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OZET

Amag: Olusum mekanizmalar1 tam anlasilamasa da tiimér iliskili doku eozinofilisi (TIDE) bircok malignitede dikkat cekmektedir. Bu
caligmada, TIDE ile larinks karsinomu prognostik faktorleri arasindaki iliski analiz edilmistir. Gereg ve Yontemler: 85 larinks epidermoid
karsinom olgusunda TIDE incelenmistir. Her biiyiik biiyiitme alanindaki (400X) ortalama eozinofil sayisina gore su sekilde 3 kategoriye
ayrilmistir: 0 (negatif), 1-5 (derece 1+) ve 5'den ¢ok (derece 2+). Bulgular: Hastalar 35-76 yaslar1 arasinda olup 80'i erkek ve 5'1 bayandi. 41
olgu TIDE negatif (%48) ve 44 olgu TIDE pozitif (%52) bulundu. TIDE ile tiimor diferansiasyonu, vaskiiler invazyon, perinéral invazyon,
lenf nodu metastazi, hasta yasi, T evresi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p>0.05). Sonug: Bu bulgular, larinks kanserlerinin
biyolojik agresif davranislarini tesbit etmede, stromal eozinofilik infiltrasyonun 6nemli olmadigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Larinks karsinomu, eozinofil, prognostik parametreler

THE RELATIONSHIP BETWEEN PROGNOSTIC PARAMETERS AND STROMAL EOSINOPHILIC INFILTRATION IN
LARYNGEAL CARCINOMA

SUMMARY

Objective: Tumor -associated tissue eosinophilia (TATE) has been noted in various malignancies, although the mechanism is not well
understood. In this study, the association between TATE and prognostic parameters of laryngeal cancer was analysed. Materials and
Methods: We examined the TATE in 85 patients with laryngeal epidermoid carcinoma. The cases were divided into 3 categories according to
the average number of eosinophils per high-power field (400X): 0 (negative), 1-5 (grade 1+), more than 5 (grade 2+). Results: Patients were
between 35 and 76 years of age, there were 80 males and 5 females. We found 41 TATE- negative (48%) and 44 TATE-positive cases
(52%). The relationships between TATE and tumour differantiation, vascular invasion, perineural invasion, lymph node metastasis, patients'
ages, T stages were not statistically significant (p>0.05). Conclusion: The data suggest that stromal eosinophilic infiltration is not useful for
determining biological aggressiveness in laryngeal carcinoma.
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GIRiS Larinks invaziv karsinomlarinda eozinofil
sayisinin, non-invaziv neoplastik lezyonlara gore
daha fazla oldugu bildirilmistir'. Tam tersi olarak
kolon adenomatdz poliplerinde, invaziv karsinomlara
gore ¢ok daha fazla doku eozinofilisinin bulundugu
bildirilmistir®.  Eozinofilik hiicre reaksiyonunun
prognozla iliskisi oral epidermoid karsinomlar’, penil
karsinomlar’, rektal karsinomlar® gibi birgok
epitelyal  tiimorlerde  arasgtirilmisti.  Larinks
karsinomlarinda  TIDE ile prognoz iliskisi

Larinksin en sik goriillen malign tiimorleri
epidermoid karsinomlar olup, bas-boyun
bolgesindeki epidermoid kanserlerin %26°s1 larinksde
yerlesmistir'. Larinks kanserlerinde  prognostik
bilgiler, hastaligin tedavisinde Onemlidir TNM
evrelemesi yaninda vaskiiler invazyon, perinoral
invazyon , tiimor diferansiasyon derecesi prognostik
onemi olan parametrelerdir’. Kanserlere karsi
viicudumuzda immiin sistemin aktive oldugu uzun

2
zamandir bilinmektedir. Ancak bugiin i¢in bu tartismalidir™.
olaydaki mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Bu  ¢alismada, larinks epidermoid
Timor c¢evresi ve icinde gelisen inflamatuar karsinomlarinda TIDE ile yas, servikal lenf nodu
reaksiyonda bulunan eozinofiller, tiimér iliskili doku metastazi, vaskiiler invazyon, perindral invazyon,
eozinofilisi (TIDE) olarak tanimlanir’. Eozinofillerin timor evresi ve timor diferansiasyon derecesi
ttimor hiicrelerine, direkt 6ldiirticii etkiden ¢ok, timér arasindaki iliskilerin arastirilmasi amaglanmustir.
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karsinom tanisi almig 85 olgu dahil edildi. Olgularin
hepsi, cerrahi dncesi bagka bir tedavi almayan ve tek
primer timdrii olan hastalardi.

Histopatolojik inceleme, hastalara ait klinik
bilgilerden haberdar olmayan bir patolog tarafindan
gergeklestirildi. Olgulara ait hematoksilen-eozin
boyali kesitler, 151k mikroskobunda incelendi.
Tiimoriin histolojik diferansiasyon derecesi, vaskiiler
veya perindral invazyon varligi ve biiylik biiyilitme
alanindaki (BBA) (Nikon Eclipse E600, 10 okiiler x
40 objektif) eozinofil sayisi saptandi. Her preparatta,
tiimor ¢evresi stromada 10 biiyiik biiyiitme alanindaki
eozinofil sayis1 saptanarak bir BBA’daki ortalama
eozinofil sayisi hesaplandi. Bu ortalama eozinofil
sayist 5 ve 5’in alt1 olanlarin derecesi 1+, 6 ve {istii
olanlar 2+ derece olarak kabul edildi. Ayrica eozinofil
icermeyen olgular negatif olarak kabul edildi. Tiimor
diferansiasyon derecesi, iyi, orta derece ve az
diferansiye olarak siniflandirilarak degerlendirildi.

Bulgularn istatistiksel analizi SSPS 10.0 for
Windows bilgisayar programi ile yapildi. Istatiksel
yontem olarak y2 testi kullanildi ve gerektiginde

devamlilik  diizeltmesi  (continuity  correction)
uygulandi.
BULGULAR

Olgularin 80’1 (%94) erkek, 5’1 (%6) kadin
idi. Yaslar1 35-76 arasinda degismekteydi (Ortalama
58). Tim olgularin histopatolojik tanis1 epidermoid
karsinom olup, 34 (%40) olgu iyi diferansiye, 29 olgu
(%34) orta ve 22 olgu (%26) az diferansiye olarak
belirlendi.

41 (% 48) olgu, eozinofilik reaksiyon negatif
olarak degerlendirildi. Eozinofilik reaksiyon derecesi
19 (%22) olguda 1+, 25 (%30) olguda 2+ olarak
tespit edildi. TNM evrelemesine gore ¢alisma
grubunda tiimor evreleri; 8 (% 9) T1, 25 (% 30) T2,
28 (%33) T3 ve 24 (%28) T4 olarak bulundu.

Tiimérlerin ~ diferansiasyon  derecesi ile
eozinofilik  reaksiyonun varligt ve  derecesi
kargilastirildiginda istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmadi. (Tablo1, p> 0.05).

33 (%39) vakada lenf nodu metastaz1 ve
23(%27) vakada vaskiiler invazyon vardi. Lenf nodu
metastazi varligi ile eozinofilik reaksiyon derecesi ve
vaskiiler invazyon varligi ile eozinofilik reaksiyon
derecesi istatiksel olarak analiz edildi. Bu
parametreler arasinda anlaml bir fark izlenmedi (p>
0.05).

T1-T2 timor evreleri ile T3-T4 evreleri
arasinda, eozinofilik reaksiyonun varligi ve derecesi

acisindan istatistiksel anlamh bir farklilik tespit
edilmedi. (Tablo 2, p> 0.05).
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Perindral invazyon varligi ile eozinofil
pozitif, eozinofil negatif grup arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik yoktu (p> 0.05). Eozinofil
pozitif, eozinofil negatif grup arasinda yas agisindan
da istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi. (Tablo
3, p> 0.05). 60 yas ve alt1 yas grubu ile 60 yas Usti
yas gruplan arasinda TIDE (-) ve TIDE (+) olmas1
yoOniinden istatistiksel anlamli bir farklilik yoktu.
(p>0.05).

TARTISMA

Timor iliskili doku eozinofilisi, bir¢ok
karsinomda izlenmektedir””*’. TNF-o ile stimiile
insan meme kanseri hiicrelerinden, eozinofilleri hem
aktive eden hem de inhibe eden gesitli mediatorlerin
eksprese edildikleri gosterilmistir. Bu mekanizmanin
kanser g¢evresindeki eozinofil lokalizasyonunda rol
oynadigi diisiiniilmektedir®. Ayrica eotaksin'in oral
epidermoid karsinomlarda TIDE olusmasinda etken
oldugu bildirilmektedir'.

Diferansiasyon TIiDE

Derecesi Negatif 1+ i Toplam
fyi 18 6 10 34
Orta 14 5 10 29
Az 9 8 5 22
Toplam 41 19 25 85
Tablo 1 : Diferansiasyon ve TIDE karsilastirilmas1
¥ =3.597 p=0.463
Tiimér TIDE Toplam
Evresi Negatif 1+ Jir
T1-T2 18 7 8 33
T3-T4 23 12 17 52
Toplam 41 19 25 85
Tablo 2 : Tiimér evreleri ile TIDE karsilastirilmasi
¥ =0.967 p=0.617
. YAS
Fozinofil 31 40 41-50 5160 6170 7180 '°P™™
Negatif 1 10 16 9 5 41
Pozitif 4 17 7 8 8 44
Toplam 5 27 23 17 13 85

Tablo 3: Eozinofil negatif ve pozitif gruplarin, yas ile iligkisi
¥ =1792 p=0.1

Bag- boyun karsinomlarinda eozinofil,
langerhans gibi hiicrelerin infiltrasyonunun prognozla
iliskisi ~ bircok  kez  arastirilmustir.  Larinks

karsinomlarinda langerhans hiicre infiltrasyonunun
cok olmasmin prognozu iyi yonde etkiledigi
gosterilmistir''. Bas boyun karsinomlarinda eozinofil

infiltrasyonunun prognoza etkisi tartigmali bir
konudur.
Timor iliskili doku eozinofilisi

derecelendirilmesinde, kabul edilmis bir ortak goriis
mevcut degildir. Fujii 0-3 arasi skorlamayi su sekilde
yapmaktadir : derece 0, her BBA'da 0-2 eozinofil;
derece 1, her BBA'da 3-9 eozinofil; derece 2, her
BBA'da 10-29 eozinofil; derece 3, her BBA'da 30 ve
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daha fazla eozinofil'>. Fernandez-Acenero ve
arkadaglar1 her BBA'daki eozinofil sayisina gore 4
grup olusturmaktadirlar: 0 (derece 1), 1-9 (derece 2)
10-50 (derece 3), 50'den fazla (derece 4)°. Ercan ise
her BBA'da 1-5 eozinofili az, 6-20 eozinofili orta, 20-
100 eozinofili yiiksek, 101'den fazla eozinofili ise
masif olarak degerlendirmektedir [2]. Bu c¢aligmada
0-2'e kadar olan bir derecelendirme sistemi
kullanilmis olup TIDE(+) ve TIDE(-)ligi de
degerlendirmeye alinmistir. Ayrica tiimor iliskili doku

eozinofilisi  derecelendirilmesinde,  morfometrik
yontemler de kullanilmaktadir®.

Dorta ve arkadaslari, oral epidermoid
karsinomlarda, tiimor iliskili doku eozinofilisinin
yiksek  olmasinin  prognozu olumlu yo6nde
etkiledigini  gostermislerdir’.  Goldsmith  ve

arkadaslari da aym1 yonde bulgulari elde etmislerdir'.
Sassler ise stage III ve IV larinks epidermoid
karsinomlarinda TIDE ile prognozun iliskisi
olmadigim belirtmektedir'*.

Bu ¢alismada TIDE ile tiimér diferansiasyon
derecesi, perindral invazyon, vaskiiler invazyon ve
lenf nodu metastazi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Bu bulgular Ercan ve arkadaslarinin
bulgulari ile benzer niteliktedir®. Ayrica T1-T2 ve T3-
T4 evreleri arasinda TIDE yoniinden anlamli bir fark
yoktur. Bu bulgular larinks karsinomlarinda TIDE ile
prognostik parametreler arasinda bir iliski olmadigini
gostermektedir.

Oral kavite, larinks, orofarinks ve hipofarinks
karsinomlarinda 65 yag {istii hastalarda, prognozun
daha koti oldugu bildirilmektedir'>. Ercan ve
arkadaglari, larinks karsinomlarinda 60 yas sonrasi
hastalarda TIDE pozitifliginin azaldigmi1 rapor
etmislerdir. Oysa arastirmamizda TIDE ile yas
arasinda bir korrelasyon saptanmamustir. TIDE'nin
ileri yaglarda azalip azalmadigi daha genis olgu
gruplarinda arastirilmalidir.

Calismamizda %39 vakada lenf nodu
metastazi mevcuttu. Layland ve arkadaslarmin 1840
larinks karsinomu iizerinde yaptig1 ¢alismada bu oran
%17.6 olarak bildirilmektedir'®. Bu durumun,
tilkemizde larinks karsinomlarinin daha geg¢ teshis
olmasi nedeniyle oldugu diisliniilmektedir.

Sonug olarak; larinks epidermoid
karsinomlarinda, timdr iligkili doku eozinofilisi ile
diferansiasyon derecesi, vaskiiler invazyon, perinoral
invazyon, lenf nodu metastazi ve yas arasinda bir
iligki  saptanmamistir.  Eozinofiller ile larinks
epidermoid karsinomlar arasindaki iligki, bugiin i¢in
tam anlasilamamis olup daha biiyiik vaka gruplarinin
arastirilmasi gereklidir.
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