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GIRIS VE AMAC

Bag-boyun bélgesinin kanserleri tiim kanserlerin %5-8,5'ini olusturur. Bunlarin
%80-85'1 iist solunum ve sindirim yollar1 mukozas1 ve bunlarin eklerinden kaynaklanan
epidermoid kanserlerdir. Bu nedenle, eger Ozellikle bagka bir tiimor tipi
belirtilmemigse, bag-boyun kanserleri ifadesinden epidermoid kanserlerin anlasildig:
soylenebilir. Bag-boyun bolgesi kanserleri tedavisinde bagta cerrahi yontemler olmak
iizere radyoterapi ve kemoterapi gibi modaliteler veya bunlarin kombinasyonlarindan
yararlanilir (22,49,53). Tedavi alanindaki gelismeler, uzun yillar sonuglar {izerinde
olumlu etkiler gostermigken, son 15 yildir bu konuda bir duraklamanin oldugu ve hizla
gelisen olanaklara ragmen siirvilerde onemli bir farkliligin goriilmedigi dikkati
¢ekmektedir (49,53, 99). Bu duruma bas-boyun kanserleri ile ilgili ¢6ziim bekleyen

bazi sorunlar yol agmaktadir.

[Ik sorun, kansere aday kisilerin daha baglangigta ortaya konularak, onlarin igin
ciddiyetine inandirilmalarindadir. Tiitiin ve alkoliin bu alandaki kanserojen etkileri iyi
bilinmektedir (68,73,116). Farkli 1tk ve cografyalarda farkli kanser tip ve
lokalizasyonlarmin egemen olabilmesi, etyolojide genetik unsurlarin, c¢evresel
faktorlerin, iklim, barinma ve beslenme aligkanliklarinin roltinti hatira getirmektedir
(49,63,114,120). Meslek faktorii ve viral enfeksiyonlar da diger onemli hazirlayici
faktorler arasindadir (68,69,113). Bag-boyun kanserlerinde, 6zellikle bu risk gruplar
iginde kansere aday kigileri somut bir bigimde ortaya gikaracak bir endikatdr ortaya

konulmasi ihtiyaci siddetle duyulmaktadir.



Ayni ihtiyag, kanserli kigilerin erken teghis edilebilmeleri konusunda da
duyulmaktadir. Bag-boyun bdlgesindeki birgok lokalizasyon hekim i¢in ciddi muayene
ve vizualizasyon giigliikleri gosterir. Nazofarenks, burun bogluklar1 ve siniisler, dil
kokii ve hipofarenks bu lokalizasyonlar arasindadir. Bu bolge kanserlerinin ilk
belirtilerinin, ¢ok sik goriilen iist solunum yollar1 enfeksiyonlarinin belirtilerine ¢ok
benzemesi ise diger bir handikaptir, zira zaten muayene sartlar1 gii¢ olan bazi kanser
lokalizasyonlarinin muayenesinin ihmal edilmesine neden olur. Iste bu nedenlerle en
tecriibeli hekimler bile bag-boyun kanserlerinin erken teghisinde bazi hatalara diiserler.
Mevcut tam araglarinin yanisira erken teghiste hekime yardimci olacak yeni yéntemlere

ihtiya¢ bulundugu da asikardir.

Bag-boyun kanserlerinin gelistikleri organ ve dokular fonksiyonel ve kozmetik
ag¢idan biiyiik 6nem tagirlar. Cerrahi tedavi sonrasi1 bu bakimlardan olusacak defektlerin
yanisira meydana gelebilecek psikolojik sorunlar1 da dikkate almak gerekir. Gereginden
fazla radikal cerrahi yaklasimlar bu sorunlar: artirirken, fazla konservatif kalindiginda

ise kiiratif tedavi etme gans1 azalir.

Uygun tedavi yonteminin belirlenmesinde bir ¢ok ozelligin dikkate alinmasi
gerekir. Timorilin yeri, evresi, lenf nodlarinin tutulumu ile uzak metastaz durumu,
histolojik diferansiyasyon derecesi uygulanacak tedavi yonteminin se¢iminde rol oynar
(2). Basg-boyun kanserlerinin evrelemesinde rol oynayan TNM sisteminin eksikleri
vardir. Evrelemede tiimér derinligi dikkate alinmazken, bir ¢ok vakada servikal nodal
tutulum durumunun yanlis degerlendirilmesi, gereginden az yada g¢ok radikal
yaklagimlara neden olur. Palpasyonla NO olarak degerlendirilen olgularda bag-boyunun

baz1 kanser yerlegimlerinde %30'a varan makroskopik ve mikroskopik lenf nodu



invazyonlarina rastlanabilir (22,13,71,113). BT ve MRI gibi sofistike yéntemler de bize
bu olgularin dogru degerlendirilmesinde ve siirviyi 6nemli &lgiide azalttigi bilinen

kapsiil digina yayilimlar konusunda ancak ¢ok simnirli bilgiler verebilmektedir (44,127).

Diger yandan bag-boyun bélgesi, multipl primer odaga ve ikinci primer
tiimorlere en sik rastlanilan yerlerdir. Bu hastalarda her yi1l %3-6 oraninda sekonder
primer tiimor gelisme riski vardir (20,24,52, 97). Primer hastalifin kiiratif tedavisi
yapilana kadar hasta c¢ok detayli olarak tetkik edilirken, tedaviden sonraki uzun
dénemde siklikla sekonder primer tiimorlerin taranmasi ihmal edilir. Ilk odagin kiiratif
olarak tedavi edilebilir yerler olmasina karsilik ikinci primerler genellikle daha

problemli yerlerde kargimiza ¢ikarlar ve tedavileri de daha giig¢ olur.

Bag ve boyun bolgesinde uzak metastaz diger bolge malignitelerine gére yakin
zamanlara kadar seyrek olarak izlenmekteydi (104). Uzak metastazlarin %801 iki yil
icinde ortaya g¢ikar ve goriilme oranlar1 lenf nodu tutulumu ile dogrudan alakalidir.
Ancak klinik olarak uzak metastaza rastlanma oran1 % 5-10 oraninda iken, tiimérden
kaybedilen ve &liimii uzak metastazdan olmayan hastalarin otopsilerinde metastaz
bulgular1 % 50'ye kadar ¢ikmaktadir (13,22). Dolayisiyla primer odagin ve bolgesel
lenf nodlarinin tedavisi bagariyla yapilan hastalarda 6zellikle ilk iki yi1lda uzak metastaz
agisindan da takipleri gereklidir. Bu nedenlerle primer odakta rekiirrens, diger mukozal
alanlarda ikinci primer timorler ve dzellikle akcier ve kemiklere metastaz agisindan

uzun siireli yakin takiplere ihtiyag vardir.

Bas-boyun kanserlerinde risk gruplarinin taranmasi, erken teshis ve dogru tedavi
yonteminin segilmesinde oldugu kadar prognozun tahmininde ve tedavisi

gerceklestirilen hastalarin uzun siireli takipleri sirasinda hastaligin durumunu



gostermede hekime yardimci olacak metodlara gereksinim vardir. Tiimor belirtegleri

bu yondeki galigmalarin bir boyutunu olugturmaktadir.

Tumor belirtegleri, tiimoér hiicresi tarafindan veya tiimor ile invaze normal
dokular tarafindan iiretilen ve dolasima salinan makromolekiillerdir. Tiimorli hastalarin
kan ve viicut sivilarinda tesbit edilebilirler. Enzim, hormon, yapisal proteinler, genler
olabilirler, g¢ogunlukla karbonhidrat ve lipid komponentlerine sahip proteinlerden
olusurlar. Tiimo6re ait antijenlerden, hiicre DNA’sindaki onkogenlere kadar birgok
makromolekiilii kapsarlar. Timor belirteglerini, timoriin varligin1 gdsteren maddeler

olarak da tarif edebiliriz (5,6,7,19,27,80,95).

Bag-boyun kanserlerinde bu ihtiyaglara cevap verebilecek " ideal" bir tiimor
belirteci halen bulunamamistir. Bu hedeflere yonelik galismalar siirmektedir. lyi bir
tiimor belirtecinde sensitivite ve spesifitesinin yiiksek olmasinin yanisira serumda
bakilabilmesi, dlglimlerinin tekrar edilebilir olusu, kolay 6lgiilebilmesi, ucuz olmasi,
temininde kolayliklar gibi ©zelliklerin de bulunmasi gerekir (87,95,130). Tissue
Polypeptide Antigen (TPA) bu 6zelliklerin énemli bir kismini kargilar gériinmektedir.
TPA, pankreas, gogiis, rektum ve prostat kanserlerinin tanisinda ve tedavinin
monitorizasyonunda umut verici sonug¢lar vermistir (20,33,42,75,83,119,130). TPA'nin

bas-boyun kanserlerinde de benzer sonuglar vermesi bu alanda ihtiyag duyulan

parametreler konusunda dnemli bir boslugu dolduracaktir.

Bu gergekten hareketle, bir ¢aligma planlanmig ve bu ¢aligmayla TPA'nin bag-
boyun epidermoid kanserlerinin teghisi, prognozun tahmini ve tedavinin takibindeki

degeri arastirilmak istenmis ve sonuglar ayrintili sekilde sunulmaya ¢aligilmistir.



GENEL BILGILER

A- BAS-BOYUN BOLGESI

Bas-boyun bolgesi iistte kafa tabani, altta toraks iist ac¢ikligi ile sinirli olan
bolgede yiiz ve servikal bélge yapilarindan olugsmustur. Bu yapilarin beyinin, toraksin
ve genel olarak viicudun fizyolojisinde ¢ok Onemli rolleri vardir. Bu bdlgede bir ¢ok
organ ve bosluk bulunur. Ust solunum ve sindirim yollari, gozler, tiikriik bezleri, tiroid

bezi, damar ve sinir paketleri bunlarin baglicalaridir (22).

Ust sindirim sistemi, oral kaviteyi, orofarenksi, hipofarenksi, tiikriik bezlerini ve
servikal 6zefagusu kapsar. Bu yapilar beslenme fonksiyonu ve tat duyusu igin major
organlardir. Ust solunum yollar1 burun bosluklarini, siniisleri, nazofarenksi,
orofarenksi, larenksi ve servikal trakeay: kapsar. Bu yapilar ise solunum ve fonasyon
ac¢isindan major organlardir. Ayrica bu pasajin devamliligi, tat, koku ve igitme duyular:
acisindan ¢ok dnemlidir. Yine yiiz cildi kozmetik agidan viicudun en 6nemli bdlgesidir.
Bu bolgede seyreden karotid arterler, internal jugular ven, kraniyal ve servikal sinir
trunkuslari, lenf damarlar1 ve tiroid dokusu ¢ok onemli fonksiyonlar1 olan diger
yapilardir. Bu bolge organ ve dokularinda olusabilecek hasarlar sonucunda hastalarda
¢igneme, yutma giigliikleri baggdsterebilir. Dispne ve hatta asfiksi gelisebilir. Ses

kalitesi bozulabilir yada tamamen kaybolabilir (22).

Ust solunum ve sindirim yollarmnin tiim lenf damarlar: servikal lenfatik sisteme,
oradan da adeta kapali bir sistem halinde torasik duktusa dokiiliirler. Aksiller fossa

veya mediasten ile major baglantilar yapmazlar (22).



Bas-boyun bolgesinin dudaklardan hipofarenkse kadar sindirim yollar1 ve
larenksin glottik kismi ¢ok katli yassi epitel ile doselidir. Burun ve larenksin diger
kisimlar: silli silendirik epitel ile, nazofarenks her iki tip epitel ile karigik olarak
doselidir. Epidermoid kanserler bu epitelyal ortiilden kaynaklanirlar. Silli silendirik
epitelden epidermoid kanser gelisimi kronik irritasyonlara bagli olarak ortaya g¢ikan

yass1 epitel metaplazisi ile agiklanmaktadir (22).

B- BAS-BOYUN BOLGESININ EPIDERMOID KANSERLERI

Kanser, hiicre siklusunu diizenleyen mekanizmalarin kontroliinde olmadan ve bir
uyariya ihtiya¢ duymadan asir1 hiicre ¢ogalmasidir. Normal hiicre ¢gogalmasinda, stem
cell denilen ana hiicre ikiye béliinerek gogalir. Hiicrelerden biri tekrar ana hiicreyi
olustururken, diger hiicre farklilasarak ilgili fonksiyonu yapacak hiicreye doniisiir.
Kanserlesmede bu denge kaybolur ve hiicreler siirekli ve kontrolsiiz ¢gogalma yetenegi
kazanirlar. Kanser hiicrelerinin g¢ogalma hizlari, etrafa invazyon ve yayilma giigleri

farkliliklar gosterir ve bu giigleri giderek artar (61).

Bas-boyun bolgesinin kanserlerinin %85-95'i iist solunum ve sindirim yollarinin
mukozasindan ve bunlarin eklerinden kaynaklanan yassi epitei hiicreli (epidermoid)
kanserlerdir. Eger ozellikle bagka bir tiimor tipi belirtilmemigse bas-boyun bolgesi
kanserleri ifadesinden epidermoid kanserler anlagilir. Bu bolgedeki diger organlardan
tikriikk bezleri, tiroid, kas, kemik, kikirdak, damar,sinir ve yumusak dokulardan
kaynaklanan diger maligniteler ise %5-15 oraninda goriiliirler. Tipleri ve

kaynaklandiklar: yerlere has yaklagim sekilleri ile tedavi edilirler (22,49,53).



Bag-boyun bolgesi epidermoid kanserleri agresif biyolojik ozellikler gosterirler.
Sinirlt mukozal alanlarda multipl odaklardan kaynaklanma egilimindedirler. Bulundugu
yerlerde lokal invazyonlar yaparlar ve lenfatik drenaj yoluyla servikal lenf nodlarina
bolgesel yayilim yaparlar (22,104). Tiimor, primer odakta, hipofarenks ve 6zefagusta
oldugu gibi intakt mukoza altindan yiizeyel olarak uzak mesafelere kadar yayilabilir.
Dildeki gibi altinda kas doku varsa, kas ve fasia planinda uzak mesafelere ulasabilir.
Larenkste oldugu gibi altta kartilaj olan yerlerde membranlar yoluyla veya kartilaji
invaze ederek yayilirlar. Oral kavite tiimorleri ise perinéral yayilim gosterebilirler

(104). Primer odaktan yayilim tiimoriin yeri ve evresi ile yakindan ilgilidir.

Hematojen yolla uzak metastazlarinin ¢ok seyrek oldugu diisiiniilmektedir.
Servikal lenf nodlarina metastaz yapma yetenekleri istatistiksel olarak hem tiimoriin
evre ve lokalizasyonuna, hem de bazi histolojik kriterlere baglidir. Boyunda metastaz
olmadan uzak metastaz goriilmesinin nadir oldugu ileri siirilmektedir. Ilk muayenede
genellikle %30-60 olguda lenf nodu tutulumu izlenir (22). Uzak metastazlarin %80°i

nodal metastazin goriilmesinden sonraki ilk iki yi1lda manifest hale gelir (104).

Insidens: Bag-boyun bolgesinin kanserleri insandaki tiim kanserlerin %5-8,5'ini
olusturur. Bunlarin %85-95'i epidermoid kanserlerdir. Goriilme siklig: iilkeler arasinda
degismektedir. Her yil her 100.000 kisiden ABD’de 10, Iskandinav iilkelerinde 1,
Ingiltere’de 4, Giiney Amerika ve Bati Avrupa iilkelerinde 15-20 kisi bag-boyun

epidermoid kanserine yakalanmaktadir (49,63).

Bu tiimérlerin goriilme yerleri de iilkeler arasinda degiskenlikler gosterir.
Fransa’da hipofarenks kanserleri, Ispanya ve Italya’da supraglottik kanserler daha

coktur (63). Cin’de bag-boyun kanserleri tiim kanserlerin %45’ini yaparlar. Bunlarin



%281 nazofarenks ve %16°s1 ise diger bag-boyun bolgesi tiimorleridir (120). Bu bélge
yapilarina dagilimlar: ise genel olarak dudakta %8,5, oral kavitede %17,5, orofarenks

ve hipofarenkste %23,7 ve larenkste %26,6 oraninda izlenirler (49,51).

1960’11 yillarin ortalarindan giiniimiize kadar gegen siirede tani1 yontemlerinde,
ozellikle goriintiileme alanindaki biiyiik degisikliklere kargin bu tiiméorlerin gériildiikleri
yerler, evre ve oranlarinda belirgin degisiklikler olmamigtir. Bu dénemde tedavi ve
bakim olanaklarinda da geligsmeler olmasina ragmen, gozlenen geligmeler siirviye
yansimamigtir. Bu kanserlerde genel olarak 5 yillik siirvi %45 civarindadir (49).
Stirviyi artirmanin en emin yollarindan bir tanesi insidensin diigiiriilmesidir.
Epidemiolojik c¢aligmalar 1s1ginda etyolojideki ajanlar ve siipheli faktorler biiyiik
oranda ortaya konmugtur. Kanser gelisimi agisindan risk altindaki kigileri taramak
amaciyla personel yetistirilmekte ve ¢alismalarindaki verimi artirmak amaciyla
aragtirmalar yapilmaktadir (92,116). Halen kimlerde tiimor gelisecegi bilinemedigine
gdre miimkiin olan en biiyiik kitleleri risk fakt6rlerinden uzak tutmaya g¢aligsmak, risk

altindaki gruplar1 belirleyerek bu gruplari daha siki takip etmek gerekmektedir (66).

Risk altindaki gruplarin taranmasinda klasik tani yéntemlerini kullanmak
zahmetli, pahali ve zaman zaman da yetersiz kalan bir yoldur. Bagar1 orani tiimoriin
evresine baglidir. Kanser taramasinda kolay ve giivenilir, ayn1 zamanda ucuz bir
yontem ihtiyaci siddetle hissedilmektedir. Bu amagla tiimor belirtegleri {izerinde de
¢aligilmaktadir. Tiimor belirtecilerinin sensitiviteleri diigiilk oldugundan dolay:

taramada kullanimlar iyi sonug vermemektedir.

Sensitiviteyi ve spesifiteyi birlikte artirmak ig¢in tiimor belirtegleri arasinda

uygun kombinasyonlar tesbit edilmeye ¢alisilmaktadir (42,108,111). Uygun



kombinasyonlar1 yapildiginda mevcut tiimér belirteglerinin tarama amaciyla
kullanilabilecek duyarliga ulasabilmektedirler (60). Ancak kombinasyon halinde tiimor
belirteci kullanmak faydali olmasina ragmen ekonomik degildir. Kombinasyonlarinin

yerini tutacak ve daha bagarili olacak kolay ve ucuz yontemlere ihtiya¢ vardir.

Etyolojik ajanlar :Degisik iilkelerde her yil 100.000 kigiden 1-20’sinde kanser
gelistigi bildirilmektedir. Degisik iilke ve cografyalarda bag-boyun bdlgesi tiimorlerinin
farkli organlarda degisik siklikta izlemesi dikkat ¢ekicidir. Yine tlimoriin yeri esas
alindiginda dahi ¢ok farkli seyirler ve prognoz izlenmesi prognozu etkileyen degisik
bir ¢ok faktor oldugunu diigiindiirmektedir. Kanser etyolojisinden sorumlu tutulan
ajanlar; diyet, gevresel faktorler, hava kirliligi, barinma sartlari, kullanilan tiitiiniin tipi,
hijyen sartlari, degisik enfeksiyonlar ve genetik yatkinlik olarak 6zetlenebilir. Sigara ve
alkoliin etkiledigi bolgelerin kanserlerinin goriilme sikligi giderek artarken diger
bolgelerdeki kanserlerin insidensi sabit olarak izlenmektedir. Ulkeler arasindaki
farkliliklarda cografi ve irki faktérlerden ¢ok diyet ve 6zellikle de alkol ve sigara

tiketimindeki farkliliklarin esas rolii oynadigi diigiiniilmektedir (51).

Basg-boyun bolgesi kanserleri geligiminde tiitiin ve alkol kullanimi tartigmasiz
risk faktorlerindendir. Tiitiiniin dudak, oral kavite, orofarenks, hipofarenks, larenks ve
akciger kanserleri gelisimindeki rolii ortaya konmugtur. Sigara larenks kanserlerinde
direkt etkilidir. Tiitiinde nitré6zaminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi iyi
bilinen kanserojenler vardir. Katranin yanmas: ile metil kolantren, benzopiren,
benzantrasen ortaya gikar ve pargalanma iiriinleri DNA’ya baglanarak hasar olugturur

(73).



Alkoliin kanserojen etkisi ise 6zellikle dil, agiz tabani, vallekula, priform sintis
ve servikal dzefagus kanserlerinde daha belirgindir. Alkol, dogrudan kanserojen olarak
degil ama, tiitiiniin kanserojen etkisini ¢ok artiran bir ajan olarak goriilmektedir
(22,28,29,63). Oral kavite, hipofarenks, 6zefagus kanserlerinde alkol ve sigaranin
sinerjistik etkileri sd6z konusudur (73). Tiitiin ve alkoliin tedavide de olumsuz

etkilerinden bahsedilmektedir (22,29,78).

Sigara tiiketimi ile kanser geligme riski arasindaki oran hesaplandiginda giinde 1-
7 adet sigara igenlerde 2-4 kat, 8-15 adet sigara icenlerde 6,6-10,8 kat, 16-25 adet
igenlerde 13,7-15,8 kat ve 26 adetten fazla i¢enlerde 16,4 kat ve daha fazla kanser
gelisme riski oldugu tesbit edilmistir. Filtresiz sigara ve siyah tiitlin kullananlarda risk
digerlerine gére 2 kat daha yiiksek olarak bulunmustur (116). En yogun alkol ve sigara
tilkketimi orofarenks kanserlilerde izlenmis, agir1 alkol ve sigara tiiketenlerde rolatif risk

23,4 olarak tesbit edilmigtir (68).

Etyolojideki diger onemli faktorler arasinda komiir iiriinleri, ¢imento, kaynak
yaparken ¢ikan dumanlar, solventler, asbestoz, naftilamin, nikel saflagtirma, plastik
iiretimi, aga¢ ve deri isleme gelmektedir (17,68,69,113). Nikel saflagtirma isinde
calisanlarda ve aga¢ tozlarina maruz kalan ig¢ilerde sinonazal bodlge yassi hiicreli
kanserleri ve anaplastik kanserleri ¢ok goriilmektedir. Deri ig¢iliginde ve hardal gazi
iretiminde ¢alisanlarda yine, sinonazal Kkanserler daha fazla goriilmektedir.
Asbestozisin larenks kanseri yaptigina dair deliller mevcuttur. Cilt hastalig1 sebebi ile
gocukluk c¢aglarinda radyoterapi uygulanmig olanlarda cilt kanseri 4 kat daha fazladir

94).
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ABD’de sigara igme oran1 %30 oldugu halde kanser geligme riski ¢ogu Avrupa
ve Iskandinav {iilkelerinden fazladir. Bu nedenle genetik ve gevresel faktorler de
aragtirilmaktadir. Muhtemelen cevresel faktorlerin baskilamasi sonucu malignite ile
histokompatibilite antijenleri arasindaki beraberlikler zayif olarak izlenmektedir (114).
Sadece HLA B14 ile epidermoid kanser arasinda baglant: tesbit edilmis ancak, risk

faktorii olarak izlenmemistir (48).

Bazi sendromlarda bag-boyun boligesi kanserleri gelisme risk yiiksektir. Bunlar
arasinda Lynch II ve Bloom, Li Fraumeni, Ataksi Telenjektazi Sendromlari, Fanconi
Anemisi, kseroderma pigmentozum sayilabilir. Mutajenlerin yol agtifi kromozomal
hasarlar bu bélgede de primer ve multipl primer kanser riskini artirmaktadir. Sister
kromatid degisimleri ve mikroniikleuslar maruz kalmnan hasar ve hastalif1 ortaya

¢ikarmada faydalidir (114).

Patogenez : Neoplastik transformasyona ugrayan normal bir hiicre, uzun yillar
siiren bir gok agamadan sonra kanser hiicresine déniisiir. Bu asamalar tek bir hiicrede
olur. Bu tek bir hiicre siirekli gogalir ve hepsi birbirinin ayni olan ve “klon” denilen
hiicre populasyonlarim1 olugturur. Baglangigta yavru hiicreler ilk kanserlegsen hiicrenin
Ozelliklerini tasirken, zamanla onlar da mutasyona ugraylp yavru klonlar
olusturabilirler. Bu yavru klonlar daha agresiftirler ve bir miiddet sonra ana klonu

miktar olarak gegerler. Bu olay klonal genisleme olarak adlandirilmaktadir (61).

Kanserin DNA’daki degisiklikler veya mutasyonlardan kaynaklandigina iligkin
deliller vardir. Inisiyasyon denilen baglangi¢ evresinde kanserojen DNA iizerinde stabil

degisiklikler olusturur. Promosyon denen gelisme evresinde klon populasyona ulasir.
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Progresyon denen ilerleme evresinde ise invazif kanser olugur (61). Bu asamalar uzun

yillar alirlar.

DNA’da bir ¢ok mekanizma ile hasar olugabilir. Olusan hasar, amplifikasyon
veya mutasyon sonucu proteinlerin iiretimi veya fonksiyonlar1 bozulur veya
kaybolabilir. Normalden farkli iiriinler ortaya g¢ikar. Kanser taramalarinda bu farkl

iriinler tesbit edilmeye galigilmaktadir (61).

Kanser ile ilgili genler genellikle hiicre siklusunda, hiicrenin biiytime ve
diferansiyasyonunda gorevli proteinleri desteklerler. Bunlardan protoonkogenler hiicre
bitylimesini olumlu etkileyen normal genlerdir. Protoonkogen onkogenlere doniisiince
fonksiyonlar1 artar, daha ¢ok miktarda veya daha aktif yada daha stabil proteinler
iiretirler. Tlimor supressor genler ise negatif regiilasyon yapan proteinler iiretirler.
Bunlarin mutasyonu sonucu ise proteinin fonksiyonunun azalmasi veya kaybolmas: ile
hiicre ¢ogalmasi iizerindeki kontrol kaybolur. Tiimor supressor genlerin kaybi solid

tiimorlerde en sik rastlanan genetik degisikliktir (61).

Genel anlamda DNA’da ve dar gergevede genler lizerinde olusan amplifikasyon
veya mutasyonlar bir ¢ok mekanizma ile olugabilir. Ekzojen mekanizmada, drnegin
olarak sigarada bulunan kanserojenler niikleotidlerde degisiklikler yaparlar. Endojen
mutasyonlar ise DNA’nin kimyasal instabilitesine, DNA sentezindeki hatalara ve bu
hatalarin  diizeltilebilme yetenegine baglidir. Ormnegin, kseroderma pigmentozum
kanserle yakin iligkili sendromlardan biridir ve burada DNA’nin tamir kapasitesi
diigmiistiir. Baz1 DNA viriislerinin proteinleri p53 proteini ile kompleks yapabilir. C-
myc gibi bazi onkogenler ise kromozomlarin sik olarak kirildig1 veya translokasyona

ugradig1 bolgelerde bulunurlar.
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Kanserlesme siireci uzun yillar alir. Bu siire zarfinda kanserojen ajanlarin,
Ornegin kimyasal ajanlarin, gen modifikasyon-inaktivasyonlarinin, viriislerin ayni
hiicrede bulusmalari gerekir. Bireysel kanserlerde birden ¢ok genetik anormallik
gozlenmektedir. Bag-boyun bolgesi epidermoid kanserleri gelisimi igin 8-11
mutasyonun birikmesi gerekmektedir. Degisik kanserojen ajanlara degisik siirelerle
maruz kalma sonucu farkli siirelerde farkli kombinasyonlar olugur ve degisik sonuglar
ortaya ¢ikar. Bazi bireyler kisa siire kanserojen maddelere maruz kaldigi halde kanser
gelisirken, ¢ok daha uzun siireler daha yogun kanserojen ajanlara maruz kalanlarda

kanser geligmeyebilir (61,66).

Epidermoid kanser olgularinin %36-50’sinde 11q13 pargasinin amplifikasyonu
bulunmugtur. Burada Int2, hst-1, PRAD-1, genleri vardir ve bunlardan PRAD-1’in
tzerinde durulmustur (61,122). Bir diger ¢alismada ise PRAD1/cyclin D1 + HSTI1
amplifikasyonu aragtirilmis ve yalmizca %3 oraninda izlenmistir (122). Genel olarak
onkogenlerde olusan degisiklikler Kkarsinogeneziste ve/veya tlimoriin agresif

davraniginda etkilidirler (114).

Koruyucu hekimlik: Bas-boyun bélgesi epidermoid kanserleri gelisiminde
izlenen risk faktdrleri siklikla kombinasyonlar halinde karsimiza cikarlar. Ozellikle
alkol kullanan kisiler biiyiik ¢ogunlukla ayni zamanda sigara tiryakisidirler. Birden
fazla risk faktorlerine maruz kalanlarda ise bag-boyun bolgesi kanserleri riski
katlanmaktadir. Bu nedenle risk faktSrlerinden bir tanesini bile ortadan kaldirmak
kanser riskinde azalmaya yol agacaktir. Sigarayi birakanlarda 5 yil sonra kanser

gelisme riskinin %50 ve 10 yil sonra %70 azaldig: bildirilmektedir (116).
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Diyetin, ozellikle beslenme bozukluklarinda bas-boyun bolgesi epidermoid
kanserlerinin olusumuna katkida bulundugu bildirilmektedir. Sigaray1 birakmak, alkol
tilketimini olabildigi kadar azaltmak ve sebze tiiketimini artirmakla kanser vakalarinin
¥s’Unilin Oniine gegilebilir. A vitamini ve bazi analoglan (retinoidler) epitelyal
dokularda normal diferansiyasyonu saglarlar, nonkeratinize epitelde aberran
diferansiyasyonu onlerler. A vitamini yoklugunda gelisen yassi hiicreli metaplaziyi,
geri normale dondiirebilirler. Bunlar1 yass1 hiicre diferansiyasyonunda gorevli genleri

baskilayarak yaparlar. Ayrica premalign lezyonlar: da geri dondiirebilirler (67).

Epidemiolojik ¢aligmalara ragmen insidensin diigiiriilmesi ve erken tam
konularinda yeterince ilerleme saglanamamistir. Kanser basladiktan sonra ise tiimdoriin
yeri ve evresi en onemli prognostik faktérler olma 6zelliklerini korumaktadirlar. Bu
nedenle erken teshis ile bu kanserlerin erken evrelerde yakalanmalari, yasam siirelerini

ve kalitelerine belirgin olarak katkida bulunacaktir.

Tami :Bag-boyun bolgesi epidermoid kanserleri tamisinda etrafli bir anamnez,
dikkatli fizik muayene, laboratuvar degerlendirme, panendoskopi, goriintiileme
teknikleri, endoskopik ve ince igne aspirasyon biyopsisi uygulama seklinde bir yol

onerilmektedir (30,47).

Servikal metastazlar igin geligtirilmis evreleme sistemi boyun lenfatiklerinin
klinik muayeneye goére degerlendirilmesine dayanmaktadir. Boyunun sistemli ve
dikkatli bir klinik muayenesinden sonra hastalarin ve tiimériin 6zelliklerine gére US,
BT yada MRI ile degerlendirmeye devam edilebilir. Bu goriintilleme yontemleri kilinik
olarak belirgin lenf nodlarinin degerlendirmesinde faydali bilgiler temin eder. Ancak

kiiciik odaklarin tesbitinde faydalar1 sinirlidir.
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Reaktif lenf nodlarim1 metastatik olanlardan ayirdetmek igin yapilan bir
¢aligmada ultrasonografinin dogruluk degeri %94 ve BT’nin dogruluk degeri %79
olarak goézlenmistir (110). Servikal lenf nodlarinda santral nekrozu ve ekstrakapsiiler
yayillimi gostermek amaciyla yapilan, BT ve MRG kullanilan bir ¢alismada BT’ nin
bagaris1 %91-96 arasinda ve MRG’nin bagaris1 %78-90 olarak gozlenmistir (128). Lenf

nodu tutulumunu tesbit etmek amaciyla sintigrafik ¢alismalar da yapilmaktadir (1).

Rekiirrensin takibinde BT nin degerinin arastirildig1 bir ¢aligmada ise benign ve
malign degisikliklerin siklikla birbiri ile karistifn gézlenmistir (96). Normalde BT ve
MRI’de bir cm’den daha biiyiik ve ortasi nekroze lenf nodlar1 malign olarak
degerlendirilmektedir. Bu Kkitlenin yuvarlakligi, smrlarinin diizenliligi de aranan
kriterler arasindadir ancak, bir cm’nin altindaki lenf nodlarinda bu kriterlere
bakabilmek gii¢ olmaktadir. Multipl primer tiimérler igin &zefagus taramasinda

baryumlu 6zefagus grafisi onerilmektedir (44).

Klinik muayene ve evrelendirmenin yaninda, goriintiileme tekniklerinin de
gergek durumu tam olarak yansitmadigina iliskin deliller goktur. Oysa erken teshis ve
dogru evrelendirme, siirvi agisindan biiyiik 6nem tasir ve tedavi planlamasinda etkili
olur (22,49). Kas tutulumu yoksa, organ hareketleri bozulmamissa (T1-2 evreleri ile
bazi T3 evrelerinde) radyoterapi kullanilabilir. Radyoterapinin kullanilamadig:
olgularda cerrahi de ayn: oranda tedavi saglar, ancak fonksiyon kayiplari ve hastanin

her an farkedecegi, gézéniinde olan kozmetik defektlere yol agar (22).

Bu bilgilere ve geligsmis tani olanaklarina ragmen bag-boyun bolgesi epidermoid

kanserli hastalarin %40-45'i lokalize hastalik ile, %40-45’i lokorejyonel hastalik ile ve
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%7-10"u uzak metastaz ile bagvururlar (49). Ilk muayenede genellikle %30-60 oraninda

lenf nodu tutulumu izlenir (22).

Bu nedenlerle hastalarin erken taninmasi, tedavi Oncesinde dogru
evrelendirilebilmeleri ve prognozlarinin dogru tahmini tedavi yaklagimlarini ve

hastalarin hayat kalitelerini ¢ok etkiler.

Tedavi ve Takip : Bag-boyun bolgesi epidermoid kanserleri diger bolgelerin
malignitelerine gore daha seyrek izlenirler ve prognozlari da daha iyidir. Ancak,
yasamsal dneme sahip bolgeleri tutmalar1 bu kanserlerin 6nemini ¢ok arttirir. Bu bolge
kanserleri lokal ve loko-rejyonel yayilima meyillidirler ve tedavideki en dnemli nokta
primer odagin ve bolgesel yayilimin kontroliidiir. Bu amagla bolge yapilarina miidahale
edilir. Tedavi girisimleri sonucunda genellikle fonksiyon kayiplar1 ve kozmetik
defektler olusur. Bu organ ve dokularin fonksiyon ve kozmetik agidan rezervleri son
derece azdir. Bu kayiplardan hastalarin yasam kaliteleri olumsuz yonde etkilenir.

Hastalarda sosyal ve psikolojik problemler de ortaya ¢ikabilir

Tedavide kiir saglamak i¢in radikal yaklagimlar uygulandiginda bélgedeki organ
ve dokulara daha fazla hasar verilir ve bu da fonksiyon ve kozmetik kayiplar1 artirir.
Asin konservatif yaklagimlar uygulandiginda ise kiiratif tedavi sans1 azalmaktadir. Bu
nedenle bu bolge tiimorlerinde hastayr dogru degerlendirerek en az zararla en uygun
tedaviyi uygulama zorunlulugu vardir. Erken teshis, timériin prognozunu dogru tahmin
ederek en uygun tedaviyi uygulamak ve gerek primer odagimn ve gerekse ortaya

¢ikabilecek ikinci primer tiimorlerin takibi olasi problemleri azaltabilir.

Bag-boyun bélgesi epidermoid kanserlerinde 1960'lara kadar radyoterapi en sik

kullanilan tedavi modeli olmugtur. Bu tarihlerde cerrahi ile radyoterapinin tek baslarina

16



veya kombine olarak kullanimlar1 baglamigs ve bu tedavi gekilleri olmasi gereken
yerlerini almiglardir. Lokalize hastaliklarda genellikle cerrahi tercih edilirken, bolgesel

hastalikta radyoterapi veya kombinasyonlara yonelinmektedir (49).

Lenf nodu tutulumunda tiim&riin yeri, boyutu ve histolojik diferansiyasyonu rol
oynar. Klinik muayenede NO olarak degerlendirilen hastalarda yapilan histopatolojik
incelemeler sonunda %34-38 oraninda gizli lenf nodu metastazina rastlanmistir. Bu lenf
nodlarindan %21-53’tinde ise ekstrakapsiiler yayilim tesbit edilmistir (2). Lenf nodu
metastazinda nodun g¢ok hizli bir biiyiime paterni vardir. Baglangigta servikal lenf
nodlar1 NO olarak degerlendirilen bir hasta, 2-3 hafta igerisinde boyunda N2-3
evresinde bir lenf nodu ile karsimiza gelebilir. Lenf nodlarina metastaz da genellikle
tiimoriin tedavisini takibeden ilk 2 yil i¢inde izlenir. Bu nedenlerle 6zellikle ilk iki

yilda hastalarin ¢ok yakin takipleri gereklidir (104).

Boyuna metaztaz yapmis 492 hastanin tedavi takiplerinde en sik niiks, % 20 ile
primer odakta, %14 ile uzak metastaz ve %7 ile boyunda izlenmigtir. Siirviyi etkileyen
en dnemli faktorler tiimoriin yeri, nodun fiksasyonu, T ve N evresi ve tutulan zincir
sayis1 olarak go6zlenmigtir (23). NO hastalarda %82, N3 hastalarda %47 ve
eksrakapsiiler yayilim olan hastalarda %31’inde kiir saglanabilmistir (2). Rekiirrens 452

hastada %30 olarak izlenmistir (64).

Bolgesel kontrolii etkileyen faktorler arasinda verilen igmmin dozu, primer

tiimoriin yeri, lenf nod fiksasyonu ve yeri sayilabilir (23,50).

Bas-boyun kanserlerinde klinik olarak uzak metastaza rastlanma oram1 % 7-15
oranindadir. Uzak metastazlarin %80°i nodal metastazin goriilmesinden sonraki ilk iki

yi1lda manifest hale gelir (104). Lenf nodu tutulumu olmayanlarda uzak metastazin ¢ok
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seyrek oldugu ileri siiriilmiigtiir, fakat tiimorden kaybedilen ve 6liimii uzak metastazdan
olmayan hastalarin otopsilerinde metastaz bulgular1 % 50'ye kadar ¢gikmaktadir (13,22).
Buna ilave olarak, beklenenden daha ¢ok hematojen yayilim yaptigina dair (%32)
yaymlar vardir (40). Kemik iligi aspirati yapilan bas-boyun epidermoid kanserli 108
hastadan 41'inde (%37) yass1 hiicreli kanser hiicreleri tesbit edilmigtir. Bunlardan
%26.3"t evre I, %47.7'si ise evre IV kanser olgular1 olarak bildirilmigtir. Bu hastalarda
daha fazla niiks ve metastaz izlenmistir (125). Uzak metastaz1 etkileyen diger faktorler
tliimoriin  yeri ve evresidir (50,104). Kiiratif tedavi oranlarinda artis ve yasam

siirelerinin uzamasi ile uzak metastaz gériilme sikliinin artmasi beklenmektedir.

Bas-boyun bélgesi multipl primer odaga ve ikinci primer tiimorlere en sik
rastlanilan yerdir. Alan kanserizasyonu teorisi i¢in 6ne siiriilen delillerden birisi de bu
tiimorlerdir. Kanserojenler iist solunum ve sindirim yollarinda genis mukozal alanlari
etkilediginden, ¢ogunlugu iist solunum ve sindirim yollarinda olmak iizere multipl
primer tiimorler gelisebilmektedir. Insidensleri indeks tiimériin bulundugu yere ve
yillara gore degisiklikler gostermektedir. Toplam goriilme riski %2,4-33 arasindadir

(20,24,52,97).

Ikinci primer tiimdrlerin %10’u senkron, %30’u ilk yil, %30°u 1-5 yil iginde ve
kalani 5-20 yilda goriiliir. Ozefagustakilerin gogu simultane iken akcigerlerdekilerin
¢ogu metakrondur (59,97). Yillik insidens %3,5 olarak bulunmustur (20). Bag-boyun
bolgesi epidermoid kanserleri hastalarinda ikinci primer tiimdrler en sik bas-boyun
bolgesinde %50-53, sonra bronglarda %24-34 ve 6zefagusta %23-63 gozlenmektedirler

ve %85’1 epidermoid kanserlerdir. Bag-boyun bdlgesinde en sik larinks ve oral kavite
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kanserlerinde, daha sonra orofarenks ve hipofarenks kanserlerinde izlenir

(20,24,52,59,97,126).

Bu odaklarin ¢ogu insitu ve TI1 evresindedir, bu nedenlerle tanida ve
evrelendirmede giigliiklere sebep olurlar. Semptomsuz hastalarin toluidin mavisinin de
yardimi ile panendoskopik takiplerinde, ikinci primer tiimor tesbiti %13°e kadar

ulagmaktadir (97).

Elias ve ark. yaptiklar1 bir arastirmada 1982 -1990 yillar1 arasinda, opere edilen
181 ozefagus epidermoid kanser hastasinda toplam 324 kanser tesbit etmiglerdir.
Bunlarin % 97’si iist solunum ve sindirim yollarinda olmak iizere 181 hastadan %50°si
bag-boyunda olmak iizere %56’sinda en az bir kanser daha tesbit etmiglerdir.
Hastalardan %19’u bag-boyun bolgesinde, %3’ii diger bolgelerde olmak iizere
%22’sinin daha 6nce bir kanser sebebi ile tedavi edildigini tesbit etmisler ve kabaca 5
yillik siirviyi %20.7 olarak bulmuglardir (32). Asir1 alkol ve sigara en kuvvetli risk

faktorii olarak belirlenmigtir (126).

Ilk odagin kiiratif olarak tedavi edilebilir yerler olmasmna karsilik ikinci
primerler ve metastazlar genellikle daha problemli yerlerde karsimiza g¢ikarlar ve
tedavileri de daha gii¢ olur. Olusabilecek multipl primer tiimérlerin ve metastazlarin
erken donemde yakalanarak kiiratif tedavi sansini artirabilmek igin hastalarin ilk on yil

siki takipleri gerekmektedir (20,41,97).

Siirvi ve prognostik faktorler: Bag-boyun bolgesi kanserlerinde 6liim sebepleri
lenf nodu metastazi, asfiksi, kaseksi, biiyiikk damarlarin invazyonu ve uzak
metastazlardir (13). Prognozu ve siirviyi etkileyen en Onemli faktorler tlimdoriin

kaynaklandig1 yer ve evresidir. Bes yillik siirvi, lokalize hastalikta %61, bolgesel
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hastalikta %30 ve uzak metastaz varlifinda %11 olarak izlenmistir (49). Genel olarak 5

yillik stirvi %45-50 dolaylarindadir (49,53).

Stirvinin 1960-85 yillar1 arasinda %39°dan %47 ye yiikseldigini bildiren yayinlar
vardir. Bu artig bolgesel hastaligin kontroliindeki bagarinin %21°den %41’e ¢ikmasina
baglanmistir. Ancak 1960’larin ortalarindan beri ayni oranda siirvi bildiren yayinlar da
vardir. Bag-boyun bolgesi epidermoid kanserli olan 4500 hastay:r kapsayan bir
¢aligmada genel olarak 5 yillik siirvi %45 ve yillara gore ortalama olarak; 1960-65
yillar1 arasinda %40, 1966-70 yillar1 arasinda %43, 1971-75 yillan arasinda %42, 1976-
80 yillar1 arasinda %48 ve 1981-84 yillar1 arasinda %44 olarak izlenmigtir (49). Siirvide

ilerleme kaydeden yayinlarda ulagilan oranlar da yaklasik bu degerlerdir.

Prognozu etkileyen faktorlerden birisi tiimériin kaynaklandigi yerdir. Genel
olarak bes yillik siirvi 1980’de dudak kanserleri igin %87, larenks kanseri i¢in %67,
sinonazal kanserlerde %48, oral kavite kanserlerinde %45, dil kanserlerinde %32,
farenks kanserlerinde %27, 6zefagus kanserlerinde %5-20,7 olarak bildirilmektedir

(32,70,88,128).

Bu grupta hipofarenks kanserleri en kotii prognoza sahip kanserlerdir (29).
Paranazal siniis, temporal kemik ve kulak kanserleri ileri evrelere ulasana kadar nadiren
servikal metastaz yaparlar (57). Erken yiizeyel glottik kanserlerde metastaz %5’in
altinda iken vokal kord fiksasyonu yapanlarda %20’lere yaklagir. Larenksin subglottik,
supraglottik yerlesimli veya diger bolgelerine yayilmis tiimorlerinde, nazofarenks,
orofarenks, hipofarenksin yassi hiicreli tiimorlerinde servikal metastaz riskleri daha

coktur, tedavi ve siirviyi etkileyen faktorlerin baginda gelirler.
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Diger prognostik faktorler: TNM siniflandirmas: halen, kullanilan en 6nemli
prognostik faktérdiir (49). Ancak, evre kendi bagina degil, tiimoriin yeri ile birlikte
degerlidir. Ayrica, nodal tutulumda kapsiil digina yayilim olup olmamasi da dnemli

prognostik faktorlerdendir (29,91,93).

Histolojik diferansiyasyonun etkisi bir ¢ok aragtirmada incelenmigtir. Bas-boyun
bolgesi epidermoid kanserli hastalarmin bilyiik ¢ogunlugu iyi diferansiye kansere
sahiptir (2). Histolojik evrenin degerlendirildigi 2007 hastada 50 yas altinda %44,
iizerinde %34, kadinlarda %32, erkeklerde %26 oraninda iyi diferansiyasyon
gbzlenmistir. Larenks ve agiz kanserlerinde iyi diferansiye, farenkste daha ziyade az
diferansiye tiimorler g6zlenmektedir. Tiimoriin evresi ile diferansiyasyon arasinda iligki
gozlenmemigtir. Az diferansiye tiimorlerde %46 lenf nodu invazyonu ve %3,4 uzak
metastaz izlenirken, iyi diferansiye tiimérlerde lenf nodu tutulumu %28, uzak metastaz
ise %1,2 olarak izlenmistir. Bes yillik siirvi az diferansiye olanlarda %27, iyi

diferansiye olanlarda %33 olarak tesbit edilmigtir (129).

Supraglottik kanserli 51 hastada tiimor dokusu incelenmis ve histopatolojik
dzelliklerle hastaligin seyri arasinda iligki ortaya konmaya galisilmistir. Lenf nodlarinin
invazyon evresi, sayisi, kapsiil yirtilmasi, lenf nodunun yeri ve tiimore ait biiylime
paterni, mitoz sayisi, diferansiyasyon derecesi, hiicresel cevap, niikleer polimorfizm,
kenar invazyonu, nekroz, damar invazyonu, ilser, yayilim, keratin ve cerrahi sinirlar
degerlendirilmis, kapsiil riiptirii bulunmasinin ve metastatik lenf nodu sayisinin
stirviyi olumsuz yonde etkiledigi goriilmiistiir. Bu aragtirmada histopatolojik bulgularin
prognostik degerinin TNM siniflamasindan daha énemli oldugu diistiniilmii, ancak bu

arastirmanin tedaviden sonra yapilabilmesi, radyoterapi uygulananlarda miimkiin
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olmamasi, zorlugu gibi smurlayici faktorler dile getirilmistir. Ayrica olgu sayist ve
olgularin bag-boyun bolgesindeki kanser odaklarina dagilimi1 da dar tutulmustur (45).
Bir diger ¢aligmada 108 hastada diferansiyasyon derecesi digindaki histolojik ve
biyolojik parametrelerin siirvi ile iligkisi tesbit edilememistir (50). Histolojik

diferansiyasyonun kismi bir 6nemi oldugu diisiiniilmektedir (29).

Malignensi skorunun prognostik Onemi olmadig:i disiiniilmektedir. T ve N
evresi, DNA igerigi, kemoterapiye cevap ise 6nemli bulunmustur (29). Yas ve
cinsiyetin bagimsiz degil ama, tiimériin yerine gore etkileri oldugu tesbit edilmistir.
Yaglilarda dil ve agiz tabani kanserlerinin, erkeklerde oral kavite, larinks ve tonsil

kanserlerinin daha malign seyrettigi bildirilmistir (104).

Semptomlar, yas, cinsiyet, tedavi, énceden trakeostomi uygulanmasi, sigara ve
alkol tiiketimi, timor lenf nodlarinin $zellikleri gibi 24 parametrenin incelendigi 511
T3NO0-3MO larenks kanserli hastada T ve N evreleri, tedavi éncesi trakeostomi, cerrahi
sinir ve kombine tedavi prognostik faktdrler arasinda sayilmistir (9) .Alkol alimi, nodal

tutulum ve kord fiksasyonu olanlarda siirvi %79°dan %14’e diigmiistiir (91).

Kotli prognozun oOniine gegmek ve prognostik bilgi elde edebilmek amaciyla
hiicre kinetikleri ve DNA iizerinde de aragtirmalar yapilmaktadir. Anormal DNA igerigi
insan Kkanserlerinde ¢ok goriiliir ve kromozomal dengesizligin bir yansimasidir.
Tiimoriin bilylime hizinin aragtirildigi bir ¢aligmada hiicre siklusundaki proliferasyon
fazlarinin siireleri ile prognoz arasinda kaydadeger iligki tesbit edilememigtir (26).
Buna karsilik bir bagka galigmada tiimériin hiicresinin proliferasyon hizi incelenmis ve
tiimoriin ikiye katlanma zamaninin prognostik 6nemi oldugu sonucuna ulasilmistir (85).

Indiferansiye tiimérlerde andploidi belirgin olarak yiiksek izlenmis ve andploid DNA L1
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olgularda relaps ve oliimiin diploid DNA’lilardan 3 kat daha fazla oldugu ileri
stirlilmiigtiir (55). Radyoterapi uygulanan hastalarda anoploid hiicrelerin diploidlerden
daha iyi cevap verdigi ileri siiriilmiigse de radyosensitivite ile DNA igerigi arasinda

iligki kurulamamagtir (90).

Tiimor hiicresi {izerindeki antijenlerin miktar ve tiir olarak normal
hiicrelerdekilerden farkli oldugu kabul edilir. Buradan hareketle hastalarm immun

kompleks seviyeleri aragtirilmis ancak, siirvi ile arasinda baglant: kurulamamigtir

(118).

Naturel killer T lenfositleri tizerinde yapilan bir gok aragtirma yapilmaktadir. Bir
aragtirmada c¢aligmalarda prognostik degerlerinin olmadigini ileri siiriilmiistiir (29).
Ancak, orta ve az diferansiye tiimorlerde NK sitotoksisite miktar:1 ile tiimére bagli
6lim, bolgesel ve uzak metastazlar arasinda ters orant: tesbit edildigini bildiren
yazarlar da vardir. Nonspesifik immun reaksiyon ile hastaliin seyri ve evresi arasinda

ise bir baglant1 bulunamamigtir (14).

Kan transfiizyonlarinin T lenfositleri ve makrofajlar iizerinde olumsuz etkilerde
bulunarak immun supresyon olugturduklari bilinmektedir. Bu etkinin bas-boyun bolgesi
epidermoid kanserleri i¢in de gegerli olup olmadig1 aragtirilmigtir. Doksandort olguluk
bir ¢aligmada tedavi esnasinda kan transfiizyonu uygulanmig olmasi tiimériin evresi ve
nodal tutulumdan daha kiymetli bir prognostik faktér olarak degerlendirilmigtir (54).
Bir bagka g¢alismada 217 olgu incelenmis ve tedavi sirasinda yapilan kan
transflizyonlarinin, diger faktorlerden bagimsiz olarak, prognoza herhangi bir etkide

bulunduklarina dair delil bulunamamistir (98).
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Prognostik onemi olabilecek pek ¢ok faktdriin incelenmesi sonrasinda halen
timoriin yeri ve evresi en 6nemli prognostik faktorler olarak gozlenmektedir. Buna
ragmen, tiimoriin yeri ve evresinin bir ¢ok zayif noktalar1 vardir. Tiimor evrelemesinde
kriter alinan 6lgii sadece yiizey capidir. Bu 6lgti kiymetli olmakla birlikte tiimoriin
derine olan invazyonu da, servikal metastaz agisindan, en az ylizey ¢apt kadar
onemlidir. Yine 6zefagus kanserlerinde oldugu gibi, tiimér intakt mukoza altindan uzak
mesafelere kadar yayilabilmekte ve evrelendirmede hatalara yol agabilmektedir.
Tiumériin diferansiyasyon derecesi de yayilimim etkilemektedir. Bir ¢ok vakada insitu
veya T1 seviyesinde multipl primer tiimérler vardir ve gozden kagtiklar: igin tedavi

planlamasinda hatalara yol agarlar (72).

Bunlarin yaninda TNM siniflamas: tedavi 6ncesi yapildigindan, radyoterapi ile
tedavi edilenlerde histopatolojik evreleme miimkiin olmamaktadir. NO boyunlarda
bildirilen yiiksek oranlardaki gizli metastazlar hatirlanacak olursa, primer tedavi olarak
radyoterapi uygulanan olgularda tiimoriin evrelendirmesi konusunda daima yanilgiya
diigiilebilir. Cerrahi tedavi uygulanan olgularda tiimdr dokusunun ve lenf nodlarimin
incelenmesi miimkiin olacaktir. Bu olgularda ise bulgularin dogrulugu cerrah ve
patologun dikkat ve yetenekleri ile sinirlidir. Bir ¢ok histopatolojik inceleme teknik
sebeplerle gergeklestirilemeyebilmektedir. Bunlardan bagka perindral, perivaskiiler,
perilenfatik invazyon olup olmamasi, tiimériin ekspansif mi, invazif mi geligtigi,
biyolojik &6zellikleri gibi histopatolojik parametrelerin lehlerinde oldugu kadar

aleyhlerinde de deliller vardir (71,121).

Mevcut prognostik faktorler, hastalifin seyrini tayin etmede yeterince glivenilir

degildir. Ayrica bag-boyun bolgesi epidermoid kanser riski tagiyan gruplarin taranmasi
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ve baglamig kanserlerin erken evrelerde tanisi i¢in kolay, ekonomik ve giivenilir bir
yontem yoktur. Bu tiimdorlerin tedavisi hasta aleyhine bilyiik zararlar dogurabildigi i¢in
en uygun tedaviyi se¢mede hekime yardimci olacak parametrelere ihtiyag halen devam
etmektedir. Tedavinin takibinde kullanilabilecek erken uyar sistemleri de mevcut
degildir. Bu problemlerin yaninda bas-boyun bdlgesi maruz kaldig1 ajanlar sebebi ile en
sik multipl primer tiimor gelisen yerlerdendir. Primer odagin tedavisi basar ile yapilsa

bile uzun siire hasta multipl primer tiimor riski altinda yasamaktadir.

Bu problemleri en aza indirmek igin bag-boyun bdlgesi epidermoid kanserlerinin
erken tanisi, prognozun dogru tahmin edilerek en uygun tedavinin uygulanmasi ve
gerek primer tlimoriin takibi ve gerekse ortaya gikabilecek ikinci primer tiimérlerin
yakin takibi gerekmektedir. Bu amaglarla tiimor belirtegleri iizerinde yogun olarak

¢alisilmaktadir.

C-TUMOR BELIRTECLERI

Tiimdr belirtegleri, timor hiicresi tarafindan veya tiimér ile invaze normal
dokular tarafindan iiretilen ve dolasima salinan makromolekiillerdir. Enzim, hormon,
yapisal proteinler, genler olabilirler, cogunlukla karbonhidrat ve lipid komponentlerine
sahip proteinlerden olugurlar. Tiimore ait antijenlerden hiicre DNA’sindaki onkogenlere
kadar birgok makromolekiilii kapsarlar. Tiimorlii hastalarin kan ve viicut sivilarinda
tesbit edilebilirler. Tiimér belirteglerini tiimdriin varligini gésteren maddeler olarak da

tarif edebiliriz.

Bu  makromolekiiller  saglikli  kigilerde kanda ve/veya  dokularda

bulunmayabilirler ve sadece belirli kanserlerde ortaya g¢ikabilirler, yada; normal olarak
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kanda ve/veya dokularda belirli konsantrasyonlarda bulunurlar ve belirli kanserlerde bu
konsantrasyonlarinda degisiklikler olur. Tiimor belirteglerindeki bu degisikliklerin
kanda ve/veya dokularda tesbit edilmesi kanserler hakkinda bize bilgiler verir. Bu
bilgiler 15181nda hastalarda kanser riski veya baslangici olup olmadigi, baglamis bir
kanserin yeri, yayginligi, evresi, nasil bir seyir izleyebilecegi ve tedavi sonrasi
donemde tedavinin bagarisi ve bagka odaklardan gelisebilecek primer tiimdrler

hakkinda degerlendirmeler yapmak miimkiin olabilir.

Giintimiizde degisik timor belirtegleri belirli kanserlerin taramasinda, teghisinde,
prognozun tayini, tedavi planlamasinda ve tedavinin takibinde kullanilmaktadirlar. Bu
¢aligmalardan tatminkar sonuglar elde edebilmek igin, tiimor belirteglerinin bazi
ozellikleri tasimasi gereklidir. Bunlarin basinda sensitivite ve spesifite gelmektedir.
Sensitivite degerlendirilen tiim hastalar ig¢inde test sonucu pozitif olan hastalarin
oranidir (Sensitivite = Test pozitif hasta sayis1 / Test pozitif hasta sayis1 + Test negatif
hasta sayis1). Spesifite ise degerlendirilen tiim benign hastaligi olanlar ve sagliklilar
arasindaki test negatiflerin oranidir (Spesifite = Test negatif normal olgu sayis1 / Test

negatif normal olgu sayis1 + Test pozitif normal olgu sayisi).

Ideal tiim&r belirtecinin sensitivitesi ve spesifitesi %100 olmalidir. Arastirilan
hastalik varsa daima pozitif sonug¢ vermeli, yoksa daima negatif sonu¢ vermelidir.
Sensitivite ve spesifite ne kadar yiiksek ise o kadar giivenilir sonuglar elde edilir.
Teshis veya hastaligi dogrulamak igin “yanlig pozitif” sonuglar, hastali1 ekarte etmek

igin “yanlis negatif”’ sonuglar 6nlenmelidir (5,76,95).

Bunlarin yaninda ideal bir tiimor belirteci hedef kanser ¢ok kiigiik boyutlarda

iken dahi pozitiflesmeli, ¢ok kii¢iik konsantrasyonlarda bile tesbit edilebilmeli, kanser
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taramasinda ve tanisinda kullanilabilmelidir. Belirli bir tiimére 6zgii olmal1 ve timdriin
orijinini gostermeli, saglikli kisilerde veya baské hastaliklar1 olanlarda negatif sonug
vermelidir. Kanserin tim evreleri ile iligkili olmali ve tiimoriin kitlesi, hacim ve
genisligi arttikga serumda tesbit edilen degerleri buna paralel olarak degismeli, tedavi
ile tlimor ortadan kaldirildiginda hizla normale dénmelidir. Metastaz, rekiirrens veya
ikinci bir primer tiimor gelistiginde klinik belirtilerden daha erken dénemde tekrar
pozitiflegsmelidir. Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda izlenen degerlerine bakarak prognozu
ve tedavinin etkinligini degerlendirme ve rekiirrens gelisimi ihtimalini tahmin etme
olanagi vermelidir. Arastirilmasinda kullanildig1 tiimériin etkin bir tedavisi olmali,

ayrica 6l¢limii ucuz, kolay ve tekrar edilebilir olmalidir (5,7,19,58,80,86,87,111).

Bir ¢ok tiimor belirteci, viicudun degisik yerlerinden kaynaklanan kanserlerde bu
ozellikleri tasiyip tasimadiklari agisindan incelenmektedir. Bunlardan bazilar1 bag-

boyun bolgesi epidermoid kanserlerinde de arastirilmastur.

"

Bag-boyun kanserleri i¢in bu taleplere cevap verebilecek ideal" bir tlimor
belirteci halen bulunamamigtir. TPA ise gogiis, akciger, kolon, mide, mesane, serviks-
uterus, prostat kanserlerinde kiymetli katkilar saglamaktadir (20,33,75,83). Epitelyal

bir timdr belirteci olan TPA, epitel ile d6geli bir bolge olan bag-boyun bolgesinin yassi

epitel hiicreli kanserlerinde bu boslugu doldurabilir.

Bag-boyun bolgesi epidermoid kanserlerinde ¢ok sayida tiimor belirteci tizerinde
aragtirmalar yapilmigtir Bunlar gozden gegirilmis ve Onemli sayilanlar kisaca

degerlendirilmeye galigilmigtir:

Ferritin : Ferritin, demir depolanmas1 ve metabolizmasinda anahtar rol oynayan

izometrik bir proteindir. Saglikl1 bireylerde biiyiik ¢ogunlugu dokularda, ¢ok kiigiik bir
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miktar1 ise serumda bulunur. Serum ferritini, proliferatif aktivitenin organa spesifik
olmayan bir endikatoriidiir. Orta yasin iizerinde ve sigara igenlerde daha yiiksek serum
ferritin degerlerine rastlanir (42,74). Serum ferritin degerleri bag-boyun karsinomlari,
lenfoma, 16semi, meme kanseri, akciger kanseri, kolorektal kanser, malign melanoma,

testis germinal hiicre tiimérii ve noroblastoma gibi bir ¢ok malignitede yiikselir (46).

Ferritin, bir ¢ok benign lezyonda, karaciger hastaliklar1 ve inflamatuvar
hastaliklarda artabilmektedir (5,115). Benign hastaliklarda %22 oraninda yiiksek
bulunmustur (5,80). Spesifitesi diisiik oldugu igin tiimor varligim tesbit etmek veya
ekarte etmek i¢in tek bagina serum ferritin degerleri yeterli degildir (46,115). Ancak bu
kanserlerin biitiin basamaklarinda yiiksek sensitivite gosterdiginden dolay1 (%60), hasta
monitarizasyonunda en 6nemli tiimér belirteglerinden birisi oldugu ileri stirilmiigtiir.
Serum ferritin degerleri primer lezyonun genisligi ve lenf nodu metastaza ile
korrelasyon gosterir (77,115). Artan serum ferritin degerleri metastazi yansitir. Tedavi

takibinde faydali oldugu diistiniilmektedir (74,77,87,115).

Sialik asit ve Tiirevleri : Sialik asit normal hiicre membraninin en diginda
yerlesen, glikolipid ve glikoprotein-polisakkarit dizisinin son molekiiliidiir, n6rominic
asidin asilat tiirevidir. Neoplastik doniisimden sonra enzim aktivitesi degisikligine
bagli olarak iiretimi ve salinimi artar. Bag-boyun bdlgesi epidermoid kanserli 77 olguda

sialik asitin degisik tiirevlerinin 6l¢limii yapilmistir.

Lipid asosiye sialik asidin (LASA) sensitivitesi %71-spesifitesi %99,8
bulunmugtur. Tiimdriin evresi ile korrelasyon gosterdigi ve tedavi sonuglarimi yansittigi

ileri siriilmiigtir (77). Simir degeri 125mg/dl alan bir ¢aligmada ise sensitivitesi
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%16'ya diigmiigtiir (111). LASA lenf nodu tutulumu ile korrelasyon gostermis ve

yiiksek serum seviyeleri tesbit edilenlerde daha sik metastaz izlenmigtir (37).

Lipid-bound sialic acidin (LSA) serum seviyeleri 135 go6giis, bag-boyun bolgesi
epidermoid kanseri, GIS ve akciger kanser hastasinda, 38 kronik nontiiméral hastada ve
57 saglikli olguda ol¢iilmiistiir. LSA seviyelerinin maligniteli ve kronik hastalig:
olanlarda saglikli kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek olmasina ragmen,
kanserliler ile kronik hastalifi olanlar arasinda fark izlenememistir (65). Bir bagka
calismada LSA’nin sensitivitesi %94,4 olarak bulunmustur. Tedaviden 1 ay sonra
diigmeye bagladig1 ve 6-24 ayda normale doéndiigii, rekiirrens veya niiks durumlarinda
tekrar yiikseldigi bildirilmigtir. Bu sonuglar ile LBSA umut vericidir. Ancak tliimoriin
seyrine reaksiyon zamani ¢ok uzundur. Ayrica sensitivitesini %63,4 ve spesifitesini
%78 olarak tesbit etmis galigmalar vardir (12,89,99). Bu sonuglarin bagka g¢aligmalar ile

desteklenmesi gerekmektedir.

Sadece bag-boyun kanserli 165 hastada yapilan bir aragtirmada Protein bound
sialik asit (PSA), FSA ve LSA bakilmis ve en iyi sonuglarin alindigi PSA’nin benign
lezyonlularin %57’sinde, malign lezyonlularin %52’sinde yiikseldigi izlenmigtir.
Kanserli hastalarda olgiilen degerler daha yiiksektir ve tedavi ile bu degerlerde diisme
izlenmigtir (12). Bu sonuglarla her ii¢ belirte¢ de kullanigh bulunmamigtir. PBSA ileri
evre timorlerde daha yiiksek seviyelerde ve prognoz ve tedaviye cevap ile korrelasyon
gostermigtir. SCCAg ve LSA kombinasyonlarinda sensitivite artmakta, ancak

spesifitesi diigmektedir yada tam tersi s6z konusu olmaktadir (95,111).

Tissue Polypeptide Spesific Antigen (TPS) : TPA'nin epitoplarindan M3'e kars:

reaksiyon veren bir monoklanal antikordur ve TPA ile ayni yerlerde kullanilmaktadir.
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TPS ve squamous cell carcinoma antigen (SCCAg)’in serum degerleri primer tiimdrli
113, relaps goriilen 19 and tedavi sonrasi niiks izlenmeyen 59 hastada aragtirilmigtir.
Anormal serum degerlerine TPS primer tiimorlii hastalarda %37, niiksliilerde %53
oraninda rastlanmigtir. Serum degerleri nodal hastalik ile korrele iken tiimér boyutu,
yag veya histolojik grade ile korrelasyon izlenmemistir. Tedavi 6ncesi yiiksek TPS
degerine sahip olanlarda prognoz daha kétii olmustur (79).

Karsinoembriojenik Antijen (CEA) :1965’te tarif edilen bir glikoproteindir.
Fotal barsak, pankreas, karaciger hiicrelerinde ve parotis bezinde, gastrointestinal
sistemin diger bazi kisimlarinda izlenir. Normal ve malign dokulardaki varlig1 sadece
miktar olarak farklilik gésterir. Kompleks bir yapisi ve bir ¢ok antijenik determinanti
vardir. Anaplastik tiimorlerde bulunmaz. Kolon kanserlerinde ¢ok yiiksek seviyelere
ulagabilir. Tiimore spesifik degildir. Brons, gégiis, pankreas ve gastrik kanserlerde de
artar. Karaciger ve alt sindirim yollarinin diger hastaliklarinda, sigara kullananlarda

yiiksektir (7,58,82,101). Bir tarama testi olarak sadece kolorektal kanserlerde
kullanilabilir (7).

Epidermoid kanserlerdeki varligi diferansiyasyon ile orantilidir (101). Iyi
diferansiye kanserlerin keratinize olanlarinda tlim6r dokusunda ve ¢evredeki
problemli mukozada CEA pozitifligi izlenir, indiferansiye olanlarda goriilmez (100).
Bas-boyun bélgesi epidermoid kanserlerinde sensitivitesi en ¢ok %27 (%10-27) ve

spesifitesi %85 bulunmustur (42,77.)

CEA, TPA ve ferritinin kombine olarak kullanildiklarinda sensitiviteleri %57
bildirilmigtir (42). Ozefagusun epidermoid kanserlerinden iyi diferansiye olanlarda
%382, orta diferansiye olanlarda %50, az diferansiye olanlarda %14 bulunmustur (21).
Bir diger ¢aliymada sensitivite %36 bulunmus, ileri evrelerde yiiksek oldugu ancak

hastaligin seyrini yansitmadig1 tesbit edilmistir (11).
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CEA yiikksek yalanc1 pozitiflik ve yiiksek yalanci negatiflikten dolay:
sensitivitesi diigiik ve giivenilirligi azdir (58,77). Spesifite diigiikliigii ve evreleme

hakkinda yardimci olmadigindan sinirli bir kullanim alani vardir (87).

Histamin : Preoperatif histamin degerleri kanser hastalarinin % 24.3’iinde
yliksek bulunmugtur ancak, tedavi sonrasi diizensiz bir seyir izlemektedir. Diger tiimor

belirtegleri ile kombinasyonu diisiiniilebilir.

Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCCAg): Uterus serviksi epidermoid
kanserlerinden izole edilen TA-4 tiimér antijeninin piirifiye bir alt fraksiyonudur.
Timor hastalarinda tedavi oncesi SCCAg degerleri normal smnirlarda ve baz
caligmalarda normalin hemen iist simirinda izlenmistir. Sensitivitesi %20,4-47,5 ve
spesifitesi %55-78 arasinda tesbit edilmistir. Tedavi oOncesi yiiksek serum SCCAg
degerine sahip olanlarda prognoz daha koétii oldugu, ayrica seri Olglimlerinin
rekiirrensin  erken tesbiti hakkinda simarli  bilgi verebilecegi bildirilmektedir

(18,26,31,35, 79,95,103,105,111).

Sitokeratin 19 :Sitokeratin 19 bir intermediat hiicre filament proteinidir, basit
epitelde malign kisimlarinda bulunur. Serum seviyelerinin hastaliin evresiyle alakali
oldugu ve tedavi monitorizasyonunda kullanilabilecegine iligkin veriler vardir. Sinir
degeri 1,3 ng/mL alindifinda sensitivitesi %60, spesifitesi %94, pozitif prediktif
degeri %75, negatif prediktif degeri %89 bulunmustur . Ancak akciger
kanserlerinde yapilan bir diger ¢aligmada kontrol grubunun degeri 7.2 +/- 2.63 ng/ml

bulunmustur. Bu durum onceki sonuglarin giiphe ile kargilanmasina sebep olmaktadir

(16).
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Bag-boyun kanserli 108 hastadan yapilan kemik iligi aspiratinda 41 hastada
(%37) cytokeratin No. 19’a karst olusan antikor yardimi ile yassi hiicreli kanser
hiicreleri tesbit edilmigtir. Evre I’de %26.3, evre IV de ise (%47.7) oraninda
bulunmusgtur. Tiimoriin differansiyasyonunun ve yerinin etkisi olmayip, primer tedavi
esnasinda kemik iliginde yass1 epitel tesbit edilenlerde daha fazla niikks ve metastaz
izlenmigtir (125). Bu sonuglar metastazin  erken doénemde tesbit edilmesinde

kullanilabilecegini diigiindiirmektedir.

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR): TGF-alfanin hiicre
membranindaki reseptoriidiir. Bag-boyun bolgesi epidermoid kanserli hastalarinin
kanser geligen mukozalarinda bu faktorler aragtirilmistir (26). Bas-boyun bolgesi
epidermoid kanseri, 10 kanser hiicre serisi ve kontrol grubunu olusturan 7 hasta
iizerinde yapilan galigmada kontrol grubuna gore TGF-alpha mRNA degerleri normal
mukozada ve tiimoérde 5 kat, ve EGFR mRNA normal mukozada 29 kat ve tiimoérde 69
kat artmis olarak bulunmugtur. Bu faktdrlerin arttigi normal mukozalarda malignite
riski yiiksektir. Yine bag-boyun bélgesi epidermoid kanserli 36 hastada normal epitel ve
premalign lezyonlarda yapilan incelemelerde tiimére yakin yerlerdeki normal epitelde
kontrol epiteline gore 2 kat fazla degerler tesbit edilmigtir. Bu bulgu alan
kanserizasyonu teorisini destekler niteliktedir. Displaziden kanser bdlgesine gegince bu
seviyeler daha da yiikselmektedir. Bu bulgular risk altindaki kisileri tesbitte ve
kemopreventif c¢aligmalarda monitér olarak kullanilabilecegini diigiindiirmektedir

(43,102).

Diger bir galismada yiiksek oranda EGFR tesbit edilen hastalarda daha kisa

siirelerde niiks izlenmigtir (36).
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Timér Nekroz Faktorii-Alfa (TNF-alpha) : Bir pleiotropik sitokindir.
Tiimdrlerin baz1 sistemik ve lokal etkilerinden, 6rnegin kageksi ve kemik nekrozundan
sorumludur. Bag-boyun bolgesi epidermoid kanserlerinde de varligi gosterilmistir (88).
Bir bagka galiymada 26 bas-boyun bolgesi epidermoid kanserli hastada TNF-alfa degeri
kontrol grubunun 100 kat1 kadar yiiksek bulunmus, tedavi ile seviyesinin diigtiigli ama,
diferansiyasyon ve evre ile korrelasyon. géstermedigi bulunmustur. Tiimor tanisinda

faydali olacagi ileri siiriilmektedir (107).

44-kd Onkofdtal Transplantasyon Antijeni :Insan ve rodentlerde, normal fétal
gelisim esnasinda hamileligin erken ve orta donemlerinde bazi fotal hiicrelerde goriilen
transplantasyon antijenidir. Yirmibes bas-boyun epidermoid kanserli olgudan yapilan
biyopsilerde 44-kd onkofttal transplantasyon antijeni aragtirilmig ve hepsinde pozitif
bulunmusg, kontrollerde ise tesbit edilememistir. Kandan yapilan 6lgiimlerde verecegi

sonug bilinmemektedir (25).

Prostaglandin E: Kanser hastalari, kanser olmayan hastalar ve saglikli
goniilliler arasinda yapilan bir aragtirmada PgE seviyeleri kanserlilerde diger hasta
grubundan, bu hastalar grubunda da kontrol grubundan daha yiiksek izlenmistir.
Rekiirrens gozlenenlerde PgE seviyeleri tedavi 6ncesinde de sonrasinda da
digerlerinden yiiksek ¢ikmigtir (56). Bu bulgulara karsin bag-boyun bolgesi epidermoid
kanserli hastalarinin ¢ogunlugu yasli hastalardir ve bir ¢ok kez diger sistemik

hastaliklardan muzdariptirler. Bu nedenle spesifite sorunu olacagi diisiiniilmiistiir (56).

Serumglikoproteinleri : Serumglikoproteinlerinin tesbitinin de TNM’den daha

fazla katki saglamadigi bildirilmektedir (84,123)
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KI 67 ve PCNA : Hiicre siklusunda g¢ekirdekte izlenen antijenlerdir. Bunlara
hassas monoklonal antikorlar hiicre siklusunun gesitli evrelerinde degisik derecerelerde
isaretlenmeler gésteriyorlar. Bu antijenlerin isaretlenme indeksleri hiicre siklusu ile
proliferasyon aktivitesi ile korrelasyon gosteriyorlar, histolojik diferansiyasyon ile

korrelasyon gosteriyorlar, ancak siirvi ve prognoz ile ilgileri gosterilememistir (53,66).

CK2 : Protein kinaz veya kazein kinaz, sitozol ve gekirdekte DNA, RNA ve
protein sentezi ve diferansiyasyonda rol oynayan bir enzimdir. Bag-boyun bdlgesi
epidermoid kanserlerinde iist solunum ve sindirim yollarinda bu enzim aktivitesinde
degisikligin rol oynadig1 ve kanserlerde ¢ok arttid1 ve seviyesinin koétii prognoza igaret

ettigi bulunmugtur (34,39).

p53 : Tiimor supressor genlerdendir. Hiicre ¢ogalmasimi regiile eder. Bu genin
fonksiyonunun kaybi p53 proteinin over ekspresyonuna yol agar ve agir1 hiicre
gogalmasi olur. Bu da kétii prognoza isaret eder. Bir ¢alismada 81 bas-boyun kanserli
olgudan %62’sinde p53 overekspresyonu izlenirken, normal epitelde ve komsu epitelde
izlenmemistir. Bu bulgu multistep tiimér geligimini destekler. Ayrica senkron

tiimorlerin metastaz m1 2. primer mi oldugunu ayirtetmemize yardim edebilir (62)

hCG : Hamilelik esnasinda plasentadan salinan normal bir glikoproteindir. Seri
dlgiimleri gestasyonel trofoblastik tiimdorlerde ve testis, over ve diger bolgelerin germ
hiicreli tiimérlerinde kullamislidir. Gestasyonel trofoblastik tiimérlerde sensitivitesi gok

yiiksektir (82).

A9 antijeni : Normal dokularda bazal membran seviyesinde sinirli olan ve hiicre
adezyonu ile ilgili ekstraselliiller matriks reseptdrii olan bir antijendir. Yassi hiicreli

karserlerde hiicre polarizasyonu kaybolur ve A9 artar.Yass1 hiicreli karsinomun erken
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rekiirrens ve progresyonunda kiymetli bir tiimér belirleyicisidir (117). A9 yiiksek olan
vakalarda erken relaps daha siktir.Bu parametreler rastlandiginda tedavide daha agresif

davranmak gerektigi ileri siiriilmiistiir (124).

S-Glutatyon Transferaz (GST-pi) :Farinks ve larinks kanserlerinde glutatyon
S-transferaz (GST-pi) aragtirilmigtir. GST-pi larengeal kanserlerde (35 vaka) %80 ve
faringeal kanserlerde (36 vaka) %52.8 oraninda izlenmistir. Normal epitelde negatif
olmasina karsilik, prekanserdz lezyonlarda pozitif bulunmugtur. Radyoterapi ile
seviyesi azalsa da tedavinin seyri ile korrelasyon gostermemistir (112). Tiimdre yakin
bélgelerden alinan mukozalarda yiiksek degerler tesbit edilenlerde ikinci primer

tiimorlerin gok sik goriildiigi bildirilmigtir (15).

D-TISSUE POLYPEPTIDE ANTIGEN :

Tissue polypeptide antigen (TPA), B. Bjorklund ve V.Bjoérklund tarafindan ilk
kez 1957°de uterus serviksi yassi hiicreli karsinomundan izole edilmistir. Sitokeratin 8,
18, 19 igeren molekiiler bir komplekstir. Bu sitokeratinler kanser hiicrelerinde en sik
rastlanan sitokeratinlerdir. Intraselliiler flaman agin1 olusturular ve biokimyasal olarak
intermediate flamanlar ile baglantilidirlar. Hiicre siklusunun ge¢ S ve G2 evrelerinde

sentezlenirler ve mitozdan hemen sonra salinirlar. Hiicre biitiinligiinde dnemli, yapisal

bir rol oynadiklar: diisiiniilmektedir (86).

TPA tiim eriskin insanlarda kanal ve kaviteleri déseyen basit ve stratifiye yassi
epitelin hiicre i¢i bir komponentidir. Saglikli dokulardan ter ve tiikriik bezlerinin duktal
ve merkezi kisimlarinda , agiz boslugu ve dzefagusta, iist ve alt solunum yollarinda,

tonsillerde vs., hemen hemen tiim tek ve gok katli epitelyal dokularda epitelin degisik
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katmanlarinda bulunur. Iyi bir epitelyal dagilim gésterit ve epitelyal karakterdeki
hiicrelerin tanimlanmasinda kullamigli bir aragtir (81). Oral kavite ve Ozefagus
epitelinde bazal tabakada yiiksek, yiizeyel tabakalara dogru giderek azalan oranda
izlenir. Epiglot, kord vokaller ve tonsillerde sadece epitelin bazal hiicrelerinde
gosterilmistir. Trakea, brong ve brongiollerin, iiretra, mesane, iireter ve renal pelvisin

tiim epitelyal hiicrelerinde gosterilmigtir (81,100).

[nsan kanser dokular, fetus, plasenta gibi hizli biiyiiyen dokularda, genis bir
anaplastik tiimoérler grubunda yiiksek oranlarda elde edilmistir (75,100). Hiicre
¢ogalmasini yansitir ve proliferasyon belirteci olarak da kullanilir. Bu 6zellikleri
nedeniyle hem kanser varligini tesbit etmek igin, hem de tiimor aktivitesini gostermek

i¢in kullanilir.

Nonepitelyal dokularda, renal proksimal tiibiil, pankreas, hepatosit, myoepitelyal
hiicreler, testikiiler tiibiiller, ¢ogu glandiiler asiniler, lenf nodu ve kemik iliginde
bulunmaz (81). Saglikli kisilerde normal serum TPA degerleri 8-83 U/L arasinda ve
ortalama 45+/-18 U/L dir. Saglikli kisilerde yiiksek TPA degerlerine ise %2-7 oraninda

rastlanmaktadir (8,9,75,119).

Benign lezyonlu hastalarda yiiksek TPA degerlerine %15-36 oraninda
rastlanmaktadir (75,119). Karaciger hastaliklari ve 6zellikle kolestaz hallerinde, akut ve
kronik  pankreatit, akut ve kronik inflamatuvar barsak hastaliklarinda,

bronkopnémonilerde serum TPA degerlerinde artig gézlenmektedir (3, 4,8,33,77).

TPA sayilan ozellikleri ile epitelyal orijinli kanserlerde ilgi odagi olmustur. Bag-
boyun bélgesinde genis alanlar epitelyal dokularla kaplidir. Bu nedenle bu bdlgenin

epidermoid kanserlerinde de TPA ile aragtirma yapilmistir. Genel olarak TPA ile
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yapilan calismalardan degisik sonuglar alinmigtir. Serumda yiiksek TPA degerlerine
%28-85 arasinda rastlanmaktadir (9,19,20,42,75,77,119). Dokuda ise yiiksek TPA
degerlerine %93 oraninda rastlanmaktadir. Sensitivitedeki farkliliklar genellikle alinan
sinir degerlerin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Yiizde 28’lik sensitivite sinir
degeri 1200/L olan bir galismaya aittir (42). Sinir degeri 130 U/l olan bir bagka
calismada %34 olan sensitivite, simr degeri 95 U/L alindiginda %85°e yiikselmistir
(119). Larenks kanserli hastalarda yapilan bir galigmada ise sensitivite %30 iken,

spesifite %98 olarak bulunmusgtur (77).

Becciolini ve ark. orofarenks, larenks, nazofarenks, oral kavite ve siniislerden
kaynaklanan 77 epidermoid kanser olgusunda yaptiklar1 aragtirmada TPA sinir degerini
85U/L deger olarak almislar ve ortalama TPA degerini 98+/-3 U/L olarak bulmuglar ve
hastalarin %65’inde yiiksek oldugunu tesbit etmiglerdir. Kontrol grubunun ise
%97,5’inin normal smirlarda ve TPA ortalamasimin  45+/-3ii/1 oldugunu tesbit
etmiglerdir. Tedavi 6ncesi TPA degerlerinin tiimériin yayilimi ve nodal tutulum ile
dogru orantil1 oldugunu ve TPA seviyeleri sinir deger iizerinde olmasi durumunda kétii
prognoza isaret ettigini tesbit etmiglerdir. TPA degeri yiiksek olanlarda 6 yillik siirviyi

%22, diigiik olanlarda ise %61 olarak bildirmiglerdir (9).

Epitel ile doseli bagka organlarin kanserlerinde de, hastalarin serum veya timor
dokularinda TPA seviyeleri aragtirilmigs ve bu kanserlerdeki degeri tesbit edilmeye
calisilmigtir. GOgiis, kolorektal bolge, pankreas, akciger, 6zefagus kanserleri bunlar

arasindadir.

Menendez-Botet ve ark. smir degeri 90 U/L olarak almiglar ve viicudun gogiis,

akciger, kolon, mide, mesane, serviks-uterus, prostat gibi ¢ok degisik yerlerinden
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kaynaklanan 513 kanser olgusunda klasik hemaglutinasyon testi ile TPA degerlerini
aragtirmiglardir. Olgularin %74’ilinde yiiksek oldugunu bulmuglardir. TPA degerlerini
genellikle karsinomun yeri ve histolojik tipi ile korrelasyon gostermemistir (75).
Benign lezyonlularda bu oramn %36 ve saglikli goniillillerde %3 olarak tesbit
etmiglerdir. Benign lezyonlulardaki yiiksek seviyelerden dolay: pegpese 6rnekler almay:

ve birkag hafta yiiksek kalanlarda Snemsenmesini tavsiye etmiglerdir (75).

Nicolini ve ark. cerrahi tedavi uygulanan 285 gogiis kanseri hastasinda tedaviyi
takip ve rekiirrensin erken teshisi amaciyla yaptiklar1 aragtirmada TPA’nin klinik
belirtiler ortaya ¢ikmadan 3-4 ay once ve belirgin olarak arttigini tesbit etmisler ve
sensitivitesini %63 olarak belirlemiglerdir. Yine bu g¢alismada metastatik hastalarda
organa 6zgii bir sonug elde edilememis ama, TPA &l¢iimii CEA ve CA 15-3’ten daha

kiymetli bulunmustur (83).

Panucci ve ark. 28 pankreatik kanser hastasinda yaptiklar1 arastirmada TPA’nin
sensitivitesi %96, spesifitesi %64 olarak bulmuglar ve TPA degerlerinin hastaligin
evresi ile uyumlu olmadigini tesbit etmislerdir. Pankreas kanserini teshiste ve kronik
pankreatitten ayirmamizda TPA seviyelerinin bize yardimci olabilecegini ileri

siirmiiglerdir ancak, TPA bir ¢ok pankreas dis1 hastalikta da artmaktadir (33).

Cosimelli ve ark. kolorektal kanserli hastalarin tiimér dokularinda ve saglam
mukozalarinda TPA bakilmig ve her iki grupta da belirgin olarak yiiksek bulunmusg ve
kolorektal kanserlerde prognostik énemi olmadigina karar verilmistir (130). Stahl ve
ark ise kolorektal kanserli hastalarda TPA’nin CEA ile yaklasik ayni kiymette ve

prognostik bir tiimor belirteci oldugunu ileri stirmiiglerdir (109).
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Ozefagus kanserlerinde de benzer sonuglar alinmaktadir. Gion ve ark. sinir
degeri 120U/L aldiklar g¢aligmada sensitiviteyi TPA i¢in %28, CEA igin (5ng/ml igin)
%27 ve ferritin i¢in (395 ng/ml i¢in) sensitiviteyi %34 bulmuglardir. Bu ¢alismada TPA
degerleri lenf nodu tutulumu, tiimériin genisligi ve metastaz ile korrelasyon gostermis
ve TPA degerleri prognoz ile ters orantili bulunmus ve iyi bir tedavi monitérii oldugu

iddia edilmistir (42).

Buccheri ve ark. ise degigik histolojik tipteki 226 akciger kanseri hastasinda sinir
degeri 100ii/l olarak aldiklarinda sensitiviteyi %61 bulmuglardir. Sinir degeri
yiikseltilince spesifitesi artsa da yanlis negatiflik oram1 yiikselmektedir. Bu ¢aligmada
TPA seviyelerinin tedavi 6ncesi hastalifin evresi ile , tedavi sonrasinda ise hastaligin
seyri ile korrele oldugunu bildirmislerdir. Tedavi 6ncesinde yiiksek TPA degerlerinin
kotii siirviye isaret ettigini bulmuslar ve iyi bir tedavi monitorii olarak kabul etmislerdir

(20).

Volpino ve ark. TPA degerinin tedavi sonrasi diigtiigiinii, fluktuasyonlar
gosterenlerden 180U/Lnin altinda olanlarin %20’sinde, tiizerinde olanlarin %77
rekiirrens izlendigini bildirmiglerdir. TPA seviyeleri tiimériin evresi ile ve histolojik
tipi ile uyumlu bulunmamastir. Akciger kanserli hastalarda da TPA degerlerine bakilmig
ve prognoz tahmini ile tedavi takibinde yararli olup olmadig1 aragtirilmistir. Volpino ve
ark. bu ¢aligmada sinir deger 951/l almiglar ve sensitiviteyi %80, spesifiteyi %85 olarak
bulmuglardir, ancak TPA diger akciger hastalarmin %25’inde ve saglikli kontrol

grubunun %14’iinde yiiksek izlenmigtir (119).
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Radyoterapi uygulanan hastalarda tiikriik bezlerindeki hasara bagli olarak ilk
haftalarda serum degerleri yiikselmektedir. Bu nedenle radyoterapi gorenlerde serum

degerlerine tedavi bittikten bir siire sonra bakmak daha uygundur (8).

TPA’nin serum diginda kanser gelisen veya prekanserdz dokulardaki varligini
tesbit etmeye yo6nelik ¢aligmalar da vardir. Bu tiir immunohistokimyasal ¢aligmalarda
nazofarenks kanserli 58 hastadan %93’iinde tiimo6r dokusunda yogun TPA degerlerine
rastlanmigtir. Tumorlin histolojik diferansiyasyon derecesi arttikga dokudaki TPA
degerlerinin arttifn tesbit edilmistir. TPA parotis tiimérleri ve inflamatuvar
hastaliklarinda, pleomorfik adenom ve mukoepidermoid kanserlerinde de
immunohistokimyasal olarak tesbit edilebilir. Tiikriik bezlerinin duktal yapilarindan

gelisen kanserlerde TPA tesbit edilebilirken, parankimden gelisenlerde izlenmez.

Serum TPA degerlerinin 6l¢timiinde otoriteler tarafindan olduk¢a degisik
sonuglar bildirilmektedir. Bu farkliliklarin iki kaynagi oldugu disiintilmektedir.
Birincisi TPA’nin hassas oldugu sitokeratinlerin degisik organlarin kanserlerindeki
agirhiklarinin farkli olmasidir. Ikinci faktdr ise farkli yerlerde iiretilen TPA poliklonal
antikor kitlerinin birbirinden farki ile hastanin evresi, kan o6mekleri alimi gibi
uygulamalarda bir standardizasyonun miimkiin olmamasidir. Tiimor belirtegleri
arasindaki biolojik varyasyonlar yaninda igki, sigara ve diger gevresel faktorlerin de bu
farkliliklarin ortaya ¢ikmasinda rolleri olabilir. Gogiis kanserli hastalarda yapilan bir
calismada 1-4 seri halinde ve her seride 2-4 haftada araliklarla 3-6 kan 6rnegi olacak
sekilde kan oOrnekleri toplanmistir. Bu orneklerde serum CEA, TPA ve CA 15,3
seviyeleri aragtirilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde her t¢ belirteg igin de aym

bireyin degisik Olgiimlerinde bariz farkliliklar gozlenmigtir. Kigilerin biyolojik
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degiskenliklerinden kaynaklanan bu farkliliklarin en aza indirilmesi igin tlimor
belirteclerinin seri 6lglimlerinin yapilmasi ve seviyerindeki %10-25’lik degisikliklerin

Onemsenmesi 6nerilmektedir (86).
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GEREC ve YONTEM

Bu caligmada Eyliil 1994-Mayis 1996 tarihleri arasinda GATA KBB Anabilim
Dalinda bag-boyun boélgesi epidermoid kanseri tanisi alan 30 olguda tedavi dncesi ve

sonrasi dénemlerde serum TPA degerleri arastirilmgtir.

Olgulara epidermoid kanser tanisi rutin KBB muayenesi, panendoskopi ve
biyopsi islemleri ile ve US, BT ve MRI goriintilleme yontemleri ile konulmustur.
Timoriin sinirlarinin ve yayiliminin degerlendirilebilmesi i¢in rutin olarak ultrasound
ile boyun taramasi, akciger grafisi ile akciger ve mediasten taramasi yapilmigtir. Evresi
II, IIT ve IV olan olgularda tiimériin kaynaklandigi yere bagl olarak, yayilimini tesbit
etmek ve tarama amaciyla bilgisayarl: tomografi tetkiki yapilmigtir. Hipofarenks ve dil
kanserleri gibi uzak metastaz riski yiiksek olgularimiza, bu tetkiklerin yaninda
sintigrafik olarak karaciger-dalak ve kemik taramasi yapilmigtir. Olgular, elde edilen

bulgular 15181nda AJC 1992°ye gére TNM siniflandirmasina tabii tutulmustur (121).

Olgular, segilen tiimér belirleyicisinin degerini timorden bagimsiz olarak
yiikseltebilen benign lezyonlar, karaciger, akciger, pankreas, barsak hastaliklar1 ve
diger organ ve dokularin kanserleri yoniinden aragtirilmig ve bu tiir organ hastaliklari
bulunan veya benign lezyonlari, inflamatuar hastaliklar1 olan olgular ¢aligma digina

cikarilmigtar.

Kanser olgulari yag, cinsiyet, aligkanliklar yoniinden arastirilmigtir. Olgularin
25’1 erkek (%75), 5'1 (%25) kadindir. Yag ortalamalar: 55; en yasli olgu 70 ve en geng

olgu 34 yasindadir. Erkek olgularin yaglar1 37-74 arasinda ve ortalamalar1 56,16; kadin
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olgularin yaslar1 34-70 arasinda ve ortalama 53,4 olarak tesbit edilmistir. Kanser

olgularinin 6zellikleri tablo halinde verilmigtir (Tablo-I).

Tablo-I: Kanser olgularinin yas, cinsiyet, tiiméoriin primer odagi, evresi ve tedavi

yaklagimi ve takip siirelerine gore dagilima.

No | Yas | Cins | ver || mEvie [reami | Takip @

1. |66 E | Larenks 27 010 >II N Cerrahi 24
2. |46 K Hipofarenks |0 [0 |0 [II Cerrahi 6

3. 170 E Larenks 41201V Cerrahi + Kt* 2

4. |61 E Larenks 310(0 (1IN Cerrahi 22
5. |61 E Larenks 31110 [III Cerrahi 22
6. | 60 E Larenks 11001 Cerrahi 21
7. |61 E Larenks 20|10 (1T Cerrahi 21
8. 140 |E Ozefagus 41210 |1V Radyoterapi 20
9. |34 K Hipofarenks (3 |1 |0 | III Cerrahi 12
10. | 67 E Hipofarenks (2 |1 |0 | I Cerrahi + Rt** | -

11 |59 E Larenks 1100 |I Cerrahi 18
12 |56 |K |[Dil 1001 Cerrahi 18
13 |65 E Larenks 21010 (I Cerrahi 18
14 | 56 E Larenks 1{0]0|I Cerrahi 16
15 |69 E Larenks 2100 (I Cerrahi 5

16 |37 E Larenks 3(0(0(III Cerrahi + Rt 15
17 |37 E Dil 1{0]0|I Cerrahi+ Rt 15
18 | 44 E Dudak 1(2|0|IV Cerrahi+ Rt 15
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19 |70 K Kulak 2(0(01II Cerrahi 14
20 |42 E Larenks 20|01 Cerrahi 14
21 |50 E Larenks 310 |II Cerrahi + Rt 12
22 |41 E Hipofarenks (3 |3 |0 |IV Cerrahi 9
23 |61 K Dil 210|011 Cerrahi 5
24 (74 E Larenks 2(0)0 (10 Cerrahi + Rt 7
25 |65 E Larenks 2(0]0|III Cerrahi 11
26 |50 E Larenks 2100 |1 Cerrahi 9
27 |66 E Larenks 3110 |III Cerrahi + Rt 11
28 (67 E Cilt 4 (00 IV Cerrahi + Rt 5
29 143 E Dil 1{0]0 (I Cerrahi 4
30 |53 E Hipofarenks |3 |1 |0 | III Cerrahi + Rt 9

Kt*= Kemoterapi, Rt**= Radyoterapi

Tiimorlerin kaynaklandiklari yerlere gore olgularin dagilimlar: tablo halinde

verilmigtir (Tablo-IT).

Tablo-II: Kanser olgularinin primer kanser odagina gore dagilimai.
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Takip : Olgular tedavinin takibini yapmak amaciyla tedavi sonras1 birinci yilda
bir-birbuguk ayda bir ve ikinci yilda iki-li¢ ayda bir rutin kontrollere ¢agirilmiglardir.
Kontrol muayenelerinde her seferinde rutin kulak-burun-bogaz muayenesi ve indirekt
laringoskopik muayene, ii¢ ayda bir boyun ultrasound ve akciger grafisi tetkikleri
yapilmistir. Stage II-IV olgulara birinci 6 ayda ve stage III-IV olgulara ikinci 6. ayda da
total kemik ve tek fazli karaciger-dalak sintigrafileri tekrarlanmigtir. Alt1 ayda bir
ozefagoskopik tarama yapilmistir. Ayrica Kontroller esnasinda ihtiyag duyulan
durumlarda tetkikler genisletilmis, tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme ile
bronkoskopiden de yararlamilmistir. Olgulardan 28 tanesi 5-24 ay takip edilmis, 2 olgu

takip digina ¢gikmigtir. Ortalama takip siiresi 14,8 ay olmustur.

Kan 6rneklerinin toplanmasi : Olgularin  hepsinden primer tedavilerine
baslamadan hemen 6nce bir kez ve tedavileri tamamlandiktan, 6rnegin cerrahi tedavi
bittikten, enfeksiyon vs. iyilestikten, radyoterapi sonlandiktan 8 hafta sonra bir kez
olmak iizere iki adet kan o6rnegi alinmistir. Tedavi sonrasi dénemde 1 yildan fazla
siireyle takibi miimkiin olan 11 hastadan, tedavinin birinci yil takibi ig¢in kan &rnekleri

toplanmuigtir.

Olgu grubu ile yas, cinsiyet, sigara-alkol kullanimi gibi konularda uyum gosteren
saghikli 20 goniilliiden alinan kanlarla kontrol grubu olugturulmustur. Kontrol
grubundaki olgulardan 2 tanesinde gok yiiksek gelen TPA degerleri sonrasinda yapilan
aragtirmada karaciger hastaliklar1 bulundugu tesbit edilmis ve bu iki olgu kontrol

grubundan ¢ikarilarak kontrol grubundaki olgu sayis1 18 olarak belirlenmistir.

Olgu ve kontrol grubundan alinan tiim kanlar, bireyler a¢ iken, vendz kan 6rnegi

olarak alinmigtir. Kan oOrnekleri 2 saat igerisinde Heraeus Santrifuge 4000 marka
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santrifiij aletinde 3000 devirde 3 dakika siireyle santrifiij edilmis ve serumlar:
ayrilmigtir. Serumlar, incelenene kadar, -70 C' da Heraeus sepatech marka HC9.55

V.T.A model buzdolabinda saklanmigtir.

Serum TPA degerlerinin o6l¢iimii : Olgiimler igin Prolifigen TPA IRMA
Sangtec Medical poliklonal antikor kiti kullanilmigtir. Sinir deger 90 tnite/litre (O/L)

olarak alinmis ve bu degerin lizerindeki TPA degerleri pozitif kabul edilmigtir.

Ol¢iim yontemi: 100 mikrolitre olgu serumu iizerine, 100 mikrolitre diluent
ilave edildikten sonra bir adet monoklonal antikor kapli boncuk igine konarak 4 saat
stireyle ¢alkalayici fizerinde ve oda 1sisinda inkubasyona birakilmistir. Inkubasyondan
sonra 3 kez 2 ml serum fizyolojik ile yikama yapilmig, iizerine 2 mikrolitre isaretli
antikor ilave edilerek 17-20 saat oda 1sisinda tekrar inkubasyona birakilmistir. Bu
inkubasyonun sonunda 3 kez 2 ml fizyolojik serum ile yikanmis ve bir dakika siireyle

iso-data 100 series marka gama sayicida sayim yapilmigtir.

Istatistiki analizler : Bulgular SPSS for Windows paket programi kullanilarak
bilgisayara girilmis ve degerlendirilmistir. Degerlendirmelerde olgu grubunun tedavi
oncesi ve sonrast TPA degerleri ile hastalifin teshisi, prognozun tayini ve tedavinin
seyri arasinda iligki aragtirilmigtir. TPA degerleri Student t testi ile, gruplanmig
olgularin hastalik durumlar1 chi-square testi ile analiz edilmistir. Olgularin

karsilagtirilmasinda istatistiki anlamlilik degeri <0,05 olarak alinmigtir.
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BULGUL AR

Olgularin yas, cinsiyet, tiimériin yeri, TNM siniflandirmasi ve evresi ile tedavi
oncesi, tedavi sonrasi erken dénemde (8. haftada) ve bir yildan fazla takip edilebilen
onbir olgunun 1. yilda Slgiilen serum TPA degerleri tablo halinde sunulmugtur (Tablo-
IIT). Tedavi sonrasi dénemde tiimére ait hi¢ bir bulguya rastlanmayan olgular

semptomsuz olarak nitelenmisgtir.

Serum TPA degerleri tedavi 6ncesinde 15 olguda yiiksek izlenmis, diger 15
olguda ise normal sinirlarda bulunmustur. TPA’nin sensitivitesi %50,0 olarak tespit
edilmigtir. Kontrol grubunu olugturan saglikli bireylerde ise normal simirlarda

bulunmustur.

Tedavi 6ncesi TPA degeri yiiksek yiiksek bulunan 15 olgudan 7 tanesinde tedavi
sonrasit erken donemde (8. haftada) yapilan 6lgiimlerde TPA degerleri yine yiiksek
bulunmus ve bu grupta tiimér bagli olarak 4 eks gozlenmistir. Tedavi sonrasi erken
donemde TPA yiiksekligini koruya 3 olgudan iki tanesinde 1. yil takiplerinde TPA
normale doénmils, diger olguda ise yiiksekligini siirdiirmiigtiir. Bu ii¢ olgu halen

semptomsuzdur.

Tedavi oncesi TPA degeri yiiksek bulunan 15 olgudan geriye kalan 8 olguluk

grupta ise tedavi sonrasinda TPA normale inmigtir ve bu grupta bir eks gozlenmistir.

Tedavi 6ncesinde TPA degerleri normal sinirlarda olan 15 olgudan 13 tanesinde

tedavi sonrasinda erken donemde TPA degerleri normal sinirlarda bulunmus, iki olguda
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ise yiiksek TPA degerlerine rastlanmigtir. Bu 13 olgudan bir tanesi takip edilememis,
bir olguda ise (23. olgu) takibin 3. ayinda bélgesel lenf nodlarinda niiks gelismistir. Bu
olguya kurtarma tedavisi uygulanmistir ve halen semptomsuzdur. (Tablo-XIV) Tedavi
sonrast TPA degerleri yiikselen iki olgudan bir tanesinde (16. olgu) tedavinin 6. ayinda
lokal odakta niiks izlenmis ve kurtarma tedavisi basarili olamamigtir. Diger olgu tedavi

sonrasi 4. aydadir ve halen semptomsuzdur.

Tablo-III: Olgularin 6zellikleri ve smiflandirmalar1 ile tedavi Oncesi, tedavi

sonrasi 8. haftadaki ve 1. yildaki serum TPA degerleri

,,,,,, I C

No | Yag :i Cins | IN i : haftada t yllda :

1. |66 ‘E “‘La‘r‘enks | 2‘ -0 0 II 111 “ 62.5 25

2. |46 K Hipofarenks |0 |0 |0 |II 132.5 107.5 Eks

3. |70 E Larenks 412 |0 |1V 102.5 196 Eks

4. |61 E Larenks 3(0 |0 III 116.5 50 26

5. |61 E Larenks 311 |0 |III 184 132 57,5

6. | 60 E Larenks 1100 (I 57 50 59

7. |61 E Larenks 2 (0|0 (II 83 68 59

8. |40 |E Ozefagus 41210 |[IV 223 148 Eks

9. |34 K Hipofarenks |3 (1 |0 |III 61.5 75.5 40,5

10. | 67 E Hipofarenks |2 |1 |0 |III 83 | 58.5 T.D.

11 |59 E Larenks 1 {0 ]0 (I 101 75 44,5

12 | 56 K Dil 110 |0 I 97 98.5 75,5

13 | 65 E Larenks 210 |0 |II 54 57.5 78,5
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14 |56 |E Larenks 10|00 (I 50 72.5 85,5
15 (69 E Larenks 2 (0 (0 [III 92 89 Eks
16 |37 |E Larenks 310 (0 (I 84.5 107.5 Niiks
17 |37 |E Dil 110 (0 (I 58 72 -

18 |44 |E Dudak 120 |IV 100.5 91.5 92,5
19 |70 K Kulak 210 |0 |II 90 67 -

20 |42 E Larenks 210 (0 (II | 50 50 -

21 |50 |E Larenks 311 (0 |1 136 68,5 -

22 141 E Hipofarenks |3 |3 [0 [IV 36 76,5 -

23 |61 K Dil 210 (0 1D 73,5 60 Niiks
24 |74 E Larenks 210 |0 |II 121,5 73,5 -

25 | 65 E Larenks 210 (0 (IO 48 49,5 -

26 |50 E Larenks 210 |0 (1D 60 31 -

27 |66 E Larenks 311 (0 |IO 153 78,5 -

28 |67 E Cilt 410 (0 [IV 104 60 -

29 |43 E Dil 110 ]0 |I 65,5 109 -

30 |53 E Hipofarenks |3 |1 |0 |[III 192,5 93 Eks

Not : 1-)T.D. : Takip dis1  2-) Birinci yil boliimiinde kargisina not diisiilmeyen olgular
halen hastaliksiz ancak, takipte 1. yili doldurmamig veya takip kani alinamamisg

olgulardar.
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Olgularin tedavi 6ncesi TPA degerlerinin ortalamasi kontrol grubunun TPA
degerleri ortalamasindan yiiksek bulunmugtur.(Tablo-IV) Aradaki fark istatistiki olarak

anlamlidir(p<0,001)

Tablo-IV : Olgularin tedavi oncesi TPA degerleri ile kontrol grubunun TPA

degerleri ortalamalarinin kargilagtirilmasi.

Serum TPA degerleri tedavi sonras1 erken dénemde (8. haftada) tedavi dncesine
gore belirgin olarak diigmiistiir(Tablo-V). Aradaki fark istatistiki olarak anlaml

bulunmustur (p < 0,05).

Tablo-V: Olgu grubunun tedavi 6ncesindeki ve tedavi sonras1 8. haftadaki TPA

degerleri ortalamalari

(+/-) 45,32

81,05 (+/-) 33,45 0,036

Bir yildan fazla takip edilen 11 olguda tedavi sonras: 1. yilda serum TPA

degerleri olgiilmiis ve tedavi Oncesi TPA degerlerine gore belirgin olarak diisis
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gosterdikleri tesbit edilmistir(Tablo-VI). Aradaki fark istatistiki olarak anlamli

bulunmugstur (p < 0,05).

Tablo-VI: Olgu grubunun tedavi éncesi TPA degerleri ile tedavi sonrasi 1.

yildaki TPA degerleri ortalamalar:

Tedavi 6ncesi 192,63 (+/-) 45,32

Tedavi sonras

58,41 (+/-) 22,97 0,048

Olgularin tedavi oncesi ve tedavi sonrast1 TPA degerleri ile kontrol grubunun
TPA degerleri bir tablo halinde Ozetlenmigtir.(Tablo-7) Kanser olgularinin TPA
degerleri ortalamalari, her ii¢ dlgiimde de kontrol grubunun ortalamalarindan yiiksek
izlemektedir. Tedaviye bagli olarak TPA degerleri giderek diismektedir ancak tedavi

sonras1 donemdeki Sl¢iimler arasindaki fark istatistiki anlam tasimamaktadir.

Tablo-VII: Olgu grubunun tedavi dncesi ve sonrast TPA degerleri ortalamalar:
ile kontrol grubunun ortalamalar

Ortalama TPA Degerleri (U/L)

120 -
100
80
60

40 |

Tedavi Tedavi 1.Y1l Kontrol
oncesi sonrasi
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Tedavi sonrasinda 1. yilda TPA degerleri diigmeye devam etmis ve 8. haftada
tespit edilen TPA degerlerinin altina inmigtir, ancak aradaki fark istatistiki olarak

anlamli bulunmamigtir (p>0,05).

Tablo-VIII: Tedavi sonras1 TPA degerleri

‘8. haftada (+/-) 24,16

tydda  |s8a1 (+/-) 22,97 0,068

Otuz olgudan 5 tanesi tiimor sebebi ile eks olurken, iki olguda niiks geligmistir
(Tablo-IX).

Tablo-IX: Yiiksek TPA degerlerine sahip olan olgularla niikks eden veya eks olan

olgularin 6zellikleri

j?i)lg’nﬂa;ﬁm‘kaf;iktemstlfkle v

,,erum TPA (U 1)

| Birinci

8 |40 E Ozefagus 4 |2

30 {53 E Hipofarenks |3 |1

5 61 E Larenks 3|1

27 | 66 E Larenks 311

2 46 K hipofarenks 010

21 |50 E Larenks 31

24 |74 E Larenks 210
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4 |61 Larenks 0 |II 1165 |50 26
1 |66 Larenks o lu | 111 ,: 625 25
3 70 Larenks 0 IV

18 |44 Dudak 0 |1V

28 | 67 Cilt 0 |1V 194 3:3:5:3:;»69; ]
11 {59 Larenks 0 |1

12 {56 Dil 0 |1

15 | 69 Larenks 0 |III

16 |37 Larenks 0 |III

29 |43 Dil 0 |I

23 |61 Dil 0 |1 73,5 60

Not : Birinci yil boliimiinde kargisina not diigiilmeyen olgular halen hastaliksiz ancak,

takipte 1. yili doldurmamig veya takip kani alinamamis olgulardir.

Timor sebebi ile eks olan 5 olgudan dordiinde (2,3,8ve 30.olgular) TPA
degerleri tedavi oncesinde ve sonrasinda yiiksek bulunmugtur. Beginci olguda (olgu no
23) tedavi Oncesinde TPA yiiksek iken tedavi sonrasi erken donemde diigme
gostermigtir. Tiimor sebebi ile eks olan olgularda hem tedavi dncesinde, hemde tedavi
sonrasinda Olgiillen TPA degerleri, semptomsuz olgularin TPA degerlerinden daha
yiiksek bulunmustur. Aradaki farklar istatistiki olarak anlamlidir.(Tablo-X, Tablo-XIV)
Bu bulgular TPA ortalamalar1 kargilagtirildifinda da istatistiki olarak anlamlidir

(Tablo-XII).
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Tablo-X: TPA degerlerine gore hastaligin seyri

>90 U/L 110 5 ] 0,027*

*=p degeri eks olan olgularla semptomsuz olgularin karsilastirilmasina aittir.

Tedavi 6ncesinde yiiksek TPA degerlerine sahip olan olgularda eks goriilme

siklig1 normal TPA degerlerine sahip olan olgulardan ¢oktur. Aradaki fark istatistiki

olarak anlamli bulunmusgtur(p<0,05).

Tablo-XI: Tedavi sonrasi1 TPA degerlerine gore hastaligin seyri

e 44,4 4 44,4 |1 11 | 0,02

*= p degeri eks olan olgularla semptomsuz olgularin karsilastirilmasina aittir.

Tedavi sonrasinda yiiksek TPA degerleri izlenen olgularda tiimdre bagli 6lim
orani yiiksek bulunmustur.(Tablo-XIV) Olgu sayis1 az olmakla birlikte tedavi sonrasi
erken donemde yiiksek TPA degerleri gosteren olgularin %44,4’tinde tiimdre bagl

oliim goriilmiistiir. Fark istatistiki olarak anlamlidir(p<0,05).
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Tablo-XII: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalamalarina gore hastalifin seyri

_ | 88,06+/-38,48 | 148+/-57 79+/-7,7 *0,029
ortalamasi (U/L) #%(.9)

-_sjonraéli 71,29+/-22,11 | 126,7+/-45,2 | 83,7+/-33,6 | *0,004

*%0,64

* p degeri semptomsuz olgularla eks olan olgularin kargilagtirilmasina aittir.

**p degeri semptomsuz olgularla niikkseden olgularin kargilastirilmasina aittir.

Tablo-XIII: TPA ortalamalar: ile hastalifin seyri arasindaki iligki

TPA Degerlerinin Hastaligin Seyrine Gore Ortalamalan (U/L)

160
140
120

100 . -
Tedavi 6ncesi

Hastalks iz Exs olanlar Nitks |
olgular olanlar
Eks olan olgularda tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasi erken donemde TPA
ortalamalar1 semptomsuz olgulardan ve niiks olgularindan yiiksek olarak izlenmektedir.
Niiks olan olgularin tedavi oncesi ve sonrasi TPA ortalamalar: ise hastalik belirtisi

kalmayan olgulara yakindir.
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Niiks izlenen iki olguda TPA degerleri tedavi 6ncesinde diigiik iken bunlardan
16. olguda TPA degeri tedavi sonrasi erken dénemde yiikselmis ve kurtarma tedavisi
basarisiz olmustur. Niiks izlenen ikinci olguda ise (23. olgu) ise tedavi sonrasinda da
TPA normal sinirlarda izlenmis ve kurtarma tedavisinin sonuglari kisa dénem
bagarilidir. Niiks gelisen olgularin tedavi oncesi ve sonras1 TPA degerleri semptomsuz

olgulardan istatistiki olarak farklilik géstermemistir. (Tablo-X,XI,XII)

Tablo-XIV: Tedavi 6ncesi TPA degerleri normal sinirlarda olan 15 olgudan

tedavi sonras1 semptomsuz olgularin 6zellikleri

i9 76 H KV Kﬁiak '0 ” II r 4 90 67 -

7. |61 E Larenks 0 |II 83 68 59
10. | 67 E hipofarenks 0 |II 83 58.5 -

9. |34 K hipofarenks 0 |III 61.5 |75.5 40,5
29 |43 E Dil 0 |I 65,5 | 109 -

26 |50 E Larenks 0 |II 60 31 -
17 |37 E Dil 0 |1 58 72 -

6. | 60 E Larenks 0 |1 57 50 59
13 |65 E Larenks 0 |II 54 57.5 78,5
20 |42 E Larenks 0 [II 50 50 -

14 |56 E Larenks 0 |1 50 72.5 85,5
25 |65 E Larenks 0 |III 48 49,5 -

22 |41 E Hipofarenks 0 |IV 36 76,5 -
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Tedavi oncesinde serum TPA degerleri erkek olgularda 98,6+/-45,48 U/L ve

kadin olgularda ise 90,1+/-27,1 U/L olarak bulunmustur. Aradaki farkin istatistiki
O6nemi yoktur (p>0,05).

Hastaligin evresi ile TPA degerleri arasindaki iligkiyi tespit etmek amaciyla
tedavi 6ncesi TPA degerleri ve tedavi sonrast TPA degerleri evre ile karsilagtirilmigtir.

Klinik evre yiikseldik¢e TPA degerleri yiikselmektedir.

Tablo XV: Olgularin TPA degerlerine gére evrelere dagilimi

| 4 2

| 6 3
I: Lt 4 6
v 11 4
Toplam 15 15

* Olgu dagiliminda rakamlar kiigiik oldugu igin p degeri alinmamagtar.

Tablo-XVI: Olgularin tedavi oncesi ve sonrasinda evrelerine goére TPA

ortalamalari

Olgularynh Evreleri 0l 0 ! J
TedaviSonrasy
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Ileri evrelerde, 6zellikle IV. evrede TPA ortalamalar1 tedavi oncesinde ve
sonrasinda yiiksek bulunmustur.(Tablo XVI) Evre III’te ise tedavi oncesinde TPA

ortalamasi sinir degerin iizerinde iken, tedavi sonrasinda normale donmiistiir.

Hastalarin yas ortalamasi 55,7+/-11,7 olarak bulunmugtur. Serum TPA degerleri
diigiik olanlarin yas ortalamasi 58,1+/-10 ve yiiksek olanlarin yas ortalamalar1 53,6+/-

12,8 bulunmustur. Aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir(p>0,5).

Olgular tedavi oncesinde sigara ve alkol aligkanliklarina  gore
siniflandirilmiglardir. Sigara ve alkol aligkanliklar: ile TPA degerleri arasinda istatistiki

olarak anlamli bir farklilik bulunamamigtir (p>0,05)

Olgular tiimériin kaynaklandiZi yere gore larenks kanserliler ve digerleri olmak
izere iki gruba ayrilmislar ve TPA degerleri ile tiimoriin yeri arasinda iliski

aragtirilmagtir.

Tablo XVII: Kanserlerin primer odaklarina gére TPA degerleri

| 94,4+/-39,8 77,12+/-37.8
ri | 101,26 +/-53.4 85,92+/-25
p degeri | 0,87 0,14

TPA degerleri ortalamasi,larenks kanserleriyle diger tiimor odaklariin
karsilagtirilmasinda aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05)

(Tablo XVII).
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Tablo-XVIII: Kontrol grubunun TPA degerleri ve diger 6zellikleri:
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TARTISMA VE SONUC

Olgularin tedavi éncesi TPA degerleri 15 olguda yiiksek izlenirken, 15 olguda
normal sinirlarda bulunmustur. Tamamen saglikli bireylerden olusturulan kontrol
grubunun ise tamaminda TPA degerleri normal sinirlarda bulunmustur. Bu arastirmada
TPA’nin sensitivitesi %50,0 olarak tesbit edilmigtir (95). Bu sensitivite orani

literatiirde belirtilen %28-85 sinirlan igerisindedir (9,19,20,42,75,77,119).

Sensitivite orani alinan sinir deger ile yakindan ilgilidir. Becciolini ve ark.
larenks kanserlerinde smir degeri 85 U/L almislar ve sensitiviteyi %65 olarak
bulmuglardir(9). Menendez-Botet ve ark. degisik organlarin kanserlerinde simir deger
olarak 90 U/L almuslar ve sensitiviteyi %74, Niccolini ve ark. gogiis kanserlerinde %63
ve Panucci ve ark. pankreas kanserlerinde %96 olarak bulmuglardir (33,75,83). Gion ve
ark. 6zefagus kanserlerinde smir degeri 120 U/L olarak almislar ve sensitiviteyi %28
olarak tespit etmislerdir (42). Volpino ve ark. ise smir degeri 130 U/L olarak
aldiklarinda sensitiviteyi %34, sinur degeri 95 U/L olarak aldiklarinda sensitiviteyi %85

olarak bulmuslardir.

Tarama ve tam1 amaciyla kullanilan testlerde testin arastirilan hastaligin tlim
evrelerinde pozitif fakat, diger hastaliklarda ve saglikli bireylerde negatif olmasi
gerekir. TPA benign lezyonlu hastalarin %15-36 pozitiflik olarak izlenmektedir
(75,119). Saglikli bireylerde ise yiiksek TPA oram1 %2-7 arasindadir (8,9,75,119).
Sensitivitesi yeterince yiiksek olmadigi ve spesifitesi diisiik oldugu i¢in tarama ve
teshis amacli kullanildiginda kanserli olgulardan %350’si saglikli kabul edilirken,

saglikli veya benign hastali1 olan olgulardan en az %2-7’si TPA pozitif olacak ve bu
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olgularin hepsinin kanserli gibi algilanarak kanser odag i¢in ileri tetkik ve taranmalari
gerekecektir. Bu sensitivite ve spesifite oranlar1 TPA'nin tarama ve teshis amaciyla

kullanilmas i¢in yeterli gorillmemektedir.

Olgularin tedavi oncesi ve sonrasi TPA degerleri hastaligin seyri ile
kargilagtirildiginda tedavi 6ncesinde TPA degerleri yiiksek olanlarda tiimdre bagli 6liim
orani 5/15 (%33,3) iken, diisiik TPA degerleri gosterenlerde 0/15 (%0) olarak
izlenmigtir. Aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmugtur(Tablo X). Tedavi
sonrasi erken dénemde TPA degerleri yiiksek olanlarinda 4/9’unda 6lim goriiliirken,
tedavi sonras1 donemde TPA normal olanlarda 1/20 oraninda 6lim izlenmistir ve

aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur (Tablo XI).

Eks olan olgularda tedavi 6ncesi TPA ortalamalar1 da hastalik belirtisi kalmayan
gruptan daha yiiksek izlenmis ve aradaki fark istatistiki olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05). Bir olguda tedavi sonrasi erken donemde TPA degerinde diigme
izlenmesine ragmen, tedavi sonrasi1 TPA ortalamalar1 da hem semptomsuz gruptan, hem
niiks izlenen gruptan daha yiiksek bulunmustur ve istatistiki anlamlilig1 daha belirgindir
(p<0,004),(Tablo-X11). Bu bulgulara dayanarak serum TPA degerleri tedavi oncesinde
ve sonrasinda yiiksek olan olgularda erken donemde prognozun kotii oldugu One

siiriilebilir.

Literatiirde yiiksek TPA degerlerinin kotii prognoza igaret ettifine dair yayinlar
vardir. Becciolini ve ark. bag-boyun bélgesi epidermoid kanserlerinde, Gino ve ark.
Ozefagus kanserlerinde, Buccheri ve ark. ise akciger kanserlerinde yiiksek TPA
degerlerinin kotii prognoza isaret ettigini birdirmiglerdir (9,20,42). Volpino ve ark. da

akciger kanserlerinde TPA degerinin 180 U/L {izerinde tespit edildigi olgularda %77
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oraninda niiks goriildiigiinii bildirmiglerdir (20). Cosimelli ve ark. ise kolorektal
kanserlerde yilksek TPA degerlerinin prognostik 6nemi olmadiini bildirmislerdir
(130). Stahl ve ark. ise kolorektal kanserlerde tedavi 6ncesi TPA &lgiimlerinin

prognostik bilgi verecegini bildirmektedirler (109).

Tedavi oncesi TPA degerleri normal olan 15 olgudan 12 olguda tedavi
sonrasinda da TPA degerleri normal sinirlarda bulunmus ve bu olgular semptomsuz
olarak degerlendirilmiglerdir. Bir olgu ile tedavinin ikinci ayindan sonra irtibat
kurulamamigtir. Bunun digindaki iki olguda niiks gozlenmigtir (Tablo-IX). Tedavi
sonras1 TPA normal sinirlarda izlenen olgularin 1 tanesinde niiks ve bir tanesinde de
tiimore bagl 6liim izlenmistir. Geri kalan 18 olgu ise tedavi sonrasinda semptomsuz
idi. Tedavi o6ncesinde ve sonrasinda TPA degerleri normal smirlarda olanlarda
prognozun erken dénemde iyi oldugu sdéylenebilir (Tablo-X ve Tablo-XI). TPA
diizeyleri ile eks olan olgular arasindaki iligki niiks eden grupta tesbit edilememistir.
Niiks izlenen iki olgunun TPA degerleri tedavi 6ncesi ve sonrasinda semptomsuz
gruptan istatistiki olarak anlamli bir farklilik gostermemistir. Olgulardan birinde tedavi
oncesi normal sinirlarda olan TPA degeri, tedaviden sonra pozitiflesmistir. Bu olguda
(onaltinci olgu) kiiratif tedavisi bagarilamamigtir, hasta kotiiye gitmektedir. TPA
degerindeki bu artigin niiks i¢in ipucu verdigi diisiiniilebilir, ancak diger niiks
olgusunda boyunda 5 cm ¢apli metastatik lenf noduna ragmen TPA degerleri sonrasinda
da normal sinirlarda izlenmistir. Burada TPA’nin normal degerinin degil ancak
yiikselmesinin anlam ifade edebildigi sdylenebilirse de olgu sayis1 iki ile sinirli oldugu
icin istatistiki anlami1 yoktur. Olgularin 1/3’{iniin takip siireleri heniiz ¢ok kisa oldugu
igin TPA degerleri ile niikks arasindaki iligki i¢in net bir sey sdylemek dogru degildir

ancak halihazirda tedavi 6ncesi degerlere bakilarak niiks 6ngoriilememigtir.
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TPA degerlerine bakarak bir prognoz tayini yapabilmek ve buna gore tedaviyi
yonlendirebilmek i¢in TPA’nin tedavi 6ncesi degerlerinin ¢ok 6nemli bilgiler saglamasi
gereklidir. Bu ¢aligmada tedavi sonras1 TPA degerlerindeki yiikseklik erken donemde
kot prognoza isaret etmektedir. Tedavi oncesinde yiiksek TPA degerleri izlenen
olgularda TPA tedavi sonrasi normale indigi gibi niiks de izlenebilmektedir. Bu
bulgular tedavi planlamasina fazla katkida bulunmamaktadir ¢clinkii, tedavi sonrasi

yliksekligini koruyan TPA degerlerinin istatistiki anlami ¢ok daha yiiksektir.

TPA degerlerinin metastaz ve ikinci primer tiimérlerin tesbitindeki degerini
belirlemek igin tedavi sonrasi ilk 2 yilda hastaligin seyrinin takibedilmesi
gerekmektedir. TPA’nin bu alandaki nemini sensitivite ve spesifiteden yararlanarak
degerlendirdirdigimizde TPA degerlerinin hekimi yonlendiremeyecegi
diigiiniilmektedir. Testin sensitivite ve spesifitesi diisiik oldugu gibi niikks eden
olgulardan 23. olguda metastatik servikal lenf nodu 5 cm g¢apa ulastiginda dahi TPA
degerleri normal sinirlarda bulunmustur. Yinede tedavi takibindeki degerinin tam
olarak ortaya konabilmesi igin hastalarin takiplerinin tamamlanmasin: beklemek

gerekmektedir.

Literatiirde Buccheri ve ark. akciger kanserlerinde tiimdriin evresini ve tedavinin
seyrini yansittigimi bildirmektedir (20). Nicolini g&giis kanserli hastalarda rekiirrens
klinik belirti vermeden 3-4 ay 6nce TPA’nin pozitiflestigini bildirmistir (83). Volpino
ve ark. ise TPA’nin 180 U/L iizerinde oldugu olgularda %77 oraninda rekiirrens

bildirmiglerdir (119).

TPA degerlerinin tiimériin yeri, evresi ve hastanin aligkanliklar ile iligkisi de

aragtirilmigtir. Tlimoriin yeri larenks ve digerleri olarak ikiye ayrildiginda larenks
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kanserlerinde TPA ortalamalarinin tedavi dncesinde ve sonrasinda diger gruptan daha
diisik oldugu gozlenmistir ancak farklilik istatistiki olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0,05). Menendez-Botet ve ark. da tiimériin yeri ve evresi ile TPA degerleri arasinda

baglant1 olmadigin1 bildirmektedir (75).

Tedavi Oncesinde ve sonrasinda TPA degerlerinin olgularin evrelere dagilimi
Chi-square testi ile yapilmig, degerlendirmede sayilarin kiigiikliigiinden dolay:
istatistiki Onemleri vurgulanamamigtir ancak, tedavi Oncesi ve sonrasinda TPA
ortalamalarinin evre ile uyumlu oldugu gézlenmistir. Evre yiikseldikge TPA degerleri
yiikselmektedir. Yiiksek evre olgularin TPA ortalamalar1 90 U/L {izerinde
izlenmigtir(Tablo-XVI). Literatiirde TPA degerlerinin akciger ve Ozefagus
kanserlerinde evreyi yansittigi1 bildiren ¢aligmalar vardir (9,20,42). Buna karsilik

pankreas ve akciger kanserlerinde evreyi yansitmadifini iddia eden aragtirmalar da

vardir (33,119).

Cinsiyet, sigara ve alkol aligkaliklari ile tedavi 6ncesi TPA degerleri arasinda
istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunamamigtir. Olgu grubunda tiimériin yeri,
evre ve cinsiyet dagilimlar1 ¢ok degisik oldugu i¢in bir ¢ok degisken arasinda bu
faktorlerin zayif bir rolleri varsa da ortadan kaybolmaktadir. Olgu sayisinin artirilmasi
ile daha homojen gruplarda yapilacak g¢alismalarin bu konuya da 1s1k tutacag:

distiniilmiistiir.

Bu g¢aligmadan elde edilen bulgular ferritinin de aralarinda bulundugu diger
tiimor belirtegleri ile ilgili bulgularla karsilagtirildiginda, bu belirteglerin TPA'ya bir

tistiinliikleri olmadig1 gozlenmektedir. Bunlardan ferritin bir ¢gok benign hastaliklarda
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pozitif sonuglar vermektedir. Tiimériin evresi ile korrelasyon gostermektedir.

Sensitivitesi en fazla % 60 olarak bildirilmistir (5,77,115).

Uzerinde ¢alisilan tiimor belirteglerinden siyalik asit tiirevleri iginde ¢ok farkli
sonuglar bildirilmektedir. Sensitiviteleri % 51-90 arasindadir (58,77). Sinir degeri daha
yiiksek alinanlarda sensivite % 16'ya kadar diismektedir. Bunun yaninda benign
lezyonlarda % 57'ye ulasan yanlig pozitif sonuglar vermektedir. Bu sinirlar dahilinde

ileri evrelerde serum seviyelerinin yiiksek bulundugu ve tedaviye cevabi yansittigi

bildirilmektedir (12,18,77,89).

TPS ile bag boyun epidermoid kanserlerinde alinan sonuglar daha az {imit
vericidir. Bu belirtecin sensivitesi % 37-63 olarak bildirilmigtir (10,79). CEA'in ise bas
boyun kanserlerindeki sensivitesi en fazla % 27'dir. Tiimoriin evresini veya tedaviye
cevabr yansitmaktan uzaktir (42,77). SCCAg'in de TPA'ya bir istiinliigii yoktur.
Sensivitesi % 20,4-47,5 arasindadir. Yiiksek serum degerlerine sahip olgularda kotii

prognoza isaret etmektedir (18,79,95,103,105,111).

Kanda olgiilebilen histamin, prostaglandin E, serum glikoproteinleri, laktik
dehidrogenaz, timidin kinaz, tiimoére bagli tripsin inhibitérii gibi belirteglerin
sensiviteleri TPA'dan daha diigiiktiir. Bening lezyonlarda daha ytiksek oranlarda yanlis

pozitif sonuglar verirler (56,84).

Sitokeratin 19 antijeni ile ilgili ilging bir aragtirma yapilmis ve bag-boyun
epidermoid kanserli hastalarin kemik iliginde metastatik kanser hiicresi aranmigtir.
Evre I hastalarin % 26,3'linde, evre IV hastalarin %47,7'sinde kemik iliginde
epidermoid kanser hiicreleri tesbit edilmigtir. Bildirilen bu mikrometastaz orani, bilinen

metastaz oranlarinin {izerindedir. Bu olgularda niiks ve metastaz daha sik izlenmistir
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(117). Bunun yaninda, sitokeratin 19'un kanda tesbit edilme oram1 % 60'm altindadir.
Bu belirtecin tiimér metastazlarin1 erken dénemde tesbit etmek i¢in faydali olabilecegi

diigtiniilmistiir.

Dokularda tesbit edilebilen tiimor nekroz faktorii-alfa, 44-kd onkofetal antijen
EGFR, p53 proteini gibi belirteglerin tarama, prognoz tayini ve tedavi takibinde rolleri
yoktur. Prekanserdz lezyonlarin degerlendirilmesinde faydalidirlar. Ayrica EGFR ve
p53 proteini kemopreventif c¢aligmalarda prekanserdz lezyonlarin takibinde

kullanilmaktadirlar.

Serum TPA degerlerinin 6lgiimiinde otoriteler tarafindan bildirilen farkls
sonuglarin iki kaynag oldugu diisiiniilmektedir. Birincisi TPA’nin hassas oldugu
sitokeratinlerin degisik organlarin kanserlerindeki agirhiklarinin farkli olmasidir. Ikinci
faktor ise farkli yerlerde iiretilen TPA poliklonal antikor kitlerinin birbirinden fark: ile
hastanin evresi, kan rnekleri alimi gibi uygulamalarda bir standardizasyonun miimkiin
olmamasidir. Tiimor belirtegleri arasindaki biolojik varyasyonlar yaninda igki, sigara
ve diger cevresel faktdrlerin de bu farkliliklarin ortaya ¢ikmasinda rolleri olabilir.
Gogiis kanserli hastalarda yapilan bir ¢aligmada 1-4 dort seri halinde ve her seride 2-4
hafta araliklarla 3-6 kan o6rnegi alinacak sekilde kan ornekleri toplanmistir. Bu
orneklerde serum CEA, TPA ve CA 15,3 seviyeleri aragtinlmigtir. Sonuglar
degerlendirildiginde her ii¢ belirteg igin de aym bireyin degisik Sl¢limlerinde bariz
farkliliklar gézlenmistir. Kisilerin biyolojik degiskenliklerinden kaynaklanan bu
farkliliklarin en aza indirilmesi igin tiimor belirteglerinin seri 6l¢timlerinin yapilmasi ve

seviyelerindeki %10-25’lik degisikliklerin Onemsenmesi Onerilmektedir (106). Bu
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yaklasimla standardizasyonun temin edilmesi ile sonuglar arasindaki farkliliklar da

azaltilabilecektir.

Tiimor belirteglerini kombinasyonlar seklinde kullanarak sensitiviteyi artirma
¢alismalar1 vardir. Bu ¢alismalarda sensitivite artmakla birlikte spesifite diigmektedir

ve tatminkar sonu¢ alinamamaktadir (20,77,108).

Tiimdr belirteclerinden kanser taramasinda yararlanmak tizere yapilan bir
calismada tiimér belirtegleri kombinasyonu kullanilmistir. Japonyada yapilan bir
calismada rastgele segilen 2126 hastadan kan drnekleri alinmig, hikayeleri taranmis ve
hastalar kanser risklerine gore siralanmistir. Kanser dokusunda kanseri olusturan
hiicreler, kanseri destekleyen stroma ve kanserin damarlar1 olarak {i¢ grup bulundugu
hesaba katilarak bu ii¢ grup dokuya yonelik tiimér belirteglerinden bir kombinasyon
olusturulmustur. Bu tiimér belirtegleri kombinasyonu ile taranan tiimor belirteglerinden
sonuglarina gore hastalar siniflara aynlmis ve takip edilmiglerdir. Kanser izlenme
oranlar1 sirasi ile diisiik risk grubundan yiiksek risk grubuna dogru El1’de (0/2 hasta)
%0, E2°de (1/250 hasta) %0,4, E3’te (9/1251 hasta) %7, E4’te(14/528 hasta) %2,4 ve
E5°te(28/95 hasta) %29,5 bulunmustur. Bu yaklagimla tiimor belirteglerinin tarama
amactyla kullanilabilecek duyarliga ulagabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu yaklagim

da pratik ve ekonomik degildir (60).

Bu arastirmada elde edilen bulgular serum TPA degerlerinin bas-boyun bdlgesi
karsinomlarinin tarama ve tanisinda degerli olmadigini diisiindiirmektedir. Prognozun
erken dénemde tahmin edilmesinde tedavi 6ncesi yiiksek TPA degerlerinin sinirli bir
degeri oldugu goriilmiistiir. Tedavinin monitdrizasyonunda TPA'nin erken donemde

degerli oldugunu diisiiniilmektedir. Tedavi oncesinde TPA degerleri yiiksek olan

67



olgulardan, tedavi sonrasinda da TPA degerleri yiiksekligini koruyanlarda bulunanlarda
erken dénemde prognozun kétii oldugu diisiiniilmektedir. Tedavi Oncesi ve/veya
sonrasinda TPA degerlerinin normal seviyede olmasi erken dénemde iyi prognoza
isaret etmektedir. Olgularin en az iki yillik takiplerinden sonra degerlendirmesinin daha

dogru olacagi kanisina varilmagtir.
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OZET
Bas-boyun bélgesi kanserleri fonksiyonel ve kozmetik agidan énemli hasarlara yolagarlar.
Bu kanserlerin en sik gériilen sekli epidermoid kanserlerdir. Bas-boyun kanserli hastalarin erken
tanisi, prognozun tahmini ve tedavinin monitorizasyonu konusunda ciddi sikintilar vardir. Bu
sikintilarin giderilmesinde tiimér belirteglerinin Snemli bir rolii olabilirse de giiniimiize kadar, bu
amagla rutin olarak kullamlabilecek bir tiimér belirteci bulunabilmis degildir.

Iyi bir tiimér belirtecinin ucuzluk, kolay dlgiilebilirlik, yiiksek sensitivite ve spesifite gibi
ozelliklere sahip olmas: gerekir. Tissue polypeptide antigen'in (TPA) bu ozelliklerin miihim bir
kismini tagidigi ve bazi kanser tiirlerinde iyi sonuglar verdigi bilinmektedir.

Bu gergeklerden hareketle TPA'min bag-boyun epidermoid kanserlerinde eksikligi hissedilen
konularda yararh olabilecek bir tiimér belirteci olabilecegi diigiincesi ile bu ¢aligma planlanmustir.
Caligmada bag-boyun epidermoid kanserli 30 olguda tedavi 6ncesinde, tedavi sonrasi 2. ve 12.
aylarda TPA'nin serum degerleri aragtirilmagtar.

Tedavi Oncesi ve sonrast TPA degerleri kontrol grubundan onemli Olgiide yiiksek
bulunmustur(p<0,05) ancak, sensitivite diigiik goriilmiigtiir (%50). Tedavi 6ncesi TPA degerleri
yiiksek olanlarda prognoz daha kotii seyretmigtir. Tedavi sonrasi TPA degerleri tedavi dncesine
oranla Onemli &lgiide azalmgtir (p<0,05). Tedavi sonrasinda yiiksek TPA degerlerinde
direnenlerde prognoz daha da kotii seyretmigtir (p<0,05).. Bunlarda 4 (%57) 6liim goriiliirken,
tedavi sonras1t TPA degerleri normale inen 8 olgudan ancak birinde (%12,5) oliim g6zlenmigtir
(p<0,05).

Sonug olarak TPA degeri dlglimlerinin diisiik sensitivite orani nedeni ile erken tanida fazla
bir yarari olmayacag, buna karsilik, prognoz tayininde ise tedavi oncesi ve sonrasi TPA
Ol¢limlerinin faydali bilgiler verebilecegi kanisina vartmgtir.
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SUMMARY

“The Value of Tissue Polypeptide Antigen in Diagnosis, Prediction of Prognosis and
Follow Up of Treatment of the Head and Neck Epidermoid Cancers”

Head and neck cancers result with a considerable amount of function loss and
cosmetic deformity. Epidermoid carcinoma is the most frequent histopathologic type of
head and neck cancers. Serious problems are still evident in the early diagnosis, in prediction
of prognosis and follow up of the therapy. Reliable tumor markers have not been found yet
which can be used in routine study, although they play important roles to solve these
problems.

A tumor marker should have properties like high sensitivity and cheapness and easy
application. TPA is a well-known marker that has some of these properties, and has good
results on some other localization of cancers.

In this study, we investigated the serum TPA levels of 30 epidermiod cancer patients
in head and neck region. The measurement procedure performed once before and twice after
the treatment on 2nd and 12th month. We found increased pre and post treatment serum
levels in the patients in pre and post treatment periods(p<0,05). The sensitivity was 50%.
Patients with high TPA levels before the treatment had less favorable prognosis. Serum TPA
levels of patients in 2nd and 12th month after the treatment have beenfound decreased
significantly when compared with pretreatment levels (p<0,05). Patient still having high TPA
levels after the treatment shows unfavorable prognosis (p<0,05). Fifty-seven percent of these
patients (4 of 7) died during the following period. However only one of eight patients with
normal serum levels of TPA after the treatment died (p<0,05).

As a result, TPA has no benefit for early cancer screening or diagnosis because of the
low sensitivity. However, it offers valuable information on prediction of prognosis by

comparing pretreatment and post treatment serum levels of TPA.
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