DOI: 10.61745/jsmsau.1405046

TIP FAKULTESI
Faculty of Medicine

Research Article/ Arastirma Makalesi

TUKRUK BEZiI KARSINOMLARINDA
HSPA2 EKSPRESYON PROFILi VE
PROGNOSTIiK PARAMETRELER iLE

ATATORK ONIVERSITESI / aTAT

ORK UNIVERSITY

ILiSKiSi

CERRAHI TIP

BILIMLERI DERGISI
ATATURK UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
JOURNAL OF SURGICAL

HSPA2 EXPRESSION PROFILE IN
SALIVARY GLAND CARCINOMAS
AND ITS RELATIONSHIP WITH
PROGNOSTIC PARAMETERS

MEDICAL SCIENCES

Onur CEYLAN!
Gizem Yazdan OZEN?
Rabia DEMIRTAS!
Muhammet Yusuf KURT?

! Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali

% Atatiirk Universitesi Dis hekimligi
Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dali

3 Adiyaman Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahi
Anabilim Dalt

ORCID: 0000-0001-7025-0521,
0000-0002-8875-8267, 0000-0001-
8743-1847, 0000-0002-1360-276X

e-mail: dr.onurceylan@gmail.com

Received/Gelis Tarihi
14.12.2023
Accepted/Kabul Tarihi
25.12.2023

Published/Yayin Tarihi
30.12.2023

To cite this article / Bu makaleye
atifta bulunmak icin

Ceylan O, Ozen GY, Demirtas R,
Kurt MY. Tiikriik bezi
karsinomlarmda hspa2 ekspresyon
profili ve prognostik parametreler ile
iliskisi. JSMS. 2023; 2(3): 126-130
doi: 10.61745/jsmsau.1405046

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Tip
Bilimleri Dergisi Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 (CC BY-NC)
Uluslararasi Lisanst ile Lisanslanmustir

Abstract / Ozet

Amag: Insan sagligi agisindan 6nemli morbitidite ve mortalite sabebi olan tiikriik bezi
karsinomlarinda (TBK) birgok histopatolojik alt tipi bulunmaktadir ve ayrimlar1 zordur. Farkli
alt tipler, tanmm karmagikligima ek olarak farkli klinik ozellikler sergilemektedir.
Klinikopatolojik cesitlilik nedeniyle dogru teshis ve prognostik belirteclerin belirlenmesi
onemlidir. Heat shock 70 kDa protein 2 (HSPA2) farkli malignitelerde anormal seviyelerde
eksprese edildigi belirtilen potansiyel kanseri tesvik eden protein olarak tanimlanmaktadir.
TBK’de HSPA2 ckspresyonunu arastiran yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
calismamizda TBK’de HSPA2 ekspresyonununun varligmni ve bunun prognostik Onemini
belirlemeyi amagladik. Materyal Metot: Calismamiza anabilim dalimizda Ocak 2012-2022
tarihleri arasinda TBK tanist konmus 44 olgu dahil edildi. Tiiméral ve non tiimoral alanlarda
HSPA2 ekspresyonu derecesi ve bu ekspresyonun prognostik parametreler ile iligkisi
immiinhistokimyasal yontem kullanilarak arastirildi. Bulgular: Caligmamizda 44 olgunun
tamaminda HSPA?2 ile boyanma izlendi. Tiimorli ve tiimorsiiz alanlarin histoskor degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir sekilde tiimorli alanlarda boyanma daha
kuvvetliydi (p<0,05). Ayrica artmug HSPA2 ekspresyonu izlenen hastalarda 6liim orani belirgin
derecede yiiksekti (p:0,026). HSPA2 ekspresyonu ile hastalarin yasi, cinsiyeti, makroskopik
tiimdr boyutu, patolojik evre, histolojik alt tip, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, niiks
ve metastaz arasinda anlaml bir iligki yoktu (timii p>0.05). Sonu¢: Calismamizin sonuglart
TBK'lerde HSPA?2 ekspresyonunun tiimor gelisiminde rol oynayabilecegini akla getirmektedir.
Ayrica her ne kadar ¢ogu prognostik parametre ile anlamli iliski tespit edilmese de sag kalim ile
artmig HSPA2 ekspresyonu arasinda anlaml iliski bulunmasi TBK’da yiiksek HSPA2
ekspresyonunun prognostik belirteg olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Anahtar
Kelimeler : Tiikriik bezi karsinomlari, HSPA2, prognostik belirtegler

Objective: There are many histopathological subtypes in salivary gland carcinomas (SGC),
which cause important morbidity and mortality in terms of human health, and their distinction is
difficult. Different subtypes exhibit different clinical features, adding to the complexity of
diagnosis. Due to clinicopathological diversity, accurate diagnosis and determination of
prognostic markers are important. Heat shock 70 kDa protein 2 (HSPA2) is defined as a potential
cancer-promoting protein that is expressed at abnormal levels in different malignancies. Thereare
not enough studies investigating HSPA2 expression in SGC. Therefore, in our study, we aimed
to determine the presence of HSPA2 expression in SGC and its prognostic significance.
Material Method : 44 cases diagnosed with TBK in our department between January 2012 and
2022 were included in our study. The degree of HSPA2 expression in tumoral and non-tumoral
areas and the relationship of this expression with prognostic parameters were investigated using
immunohistochemical method. Results: In our study, HSPA2 staining was observed in all 44
cases. When the histoscore values of tumor and non-tumor areas were compared, the staining was
statistically significantly stronger in tumor areas (p<0.05). Additionally, the mortality rate was
significantly higher in patients with increased HSPA2 expression (p:0.026). There was no
significant relationship between HSPA2 expression and patients age, gender, macroscopic tumor
size, pathological stage, histological subtype, lymphovascular invasion, perineural invasion,
recurrence and metastasis (all p>0.05). Conclusion: The results of our study suggest that HSPA2
expression in SGCs may play a role in tumor development. In addition, although no significant
relationship was detected with most prognostic parameters, the finding of a significant
relationship between survival and increased HSPA2 expression suggests that high HSPA2
expression in SGCs can be used as a prognostic marker. Key Words: Salivary gland carcinomas,
HSPA2, prognostic markers
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1. GIRiS

Tiikriik bezi karsinomlar1 (TBK), ¢esitli histolojik
tipleri, biyolojik davranis ¢esitliligi, tedavi sekilleri
ve genomik degisiklikleri olan bas-boyun
bolgesinden kaynaklanan nadir goriilen tiimorlerdir.
Goriilme orani diinya genelinde 100.000 kisi bagina
0,05 ile 2 arasinda degismektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yilda 2000'den fazla kisinin &liimiine
yol actigi ve gorilme sikliginin  arttigi
bildirilmektedir. Malignitenin dogru teshisi, optimal
cevap aliman uygun tedavinin uygulanmasini
saglamaktadir (1, 2).

Is1 Sok Proteinleri (HSP) strese veya yiiksek
sicakliga yanit olarak Thiicresel proteinlerin
denatiirasyonunu veya agilmasini tersine ¢evirme,
engelleme islevi géren bir protein grubudur. Insan
HSP70 ailesi, HSPA genleri tarafindan kodlanan 13
iiyeden olusmaktadir. HSPA2 geni orijinal olarak,
testiste spesifik ve yiiksek oranda eksprese edilen
kemirgen genlerinin insandaki karsiligi olarak
karakterize edilmektedir (3, 4) . Son zamanlarda,
testis dis1 dokularin karsinogenezine olasi katilimi
nedeniyle artan ilgiye sahiptir. HSP70'ler kanser
gelisiminde 6dnemli roller oynar ve genellikle kanser
hiicrelerinde anormal derecede yiiksek seviyelerde
eksprese edilmektedir. Heat shock 70 kDa protein 2
(HSPA2), HSP70-2 olarak da bilinmektedir.
HSPA2, serviks, mesane, karaciger, akciger kanseri
gibi malignitelerde anormal seviyelerde eksprese
edilen potansiyel kanseri tesvik eden protein olarak
tanimlanmaktadir (5-8).

Literatiirde farkli kanser tiirlerinde HSPA2
ekspresyonu arastirtlmistir ancak TBK’de HSPA2
ekspresyonunu arastiran yeterli caligma
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda
TBK’de HSPA2 ekspresyonununun varligini ve
bunun prognostik 6nemini belirlemeyi amagladik.

2. MATERYAL VE METOT
2.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Bu ¢alismada, anabilim dalimizda Ocak 2012-2022
tarihleri arasinda opere edilen ve tikriik bezi
karsinomu tanisi konan, ameliyat Oncesi kemo-
radyoterapi almayan ve parafin  bloklarina
ulagilabilen 44 adet tiikiirik bezi rezeksiyon
materyali incelendi. Hastalarin klinik bilgileri
hastanemiz ~ otomasyon  sisteminden  alindi.
Histolojik alt tip, lenfovaskiiler invazyon, perinoral
invazyon, patolojik evre (pT), makroskobik timor
capi, nilks, metastaz, sagkalim gibi Onemli
prognostik parametreler incelendi. Hastalarin takip
siiresi en az 1 yil en fazla 11 yil olarak belirlendi.
Hastalarin patoloji raporlari, camlar1 ve parafin
bloklar1 arsivimizden c¢ikartilarak tiimorii en ¢ok
temsil eden parafin bloklar se¢ildi.

2.2, immiinhistokimyasal Calisma

Tiimoriin en yogun oldugu bloklardan 4 mikron
kesitler alind1 ve dokular yiiklii lamlara 70 derecelik

kurutma firininda 15 dakika yerlestirildikten sonra
Roche Ventana otomatik immiinohistokimya
boyama cihazina (Ventana Roche, ABD) konuldu.
Cihazdaki dokular sirasiyla deparafinizasyon ve
dehidrasyon islemlerinden gegirildikten sonra
ULTRA Cell Conditioning Solution, hidrojen
peroksit, HSPA2 antikorlar ile muamele edildi.

Immiinhistokimyasal boyalar iki patolog tarafindan
degerlendirildi. Niikleer ve stoplazmik boyanma
pozitif olarak kabul edildi. Boyama orani=0 Grade 0,
1-10% = Grade 1, %11-49 = Grade 2, >%50 = Grade
3 kabul edildi. Boyama yogunlugu: boyama yok=
Grade-0, zayif  boyama=Grade 1, orta
boyama=Grade 2, gii¢clii boyama=Grade 3 olarak
kabul edildi. Immiinoreaktivite skoru, yogunluk ve
oranin carpilmasi yontemi kullanilarak hesaplandi.
Histoskor degerleri su sekilde degerlendirildi;
negatif=Grade 0, 1-3; zayif=Grade 1, 4-6;
orta=Grade 2, 7-9; giiglii=Grade 3.

2.3. istatistiksel analiz

Tiiméral ve non tlimdral dokudaki HSPA?2 seviyeleri
ki-kare testi ile incelendi. HSPA2 ekspresyonunun
prognostik parametrelerle korelasyonlart Spearman
korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi. iki uclu
p degeri i¢in <0,05 anlamli olarak kabul edildi.
Istatistiksel analizler MedCalc yazilimi (ver 16,
Ostend, Belgika) kullanilarak yapildi.

3. SONUC

3.1. Hastalarin Demografik ve Histopatolojik
Ozellikleri

Calismamiza dahil edilen toplam 44 olgunun yas
ortalamas1 56 £ 19,1 (11-86) yil olarak belirlendi.
Erkek/kadin oram1 1,4 idi. Olgulardan, 12'si
mukoepidermoid ~ karsinom, 10'u  epitelyal
myoepitelyal karsinom, 4'U yasst epitel hiicreli
karsinom, 4'Ui adenoid kistik karsinom, 4'# asinik
hiicreli karsinom, 3'4 tikirik bezinin duktal
karsinomu, 2’si adenokarsinom-NOS, 2'si sekretuar
karsinom, 1'1 karsinoma ex pleomorfik adenom, 1'i
polimorfoz adenokarsinom, 1°’i bazal hiicreli
adenokarsinom idi. Tiimoriin ortalama makroskopik
gapt 2,5 £+ 1.3(0.5-53) cm idi. 11 olguda
lenfovaskiiler invazyon, 12 olguda perinoral
invazyon tespit edildi. Olgulardan 15’1 pT1, 16’s1
pT2, 7’si pT3, 6’s1 pT4 idi. 9 hastada niiks ve
metastaz izlendi. Hastalarin 14'i takipten sonraki bes
yil iginde 61dii.

3.2, Tiikiiriik Bezi Malignitelerinde HSPA-2
Ekspresyonunun Onemi

Olgularin  tiimoéral alan ve tiimoral olmayan
alanlarindaki HSPA2 seviyeleri ki-kare testi ile
incelendi. 44 olgunun tamaminda tiiméral alanlarda
kuvvetli boyanma (histoskor: grade 3) izlenirken
komsu tiimdrsiiz alanlarda zayif (histoskor: grade 1)
HSPA-2 boyanmasi saptandi (Resim 1). Timorlii ve
timorsiiz alanlarin histoskor degerleri
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
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sekilde tiimorlii alanlarda boyanma daha kuvvetliydi
(p<0,05).HSPA-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik
parametreler arasindaki iligki Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildi. HSPA2 ekspresyonu ile
sag kalim arasinda anlamli iligki tespit edildi
(p:0,026). Diger taraftan HSPA2 ekspresyonu ile

hastalarin yasi, cinsiyeti, makroskopik tiimor
boyutu, patolojik evre (pT), histolojik alt tip,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, niiks ve
metastaz arasinda anlamli bir iligki yoktu (timi
p>0.05) (Tablo) (Resim 1)

Resim 1: Tiikriik bezinin tiimoral ve non tiiméral alanlarinda HSPA?2 ekspresyonu.

A: Non tiimoral alanlarda diigik HSPA2 ekspresyonu (HSPA2x200)

B: Asinik hiicreli karsinomda HSPA2 ekspresyonu (HSPA2x200)
C: Adenoid kistik karsinomda HSPA2 ekspresyonu (HSPA2x200)

D: Epitelyal myoepitelyal karsinomda HSPA2 ekspresyonu (HSPA2x200)
E: Tiikriik bezinin duktal karsinomunda HSPA2 ekspresyonu (HSPA2x200)

F: Mukoepidermoid karsinomda HSPA2 ekspresyonu (HSPA2x200)

Table 1: HSPA?2 ekspresyonu ile prognostik parametreler arasindaki iligki

HSPA2 EKSPRESYONU

Derece 1 Derece 2 Derece 3 p Degeri
Histolojik Tip
MEK 1 5 6
EMK 1 2 7
AKK 1 2 1 0,91
YEHK 1 1 2
AHK 1 0 3
Diger 1 2 7
LV
Var 4 0 7 0,69
Yok 2 12 19
MTC
2> 2 6 10
2-4 0 6 13 0,52
4< 4 0 3
PN
Var 3 1 8 0,88
Yok 3 11 18
pT
Pt1 1 5 9
Pt2 0 5 11 0,75
Pt3 4 0 3
Pt4 1 2 3
Niiks
Var 0 2 7 0,15
Yok 6 10 19
Metastaz
Var 0 2 7 0,15
Yok 6 10 19
Sagkalim
Olii 1 1 12 0,026
Sag 5 11 14

MEK: Mukoepidermoid Karsinom EMK: Epitelyal Myoepitelyal Karsinom AKK: Adenoid Kistik Karsimom, YEHK: Yass1 Epitel Hiicreli
Karsinom, AHK: Asinik Hiicreli Karsinom,MTC: Makroskobik Tiimér Cap1 LV: Lenfovaskiiler fnvazyon, PN: Perinoral invazyon, pT:

Patolojik Evre
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4. TARTISMA

TBK, bas ve boyun kanserinin yaklasik %6,5'ini
olusturan heterojen bir malignite grubudur (1). En
son Diinya Saghk Orgiiti'niin Bas ve Boyun
Tilimorleri simiflandirmas1 TBK'nin 22 histopatolojik
alt tipini ay1rt eder bu da her bir alt tipi daha da nadir
hale getirir (9). Bu farkli alt tiplerin taninmasi ve
birbirinden ayirt edilmesi zordur ve farkl alt tipler,
hastaligin karmasikligina ek olarak farkli klinik
ozellikler sergilemektedir (10). 5 yillik genel
sagkalim orani %14.8 iken uzak metastazli tim TBK
tipleri i¢in ortalama genel sagkalim 15 aydir (11).
Sagkalim orani farkli alt tiirler arasinda biyiik
farkliliklar gostermektedir (12, 13).

Hastaligin  klinikopatolojik ¢esitliligi, patolojik
incelemenin dnemini vurgulayarak, spesifik TBK alt
tipine gdére uyarlanmig tedavinin  Onemini
artirmaktadir. Bununla birlikte, TBK'nin nadirligi ve
kapsamli heterojenligi, ileriye doniik ¢aligmalarda
biiyiik 6lgekli hasta galigmalarini engellemektedir.
Bu baglamda erken ve dogru taninin 6nemi essizdir.
Kanserin olusma mekanizmasini anlamak tanida ve
tedavide yol gosterebilmektedir.

HSP strese veya yiiksek sicakliga yanit olarak
hiicresel proteinlerin denatiirasyonunu, agilmasini
tersine ¢evirme veya engelleme islevi gdren bir
protein grubudur. Geleneksel olarak HSP'ler,
hiicrelerdeki fizyolojik ve koruyucu rolleri nedeniyle
molekiiler saperonlar olarak da bilinmektedir.
HSP'ler genellikle molekiiler agirliklarina gore
smiflandirtlir. Is1 sokuna bagh 70-kDa protein 2
(HSPA2), HSP70 1st soku proteinleri ailesinin bir
iyesidir (14). HSPA2 geni orijinal olarak, testiste
spesifik ve yiiksek oranda eksprese edilen kemirgen
genlerinin insandaki kargihigi olarak karakterize
edilmektedir (3, 4). Son zamanlarda, HSPA2, testis
dist  dokularin  karsinogenezine olast katilimi
nedeniyle artan ilgiye sahiptir. HSPA2'nin asiri
ekspresyonu, kiiciikk hiicreli olmayan akciger
kanseri, servikal karsinom, Ozofagus skuamoz
hiicreli karsinom ve hepatoseliiler karsinom dahil
olmak iizere birgok insan  malignitesinde
tanimlanmaktadir (5, 7, 8, 15). Ancak TBK’larda
HSPA2 ekspresyonunu aragtiran bir ¢aligma
literatiirde bulunmamaktadir.

Calismamizda HSPA-2 ekspresyonu incelendiginde
44 olgunun tamaminda tiimdral alanlarda kuvvetli
boyanma izlenirken komsu tiimorsiiz alanlarda zayif
HSPA-2 pozitifligi saptandi. Timorlii alanlarda
tiimorsiiz alanlara gére HSPA-2 asir1 ekspresyonu
izlendi. Sagkalim ile HSPA2 ekspresyonu arasinda
anlaml1 iligki bulundu ve artmig HSPA2 ekspresyonu
izlenen hastalarda oliim orami belirgin derecede
yiiksekti.

HSPA-2  ekspresyonu ile  klinikopatolojik
parametreler arasindaki iliski Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildi. HSPA-2 asir1 ekspresyonu
ile hastalarin yasi, cinsiyeti, makroskopik timor
boyutu, pT, histolojik alt tip, lenfovaskiiler

invazyon, perindral invazyon, niilks ve metastaz
arasinda anlamli bir iligki yoktu.

Bizim calismamiza benzer sekilde Zhang
ve ark. Ozofagus karsinomlarinda, Garg ve ark.
mesane ve serviks karsinomlarinda, Scieglinska ve
ark. kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda, Fu
ve ark. hepatoseliiler karsinomlarda HSPA-2 asir1
ekspresyonunu gostermiglerdir (5-8, 15). Tiim bu
calismalar ve bizim ¢alismamiz HSPA-2'nin
karsinogeneziste etkili olabilecegini gostermektedir.

Zhang ve ark. HSPA-2 asir1
ekspresyonunun 6zofagus karsinomunda pT, klinik
evre, pN ve niiks ile iligkili oldugunu belirtirken
Garg, Scieglinska, Fu ve arkadaglari, serviks,
mesane, kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlar1 ve
hepatoseliiler karsinomlarda HSPA-2 ekspresyonu
ile TNM evretsagkalim arasinda anlamli iliski
bulmuglardir (5-8, 15). Calismamizda farkl
organlar1 kapsayan literatiirdeki ¢aligmalara benzer
sekilde artmig HSPA2 ekspresyonu izlenen
hastalarda 6liim orani belirgin derecede yiiksekken
TBK’nin ¢ogu prognostik parametresi ile HSPA2
ekspresyonu arasinda anlamli iligki izlenmedi. Bunu
calismamizin kisithihigr olarak da disiindiigiimiiz
vaka sayimmizin azliina, histolojik tiplerin homojen
dagilmamasina ve takip siiremizin kisa olmasina
bagliyoruz.

5. SONUC

Calismamizin ~ sonuglart  TBK'lerde  HSPA2
ekspresyonunun gosterilmesi agisindan 6nemlidir.
Literatiirdeki ¢caligmalar ve ¢alismamizdaki bulgular
birlikte degerlendirildiginde HSPA-2'nin tiimor
gelisiminde ve progresyonunda oOnemli rol
oynayabilecegini diisiiniiyoruz. Ayrica her ne kadar
¢ogu prognostik parametre ile anlamli iligki tespit
edilmese de sag kalm ile artmig HSPA2
ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmasi
TBK’da yiiksek HSPA2 ekspresyonunun prognostik
belirteg olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir.  Diger  taraftan ~ HSPA2
ekspresyonu ve TBK’lerdeki prognostik
parametreler arasindaki iligkiyi daha net agiklayacak
veriler elde edebilmek i¢in homojen dagilimli, genis
hasta gruplu ve farkli histolojik alt tipleri igeren
caligmalarm yapilmasi gerekliligini diisiiniiyoruz.

Cikar catismasi: Calismamizda c¢ikar catigmasi
olmadigini beyan ederiz.

Mali destek: Calismamiz Atatiirk Universitesi
Bilimsel Arastirma Proje Kordinatorliigiiniin TKP-
2022-10683 kodlu projesi ile desteklenmistir.
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