nemi olan
parametrelerdir.’

Kanserlere kars1 viicudumuzda immiin sistemin
aktive oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Ancak
bugiin i¢in bu olaydaki mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Timor ¢evresi ve iginde gelisen
inflamatuar reaksiyonda bulunan eozinofiller, TIDE
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olarak tanimlanir.’ Eozinofillerin tiimor hiicrelerine,
direkt 6ldiriicii etkiden ¢ok, timor mikrogevresinde
yaptig1 degisikliklerle etki ettigi diistiniilmektedir."

Literatiirde bas-boyun karsinomlarinda TIDE
ile prognoz iliskisini arastiran ¢ok sayida aragtirma
bulunmaktadir. Fujii ve arkadaslarinin nazofarinks
karsinomlarinda yaptiklari bir calismada, epidermal
growth factor receptor (EGFR) pozitif olan tiimor-
lerde 5 yillik sagkalimin TIDE pozitif olanlarda
daha iyi oldugu gozlenmistir."> “Inverted” papil-
lomlarda eozinofil sayisi az olan olgularda, skua-
moz hiicreli karsinom gelisme riskinin daha fazla
oldugu bildirilmistir.”® Tadbir ve arkadaslari, oral
skuamdz hiicreli karsinomlarda yaptiklar bir ¢alis-
mada, TIDE ile timér diferansiasyonu, lokal bolge
metastazi, perindral ve vaskiiler invazyon arasinda
istatiksel bir fark olmadigini bildirmektedirler.'

Sessions ve arkadaglar1 653 supraglottik kar-
sinomda yaptiklar1 bir ¢alismada, lenf nodu metas-
tazi ve timor evresinin prognozu etkiledigini gos-
termiglerdir.15 Aynmi g¢alismada klinik olarak lenf
nodu negatif olarak degerlendirilen supraglottik
karsinomlarin %13,6’sinda patolojik incelemede
metastaz saptanmistir. Ayrica 65 yas iistii hastalarda
prognozun daha kotii oldugu gosterilmistir.'> Bagka
bir arastirmada supraglottik larinks kanserlerinde
TNM evrelemesine gore ileri T evresi ve histolojik
diferansiasyonunun kétiilesmesi ile lenf nodu me-
tastazinin iligkili oldugu bildirilmektedir.'®

Bu aragtirmada supraglottik larinks karsinom-
larinda TIDE ile tiimér evresi, timdr diferansiasyo-
nu, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve
lenf nodu metastazi arasinda anlamli bir iliski sap-
tanmamustir. Bu bulgular larinks karsinomlarinda
yapilmis ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir.®?

Supraglottik larinks kanserlerinde 65 yas iistii
hastalarda prognozun kotiilestigi gosterilmistir.'s
Ercan ve arkadaglari, 60 yasindan biiyiik larinks
kanserli hastalarda TIDE pozitifliginin azaldigi
bildirmislerdir.” Oysa bu ¢alismamizda supraglottik
larinks karsinomlarinda TIDE ile yas arasinda ista-
tiksel anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu bulgu
daha Once tiim larinks karsinomlarini i¢ine alan ca-
lisma sonuglarimiz ile benzer niteliktedir.® Tatarog-
Iu ve arkadaslar1 da bagka bir ¢alismada, kolorektal
karsinomlarda eozinofil reaksiyonu ile timor anji-
ogenezi, tiimdriin invazyon derinligi ve lenf nodu
metastazi arasinda anlamli bir iliski saptamamislar-
dir.”’

Olgularin 24’tinde (%38,7) lenf nodu metastazi
saptanmistir. Bu yiiksek oran, supraglottik larinks
karsinomlari i¢in beklenen bir bulgudur.? Lenfovas-
kiiler invazyon ile lenf nodu metastaz1 goriilmesi
arasinda istatiksel olarak oldukc¢a anlamli bir iligki
vardir. Bu nedenle patologlar larinks karsinom bi-
yopsi ve cerrahi materyallerini incelerken lenfovas-
kiiler invazyon varligma dikkat etmeli ve raporla-
rinda bildirmelidirler.

Bu calismamizda supraglottik larinks skuamoz
hiicreli karsinomlarinda, timor iligskili doku eozi-
nofilisi ile prognostik faktorler (yas, timor diferan-
siasyon derecesi, tiimdr evresi, vaskiiler invazyon,
perindral invazyon, lenf nodu metastazi) arasinda
bir iliski saptanmamistir. Biyolojik davranisi diger
larinks karsinomlarindan farkli olan supraglottik
larinks karsinomlarinda, tiimor iliskili doku eozino-
filisinin prognostik faktorlerle iliskisinin daha genis
hasta gruplarinda ¢alisilmasi gerektigini diisiinmek-
teyiz.
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