Kulak Burun Bogaz lhtis Derg 2010;20(2):77-83

77

oo
:q"“ N
2
%
4, S
3 &
bag o S
o e

Calisma - Arastirma / Original Article

Ljubljana ve DSO siniflamasina gére degerlendirilen
larenksin prekanseroz lezyonlarinda E-cadherin ekspresyonu

E-cadherin expression patterns of precancerous lesions of the larynx classified
according to Ljubljana and WHO classification

Dr. Evrim Kus,! Dr. Yesim Giirbiiz,' Dr. Omer Aydin?

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ' Patoloji Anabilim Dali, *Kulak Burun Bogaz Hastaliklar: Anabilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye

Amac: Prekanser6z larenks lezyonunda E-cadherin
adhezyon molekdiltiniin ekspresyonu incelenerek karsino-
genezdeki yeri arastirldi, Diinya Saglik Orguiti (DSO) ve
Ljubljana siniflamalarina gére degerlendirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinden 1998-2005
yillari arasinda incelenen 41 (3 kadin, 38 erkek; ort. yas
54 yil; dagihm 8-80 yil) larengeal hiperplastik-displastik
lesion olgusu arastirildi. Kirk bir larengeal hiperplastik-
displastik lezyon olgusu histopatolojik olarak DSO ve
Ljubljana siniflamalarina gére degerlendirildi. Olgular
dusuk ve ylksek risk grubu olmak Czere siniflandiril-
di. Kesitler E-cadherin immtuinohistokimyasal yéntemle
boyandi. iki farkli siniflandirma sistemine gére risk
gruplar arasindaki iliski ve E-cadherin ekspresyonlari
arasindaki fark Ki-kare testiyle degerlendirildi.

Bulgular: Diinya Saglk Orgiitii siniflamasinda ekspres-
yon kaybi yuksek riskli epitelde %32.1 (9/28), dusuk riskli
epitelde %15.4 (2/13) olarak saptandi (p=0.26). Ljubljana
siniflamasinda ekspresyon kaybi ytiksek riskli epitelde
%38.1 (8/21) olarak bulunurken dustk riskli epitelde bu
oran %15 (3/20) bulundu (p=0.09).

Sonug: Larenksin prekanser6z lezyonlarindaki histolojik
bulgular ilerledik¢e E-cadherin ekspresyonu azalmaktadir.
Ancak bazi karsinoma insitu olgularinda bile normal eks-
presyon izlenmesi, bulgunun tanisal degerini sinirlamak-
tadir. Larenksin yassi epitel hticreli karsinomunda normal
E-cadherin ekspresyonunun bulunmasi da bu gértist des-
teklemektedir. Ljubljana siniflamasinin E-cadherin eks-
presyonundaki azalmay! yani malignlesme potansiyelini
g6stermede daha basarili oldugunu séyleyebiliriz.

Anahtar Sozctikler: E-cadherin; larenks; Ljubljana siniflamasi;
prekanseréz; DSO siniflamasi.

Objectives: To determine if there are differences in the
expressions of the E-cadherin adhesion molecule of precan-
cerous laryngeal lesions classified according to Ljubljana
and World Health Organization (WHO) classification.

Patients and Methods: We examined 41 cases (3
females, 38 males; mean age 54 years; range 8 to 80
years) of laryngeal hyperplastic-dysplastic lesions from
the Kocaeli University Pathology Department archives
between 1998-2005. Forty-one laryngeal hyperplastic-
dysplastic lesions were classified according to Ljubljana
and WHO classification. The cases were classified as
pertaining to either low or high risk groups. Sections were
stained according to the E-cadherin immunohistochemical
method. The relations between risk groups in two differ-
ent classification systems and E-cadherin expression
frequency were detected by Chi-square test.

Results: According to the WHO classification, the loss
of expression detected 32.1% (9/28) in high-risk epithe-
lium and 15.4% (2/13) in low-risk epithelium (p=0.26).
According to the Ljubljana classification, the loss of
expression detected 38.1% (8/21) in high-risk epithelium
and 15% (3/20) in low-risk epithelium (p=0.09).
Conclusion: E-cadherin expression is down regulated
with histologic progression in the precancerous lesions of
the larynx. However, the presence of normal expression
in some carcinoma insitu cases limited their diagnostic
value. The presence of normal E-cadherin expression in
laryngeal squamous cell carcinoma support this opinion.
The Ljubljana system is more accurate for predicting the
E-cadherin expression’s decrease, or in other words, for
demonstrating its malignant potential.

Key Words: E-cadherin; Larynx; Ljubljana classification; precan-
cerous; WHO classification.
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Larengeal mukozanin prekanseréz lezyon-
larinin siniflandirilmast tartismali bir konudur.
Intraepitelyal larengeal lezyonlarin maligniteye
doniistim olasiliginin 6nceden gosterilebilmesi bu
siniflamalarin en 6nemli Ustiinliigtidiir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) ve Ljubljana siniflamalari
prekanser6z larengeal lezyonlar1 siniflandirmada
rutinde en sik kullanilanlaridir.*? E-cadherin kal-
siyum bagimli protein olup hiicreler aras: bagla-
rin olusumunda gereklidir.” Diferansiyasyon igin
belirleyici olmakla birlikte, skuaméz hiicreli karsi-
nomda bilhassa az diferansiye ve lenf nodu yayi-
lim1 yapan tiimérlerde E-cadherin kaybi izlenir.*?!
Calismanin amaci; prekanserdz larenks lezyonun-
da E-cadherin’in immiinohistokimyasal ekspres-
yonunu inceleyerek karsinogenezdeki yerini aras-
tirmak ve siniflamalarin birbirine tstinlugiini
degerlendirmektir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calisma 2009 yilinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda yapildi
Calismaya 1998-2005 yillar1 arasinda anabilim dali-
mizda incelenen 41 prekansertz larengeal lezyon
olgusu (3 kadin, 38 erkek; ort. yas 54 yil; dagilim
8-80 y1l) dahil edildi. Kirk bir larengeal hiperplastik-
displastik lezyon olgusu boliimiimiizde galisan iki
degerlendirmeci tarafindan (EK, YG) histopatolojik
olarak DSO ve Ljubljana siniflamasina gore deger-
lendirildi!*”) Ljubljana siniflamasina gore diisiik
risk grubunda 20 olgu (2 olgu basit hiperplazi, 18
olgu anormal hiperplazi), yiiksek risk grubunda 21
olgu (15 olgu atipik hiperplazi, 6 olgu karsinoma

E-cadherin pozitifligi (IHK; E-cadherin x 100).
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insitu); DSO siiflamasina gore diisiik risk grubun-
da 13 olgu (1 olgu skuamoz hiicre hiperplazisi, 12
olgu hafif displazi), yiiksek risk grubunda 28 olgu
(9 olgu orta displazi, 12 olgu siddetli displazi, 7 olgu
karsinoma insitu) bulunmakta idi. Parafin bloklazr-
dan 4 ym’luk kesitler alindi. Kesitlere immiinohis-
tokimyasal yontemle E-cadherin (HECD-1 Zymed
Laboratories Inc. San Francisco,. CA, USA) uygu-
land1. Ekspresyon; 0: yok, 1: bozuk intrastoplazmik,
2: mikst, 3: tam membrandz olarak degerlendirildi.
Yiizde 10’dan fazla alanda normal membranoz eks-
presyon kaybi gosteren olgular mikst olarak kabul
edildi. E-cadherin ekspresyonu 0 ve 1 olan olgular
ekspresyon yoklugu, 2 ve 3 olan olgular ekspresyon
varlig1 olarak degerlendirildi. Her iki simiflamaya
gore E-cadherin ekspresyonlari arasindaki fark
Windows i¢in 13.0 versiyon (SPSS Inc.,, Chicago,
Illionis, USA) paket programi kullanilarak Ki-kare
testiyle degerlendirildi.

BULGULAR

Mikroskopik degerlendirmede; Ljubljana sinif-
lamas1 temel alindiginda, epitelyal lezyonlarin
histolojik tanis1 olgularin ikisinde basit hiperp-
lazi, 18inde anormal hiperplazi, 15’inde atipik
hiperplazi ve altisinda karsinoma insitu olarak
degerlendirildi. Diinya Saghk Orgiitii siniflama-
sina gore ise; olgularin biri skuaméz hiperplazi,
12’si hafif derecede displazi, dokuzu orta derecede
displazi, 12’si siddetli displazi ve yedisi karsi-
noma insitu olarak degerlendirildi. E-cadherin
15 olguda normal membrandz (+++), 15 olguda
mikst (++) ve bes olguda stoplazmik (+) boyandu.
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Sekil 2. Lubljana: Anormal hiperplazi, WHO: Hafif dis%vlu-
zi olgusunda epitelin iist kisimlarida membrandz
E-cadherin ekspresyonu (IHK; E-cadherin x 200).
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kil 3. Lubljana: Atipik hiperplazi, WHO: Giddetli displa-
zi olgusunda E-cadherin ekspresyon yoklugu (IHK;
E-cadherin x 200).

Alt1 olguda E-cadherin membrandz boyanmasinda
tam kayip izlendi. Normal epitelde; E-cadherin’in
kuvvetli membran6z pozitifligi izlendi (Sekil 1).
Displazik lezyonlarda; lezyonun siddeti arttikga
E-cadherin yapiminda azalma izlendi (Sekil 2-4).
Ljubljana siniflamasinda; karsinoma insitu tanisi
konan olgularin %50’sinde (3/6) E-cadherin eks-
presyonu bozuk iken, basit hiperplazi ve anormal
hiperplazide %85 (17/20) olguda normal yapim
izlendi. Ljubljana siniflamasinda ekspresyon kaybi
yiiksek riskli epitelde %38.1 (8/21) izlenirken diisiik
riskli epitelde %15 (3/20) bulundu (p=0.09). Diinya
Saglik Orgiitii stniflamasina gore; karsinoma insitu
tanis1 konan olgularin %42.8'inde (3/7) E-cadherin
ekspresyonu bozukken, skuamoz hiperplazi olgu-
sunda ve hafif displazilerin %76.9'unda (10/13)
normal sentez izlendi. Diinya Saglik Orgiitii sinif-
lamasinda ekspresyon kayb: yiiksek riskli epitelde
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Sekil 4. Karsinoma insitu (Ljubljana ve WHO) olgusunda dif-
fiiz intrastoplazmik zayif E-cadherin ekspresyonu (IHK;
E-cadherin x 200).

%32.1 (9/28), dusik riskli epitelde %154 (2/13)
olarak saptandi (p=0.26). Ljubljana siniflamasin-
da ekspresyon kaybi yiiksek riskli epitelde %38.1
(8/21) olarak bulunurken diisiik riskli epitelde bu
oran %15 (3/20) bulundu (p=0.09; Tablo 1, 2).

TARTISMA

Giiniimtizde larenksin hiperplastik-displastik
lezyonlar1 tizerinde, halen tam olarak fikir birli-
gine varilamamis olsa da 20’den fazla siniflama
onerilmistir. Diinya Saghik Orgiitii ve Ljubljana
siniflamalar1 rutinde en ¢ok bagvurulanlaridir.*®
Cadherin’ler hiicre adezyon reseptorii ailesi olarak
hiicrelerin kargilikli iligkilerinde 6nemli rol oynar-
lar®! E-cadherin; ¢esitli epitellerde Ca™* bagimh
hiicre-hiicre adhezyonuna aracilik eden bir trans-
membran proteindir."”!

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii stniflamasina gore E-cadherin ekspresyon paternleri (p=0.26)

E-cadherin ekspresyonu

Yok Bozuk Karigik Normal Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Diinya Saglik Orgiitii
Skuamoéz hiperplazisi - - - - - - 1 100 1 100
Hafif hiperplazisi 1 8 1 8 4 33 6 50 12 100
Orta hiperplazisi 1 11 2 22 2 22 4 44 9 100
Agir hiperplazisi 2 16 1 8 6 50 3 25 12 100
Karsinoma insitu 2 28 1 14 3 42 1 14 7 100
Toplam 6 14 5 12 15 36 15 36 41 100
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Tablo 2. Ljubljana siniflamasina gére E-cadherin ekspresyon paternleri (p=0.09)

E-cadherin ekspresyonu

Yok Bozuk Karisik Normal Toplam
Say1 Yiizde Sayr Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Ljubljana siniflamasi
Basit hiperplazisi - - - - - - 2 100 2 100
Anormal hiperplazisi 1 5 2 1 9 50 6 33 18 100
Atipik hiperplazisi 3 20 2 13 4 26 6 40 15 100
Karsinoma insitu 2 33 1 16 2 33 1 16 6 100
Toplam 6 14 5 12 15 36 15 36 41 100

E-cadherin ekspresyonunun degisik tiimorler-
de malignite ve prognozla baglantis1 ¢ok arasti-
rilmig bir konudur. Anormal E-cadherin salinimi
bircok tiimoérde tiimoriin evresi, diferansiyas-
yon derecesi, invazivitesi, lenf nodu tutulumu
ve uzak yayilim gibi patolojik karakteristikleri
ile iligkili bulunmustur."* Pankreasin malign
transformasyonunda E-cadherin salinimin-
daki degisimler bildirilmistir."””! Perl ve ark.l”
E-cadherin kaybinin malign gelisim siirecinde ve
hiperplastik premalign dokudan invaziv karsi-
noma gegcis siirecinde 6nemli bir basamak oldu-
gunu ileri stirmiiglerdir. Preinvaziv lezyonlarda
E-cadherin salimmmindaki degisiklik ve azalma
kolon, serviks ve Barett 6zofagus displazisinde
tanimlanmigtir.[8-20

Bas-boyun bolgesinin skuaméz hiticreli kar-
sinomlarinda E-cadherin ekspresyonu ve prog-
nostik kriterler arasindaki iliskiler de incelen-
mis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Rodrigo

- -.‘ ‘._'.‘ -

Sekil 5. Ljubljana: Atipik hiperplazi, WHO: Orta derecede disp-
lazi olgusunda bozuk E-cadherin ekspresyonu (IHK;
E-cadherin x 100).
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ve ark."! E-cadherin ekspresyonundaki azalmayla
bas-boyun bolgesinin skuaméz hiicreli karsinom-
larinin prognozu arasinda dogrudan bir baglanti
oldugunu iddia etmiglerdir. E-cadherin ekspres-
yonunun azalmasi ile sagkalim ve tiimor niiksi
arasinda dogrudan bir iligki olmadigini belirten
yayinlar da vardir.??! Takes ve ark.” ise larenks
skuamoz hiicreli karsinomlarinda yaptiklar: bir
calismada lenf nodu yayilimi ile E-cadherin eks-
presyonu arasinda baglant1 bulamamaiglardr.

Ozofagusta ve farenkste izlenen gastro6zofa-
geal reflii sonucu gelisen larengofarengeal reflii
epitelde belirgin hasarlanma yapan ve premalign
oldugu kabul edilen bir antitedir.?*?* Johnston ve
ark.”! larengofarengeal refliisti olan hastalarin
larengeal mukozalarinda E-cadherin saliniminin
azaldigini saptamiglardir. Ancak E-cadherindeki
degisimin refliiyle gelisen enflamatuvar siirece
cevaben mi gelistigi yoksa E-cadherinin laren-
geal anomalilere yol acan mediatorlerden mi
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Sekil 6. Ljubljana: Atipik hiperplazi, WHO: Orta derecede
displazi olgusunda E-cadherin ekspresyon kaybr (IHK;
E-cadherin x 100).
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Sekil 7. Ljubljana: Atipik hiperplazi, WHO: Orta derecede
displazi olgusunda mikst E-cadherin ekspresyonu (IHK;
E-cadherin x 200).

kaynaklandig1 konularinin ¢ok net olmadigini
belirtmiglerdir.

Bas-boyun bolgesi skuamdz hiicreli karsinomu
dahil cesitli kanser tiplerinde E-cadherin prote-
in yapiminin azaldigi bir¢ok calisma ile ortaya
konmustur?® Liu ve ark.” vokal kordda karsino-
ma insitu ve mikroinvaziv karsinom olgularinda
E-cadherin’in korundugunu, invaziv karsinomda
ise azaldig1 ya da kayboldugunu saptamiglardir.
Biz de galismamizda; karsinoma insitu olgulari-
nin yaklagik yarisinda ekspresyonun korundugunu
izledik.

Massarelli ve ark.P? larenks (n=15) ve oral
kavite (n=31) prekanseroz lezyonlarinda yaptik-
lar1 immiinohistokimyasal ¢alismada; E-cadherin
ekspresyon kaybinin larenks karsinogenezinde
erken evrelerde bagladigini bildirmislerdir. Bes
skuamoz hiperplazi olgusundan birinde (%20),
13 hafif displazi olgusunun altisinda (%46), 12
siddetli displazi olgusunun yedisinde (%58)
E-cadherin salinim yoklugu saptamiglardir. Biz
de Massarelli ve ark.P% gibi dusiik risk gru-
bundaki olgularimizda bile E-cadherin ekspres-
yon kaybi ve bozuklugu izledik. Williams ve
ark.P! ise ag1z boslugunun prekansertz ve inva-
ziv lezyonlarinda yaptiklar1 ¢alismada; invaziv
tiimorlere komsu iki siddetli displazi ve dort
karsinoma insitu olgusundan sadece bir siddetli
displazi (1/6) olgusunda E-cadherin pozitifli-
gi saptamislardir. Sonucta; invaziv tlimorlere
komgu karsinoma insitu alanlarinda E-cadherin
ekspresyonunun azaldigi ya da yok oldugunu
saptamiglar ve E-cadherin/catenin kompleksinin

Sekil 8. Karsinoma insitu (Ljubljana ve WHO) olgusundaﬁbozuk
E-cadherin ekspresyonu (IHK; E-cadherin x 200).

hasarlanmasinin invazyon ile baglantili ge¢ bir
bulgu oldugunu ileri stirmiislerdir. Biz de ¢alis-
mamizda; karsinoma insitularda belli bir oranda
E-cadherin ekspresyonunda kayip izledik.

Sonug olarak, larenksin hiperplastik ya da
displastik prekanser6z lezyonlarinda lezyonun
siddeti arttik¢a E-cadherin ekspresyonu azalmak-
tadir. Ancak bazi karsinoma insitu olgularinda
bile normal ekspresyon izlenmesi bulgunun tani-
sal degerini simirlamaktadir. Larenksin invaziv
yasst epitel hiicreli karsinomunda da normal
E-cadherin ekspresyonunun bulunabilmesi de
bu fikri desteklemektedir. E-cadherin ekspresyon
kayiplari agisindan, DSO ve Ljubljana siniflama
verileri kargilastirildiginda Ljubljana siniflama-
sinda ytiksek riskli ve diisiik riskli epitelyum
arasindaki fark daha belirgin bulundu. Ljubljana
siniflamasinin malignlesme potansiyelini goster-
mede daha basarili oldugunu, E-cadherin eks-
presyon bozuklugunun tiiméral gelisim siirecinde
onemli rol oynadigini ancak tek basina lezyonun
prognozunu belirleyecek nitelikte bir bulgu olma-
digin sdyleyebiliriz.



82

10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

Gallo A, de Vincentiis M, Della Rocca C, Moi R,
Simonelli M, Minni A, et al. Evolution of precan-
cerous laryngeal lesions: a clinicopathologic study
with long-term follow-up on 259 patients. Head Neck
2001,23:42-7.

SengizS, PabugguogluU, SariogluS. Immunohistological
comparison of the World Health Organization (WHO)
and Ljubljana classifications on the grading of pre-
neoplastic lesions of the larynx. Pathol Res Pract 2004;
200:181-8.

Guilford P. E-cadherin downregulation in cancer: fuel
on the fire? Mol Med Today 1999;5:172-7.

Andrews NA, Jones AS, Helliwell TR, Kinsella AR.
Expression of the E-cadherin-catenin cell adhesion
complex in primary squamous cell carcinomas of the
head and neck and their nodal metastases. Br ] Cancer
1997,75:1474-80.

Herbst RS, Langer CJ. Epidermal growth factor recep-
tors as a target for cancer treatment: the emerging role
of IMC-C225 in the treatment of lung and head and
neck cancers. Semin Oncol 2002;29(1 Suppl 4):27-36.
Barnes L, Eveson JW, Reichart P, Sidransky D. World
Health Organization classification of tumours: pathol-
ogy and genetics of head and neck tumours. Lyon:
TARC Press; 2005.

Hellquist H, Cardesa A, Gale N, Kambic V, Michaels
L. Criteria for grading in the Ljubljana classification
of epithelial hyperplastic laryngeal lesions. A study
by members of the Working Group on Epithelial
Hyperplastic Laryngeal Lesions of the European
Society of Pathology. Histopathology 1999;34:226-33.
Gale N, Pilch BZ, Sidransky D, Naggar AEL, Westra
W, Califano J, et al. Epithelial precursor lesions. World
Health Organization classification of tumors: pathol-
ogy and genetics of head and neck tumors. Lyon: IARC
Press; 2005.

Takeichi M. Cadherin cell adhesion receptors as a mor-
phogenetic regulator. Science 1991;251:1451-5.
Schipper JH, Frixen UH, Behrens J, Unger A, Jahnke K,
Birchmeier W. E-cadherin expression in squamous cell
carcinomas of head and neck: inverse correlation with
tumor dedifferentiation and lymph node metastasis.
Cancer Res 1991;51:6328-37.

Rodrigo JP, Dominguez F, Alvarez C, Manrique C,
Herrero A, Sudrez C. Expression of E-cadherin in
squamous cell carcinomas of the supraglottic larynx
with correlations to clinicopathological features. Eur J
Cancer 2002;38:1059-64.

Bukholm IK, Nesland JM, K&resen R, Jacobsen U,
Borresen-Dale AL. E-cadherin and alpha-, beta-, and
gamma-catenin protein expression in relation to
metastasis in human breast carcinoma. ] Pathol 1998;
185:262-6.

Pignatelli M, Ansari TW, Gunter P, Liu D, Hirano S,
Takeichi M, et al. Loss of membranous E-cadherin
expression in pancreatic cancer: correlation with
lymph node metastasis, high grade, and advanced
stage. ] Pathol 1994;174:243-8.

Shun CT, Wu MS, Lin JT, Wang HP, Houng RL, Lee W],
et al. An immunohistochemical study of E-cadherin
expression with correlations to clinicopathological
features in gastric cancer. Hepatogastroenterology

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Kulak Burun Bogaz lhtis Derg

1998;45:944-9.

De Marzo AM, Knudsen B, Chan-Tack K, Epstein JL
E-cadherin expression as a marker of tumor aggres-
siveness in routinely processed radical prostatectomy
specimens. Urology 1999;53:707-13.

Rodrigo JP, Dominguez F, Alvarez C, Herrero A,
Suarez C. Expression of E-cadherin, CD44s, and
CD44v6 in laryngeal and pharyngeal carcinomas. Am
J Otolaryngol 2003;24:384-9.

Perl AK, Wilgenbus P, Dahl U, Semb H, Christofori
G. A causal role for E-cadherin in the transition from
adenoma to carcinoma. Nature 1998;392:190-3.
Krishnadath KK, Tilanus HW, van Blankenstein M,
Hop WC, Kremers ED, Dinjens WN, et al. Reduced
expression of the cadherin-catenin complex in oesoph-
ageal adenocarcinoma correlates with poor prognosis.
] Pathol 1997;182:331-8.

Gagliardi G, Kandemir O, Liu D, Guida M, Benvestito
S, Ruers TG, et al. Changes in E-cadherin immunoreac-
tivity in the adenoma-carcinoma sequence of the large
bowel. Virchows Arch 1995;426:149-54.

Vessey CJ, Wilding J, Folarin N, Hirano S, Takeichi
M, Soutter P, et al. Altered expression and function of
E-cadherin in cervical intraepithelial neoplasia and inva-
sive squamous cell carcinoma. J Pathol 1995; 176:151-9.
Bowie GL, Caslin AW, Roland NJ, Field JK, Jones
AS, Kinsella AR. Expression of the cell-cell adhesion
molecule E-cadherin in squamous cell carcinoma
of the head and neck. Clin Otolaryngol Allied Sci
1993;18:196-201.

Mattijssen V, Peters HM, Schalkwijk L, Manni J],
van ‘t Hof-Grootenboer B, de Mulder PH, Ruiter DJ.
E-cadherin expression in head and neck squamous-
cell carcinoma is associated with clinical outcome. Int
J Cancer 1993;55:580-5

Takes RP, Baatenburg de Jong RJ, Schuuring E, Hermans
J, Vis AA, Litvinov SV, et al. Markers for assessment
of nodal metastasis in laryngeal carcinoma. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg 1997;123:412-9.

Gill GA, Johnston N, Buda A, Pignatelli M, Pearson
J, Dettmar PW, et al. Laryngeal epithelial defenses
against laryngopharyngeal reflux: investigations of
E-cadherin, carbonic anhydrase isoenzyme III, and
pepsin. Ann Otol Rhinol Laryngol 2005;114:913-21.
Spechler SJ, Goyal RK. The columnar-lined esoph-
agus, intestinal metaplasia, and Norman Barrett.
Gastroenterology 1996,110:614-21.

Lagergren ], Bergstrom R, Lindgren A, Nyrén O.
Symptomatic gastroesophageal reflux as a risk factor
for esophageal adenocarcinoma. N Engl ] Med 1999;
340:825-31.

Johnston N, Bulmer D, Gill GA, Panetti M, Ross PE,
Pearson JP, et al. Cell biology of laryngeal epithelial
defenses in health and disease: further studies. Ann
Otol Rhinol Laryngol 2003;112:481-91.

Wijnhoven BP, Dinjens WN, Pignatelli M. E-cadherin-
catenin cell-cell adhesion complex and human cancer.
Br J Surg 2000;87:992-1005.

Liu M, Lawson G, Delos M, Jamart ], Remacle M.
Expression of E-cadherin adhesion molecule in
vocal cord carcinomas. Eur Arch Otorhinolaryngol
1997,254:417-21.



Ljubljana ve DSO siniflamasina gore dederlendirilen larenksin prekanserdz lezyonlarinda E-cadherin ekspresyonu 83

30. Massarelli E, Brown E, Tran NK, Liu DD, Izzo JG, Lee 31. Williams HK, Sanders DS, Jankowski JA, Landini G,
JJ, et al. Loss of E-cadherin and p27 expression is asso- Brown AM. Expression of cadherins and catenins in
ciated with head and neck squamous tumorigenesis. oral epithelial dysplasia and squamous cell carcinoma.
Cancer 2005;103:952-9. J Oral Pathol Med 1998;27:308-17.



