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OZET

Bas ve Boyun Mukozal Timor Olgularinda EGFR Mutasyonlarmin ve P53 Doku
Belirtecinin Prediktif ve Prognostik Iliskisinin Arastiriimasi

Amag: Bas ve boyun kanserleri paranazal siniisler, nazal ve oral kavite, farinks ve
larinksten koken alan maligniteleri icermektedir. Bas boyun kanserleri tiim kanserlerin
yaklasik % 5’ini olusturmaktadir ve tan1 aninda olgularin % 60’1 lokal ileri evrededir.
Erken evre olgularin % 60-95’inde yalniz lokal tedaviyle kiir elde edilebilirken, ileri
evre olgularin tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi kombine olarak
kullanilabilir. Bag ve boyun kanseri tedavisinde tedaviye direng, yiiksek lokal rekiirrens
ve uzak metastaz oranlar1 nedeniyle prognostik faktorlerin belirlenmesine ihtiyag¢ vardir.
Bu calismada lokal ileri ve niiks/metastatik ileri evre bas ve boyun mukozal timor
olgularinda prediktif biyobelirte¢ olarak EGFR gen mutasyonlarinin (ekson18-19-20-
21) ve P53 protein ekspresyon diizeyinin tiimor dokusunda arastirilarak prognostik
etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 2007-2015 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Dahiliye Onkoloji Klinigine basvuran lokal ileri ve niiks/metastatik bas
boyun skuamoz hiicreli karsinom tanisiyla izlenen 56 hasta dahil edildi. Olgularin
parafin blok doku orneklerinden Real Time PCR yontemi ile bakilan EGFR
mutasyonlart (ekson 18, ekson 19, ekson 20, ekson 21) ve immunhistokimyasal olarak
p53 ekspresyonu diizeyi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi’ndeki patolog tarafindan
degerlendirildi. Hastalar lokal ileri (evre Ill), ileri evre (evre IVA-IVB) ve metastatik
(evre IVC) hastalig1 olan hastalar olarak gruplandirildi. EGFR (ekson 18, 19, 20, 21)
mutasyonlar1 ile p53 ekspresyon diizeyi, diger prognostik, histopatolojik markerlar ve
klinik sonuglar ile karsilastirildi.

Bulgular: Real Time PCR yontemi ile bakilan EGFR mutasyonlart (ekson 18-19-
20-21) incelendiginde 56 (% 100) olguda da mutasyon saptanmadi. Bu nedenle
istatiksel degerlendirme yapilamadi. p53 protein ekspresyon diizeyi ile sagkalim, niiks,
tiimoriin evresi, tiimor lokalizasyonu, tiimoériin differansiyasyon derecesi, lenf nodu
pozitifligi arasinda anlamli iliski bulunamaz iken (p=0,384, p=0,774, p=0,18, p=0,343,
p=0,782, p=0,229), p53 protein ekspresyon diizeyi ile metastaz arasinda anlamli iligki
bulunmustur (p=0,048).Tiimorlii hiicrelerde, p53 protein ekspresyon diizeyi arttikca
metastaz oraninin arttig1 saptanmustir. Ayrica sigara aligkanligi olan olgularda agirlikli
olarak p53 protein ekspresyon diizeyi >% 20 olarak tespit edilmis olup istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,034).

Sonug¢: Calismamizdaki tiim hastalarda EGFR mutasyonlaria (ekson 18-19-20-
21) rastlanmadigindan bu negatif verinin literatiire 6nemli katki saglayabilecegini
diistiniiyoruz. Ayrica P53 protein ekspresyon diizeyi ile hastaligin evresi, lenf nodu
pozitifligi,tiimor lokalizasyonu, tiimdriin differansiyasyon derecesi, sagkalim ve niiks
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadigindan ayni grup ve daha genis
hasta popiilasyonlariyla yapilacak calismalarla daha ileri istatistiksel degerlendirme
yapilabilir.

Anahtar Sozciikler: Bas ve boyun kanserleri, EGFR mutasyonlari, P53
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ABSTRACT

Investigation of Predictive and Prognostic Relationships of EGFR Mutations and
P53 Tissue Markers In Head and Neck Mucousal Tumors

Aim: Head and neck cancers are the malignancies which originates from
paranasal sinuses, nasal and oral cavity, pharynx, and larynx. Head and neck cancers
accounts for approximately 5% of all cancers, and 60% of patients diagnosed with
locally advanced stage during initial diagnosis. Although, the local treatment is a proper
management for 60-95% of early stages, the surgery, chemotherapy and radiotherapy
combination may be required for later stages. Due to high treatment resistance and high
local recurrence and distant metastasis rates, prognostic factors should be determined in
the head and neck cancer treatment. In this study, we aimed that the investigation of
prognostic effects of EGFR gene mutations (exon18-19-20 and 21) and P53 protein
expression levels in tumoral tissues as a predictive biomarkers in locally advanced stage
and recurrent/metastatic advanced stage head and neck mucousal tumors.

Materials and Methods: The study included 56 patients who admitted to
Cukurova University Medical Faculty Adult Oncology Department with diagnosed and
treated for locally advanced and recurrent/metastatic head and neck squamous cell ca
between the years of 2007-2015. The EGFR mutations (exon 18, exon 19, exon20, and
exon 21) detected by Real Time PCR method and P53 expression levels from paraffin
blocked tissues were assessed by a pathologist at Cukurova University Faculty of
Medicine. Patients were divided according to stages as locally advanced (stage Ill),
advanced stage (stage IVA-IVB) and metastatic (stage IVC). EGFR (exon 18,19,20 and
21) mutations and p53 expression levels were compared with prognostic factors,
histopathologic markers and clinical outcomes.

Results: When evaluating of EGFR mutations (exon 18-19-20-21) analyzed by
Real Time PCR, all patients (n=56) had no detectable mutations and therefore, the
statistical evaluation could not be made. While there were no statistical relationship
between P53 protien expression levels, and survival, recurrence, tumor stage, tumor
location, differantiation grade and lymph node positivity (p=0.384, p=0.774, p=0.18,
p=0.343, p=0.782, p=0.229),a significant association was found between p53 protein
expression levels and metastasis (p=0.048). It is observed that there was an increased
rate of metastasis while the p53 protein expression level increased in tumoral cells.
Additionally, in cigarette smokers, predominantly p53 protein expression level has been
identified as > 20% and it was observed that statistically significant (p=0.034).

Conclusions: Since the EGFR (exon 18, 19, 20 and 21) mutations could not be
determined in all patients, this negative result add an important contribution to the
literature. Because of there were no statistical relationship between P53 protien
expression levels, and survival, recurrence, tumor stage, tumor location, differantiation
grade and lymph node positivity, advanced statistical evaluations may be done with
larger patient cohort studies.

Keywords: Head and neck cancers, EGFR mutations, P53.



1. GIRIS ve AMAC

Bas-boyun kanserleri (BBK) paranazal siniisler, nazal ve oral kavite, farinks
(orofarinks, nazofarinks ve hipofarinks) ve larinksten koken alan maligniteleri
icermektedir. Bas-boyun kanserlerinin biiyiik boliimii mukozadan koken almaktadir.
Mukozal tiimoérler icerisinde ise en sik skuamoz hiicreli karsinom histolojik alt tipi
goriilmektedir. BBK tiim kanserlerin yaklasik % 5’ini olusturmaktadir ve tani aninda
olgularin % 60’1 lokal ileri evrededir.*® Lokal ileri evre bag boyun kanserlerinde,
rezektabl tiimorlerin tedavisi cerrahi ve radyoterapi (RT) veya kemoradyoterapi (KRT)
iken, anrezektabl tiimorlerin tedavisi kiiratif KRTdir.

Erken evre BBK (EI, EII) olgularinin % 60-95’inde yalniz lokal tedaviyle kiir elde
edilebilirken ileri evre hastalikta kombinasyon tedavilerine ragmen olgularin 2 yillik
lokal yineleme veya metastaz oran1 % 35-% 55 arasindadir.’

Erken evre bas ve boyun kanserinde tiimor kitlesinin radikal rezeksiyonlarla
tamamen ¢ikarilmasi sonrasinda bile yeniden lokal yada bolgesel rekiirrens riski
tamamen ortadan kaldirilamamaktadir. Ileri evre, rekiirrens ve metastatik bas boyun
kanserlerinde prognoz genellikle kotiidiir.

Ayni bolgeden koken alan, ayni evre ve histopatolojik Ozelliklere sahip
tiimorlerde, ayn1 tedavi uygulanmasima karsin farkli sonuglar alinabilir. Bu nedenle
sadece TNM (Tiumor evresi, Lenf nodu, Uzak metastaz) siniflamasi ve histopatolojik
degerlendirmeye dayali tedavi se¢imi bazi durumlarda yetersiz kalabilir. Bunun nedeni,
ayn1 kategorideki tlimorlerin iginde radyoterapi ve medikal tedaviye direng gosteren ve
heniiz tanimlanmamis mekanizmalarin varligi olabilir. BBK’de etkin tedavi stratejilerini
belirleme ve prognozu saptamada basta Epidermal Growth Faktor Reseptorii (EGFR)
gen mutasyonlart olmak iizere birtakim laboratuvar parametrelerine ihtiyac
duyulabilmektedir.>*

Bu calismada; lokal ileri ve niiks/metastatik ileri evre bas ve boyun mukozal
timor olgularinda prediktif biyobelirte¢ olarak EGFR gen mutasyonlarinin (ekson18-
19-20-21) ve P53 protein ekspresyon diizeyinin tiimor dokusunda arastirilarak lokal

kontrol, genel sagkalim {izerinde ve prognoza etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bas ve Boyun Kanserleri

2.1.1. Epidemiyoloji

BBK’den skuaméz hiicreli karsinomlar, diinya c¢apinda en yaygmn goriilen
kanserler arasinda altinci siradadir.’ Her yil diinyada yaklasik 550.000 kisi bas boyun
skuamoz hiicreli Karsinom (BBSK) tanisi almaktadir.” Bas boyun kanseri insidansi
kadinlara kiyasla erkeklerde yaklasik ii¢ kat (2 ile 4 kat1 arasinda degisen oranlarda)
yiiksek‘[ir.6 BBK’nin goriilme insidanst orta yaslarda artar. Ortalama tani yasi
6.dekattir.”

Diinyada BBK’leri baz1 bolgelerde daha sik gézlenmektedir. Fransa, Hong-Kong,
Hindistan yarimadasi, Orta ve Dogu Avrupa, Ispanya, Italya, Brezilya ve Amerikadaki
Afroamerikan erkeklerin yasadigi bolgelerde BBK goriilme sikligi 20/100.000°dir. Dil
ve oral kavite kanserleri Hindistan Yarimadasi’nda, nazofarinks kanseri Hong-Kong’da,
faringeal ve/veya laringeal kanserler diger popiilasyonlarda daha yaygin goriilmektedir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) goriilen tiim malignensilerin % 3’iinii
BBK olusturmaktadir. ABD’de her yil yaklasik 55.070 yeni bas ve boyun kanseri vakasi
tan1 almakta ve bu kansere bagl her yil yaklagik 12.000 kisi yasamini yitirmektedir.8
ABD’de 2010 yilinda 49.260 yeni BBSK (oral kavite, larenks ve hipofarenks) vakasi

goriilmiis ve bu kansere bagli 11.480 kisi yasamini yitirmistir.9

2.1.2. Etyoloji
BBK’nin etyolojisinde baslica; sigara igmek, alkol tiiketimi, giines maruziyeti,
Human Papilloma Viriis (HPV) enfeksiyonu, Ebstein Barr Viriis (EBV) enfeksiyonu,

immunsiipresyon, herediter faktorler ve diyetsel faktorler yer almaktadir.™

2.1.2.1. Sigara ve Alkol

Sigara ve diger tiitiin iriinleri (puro, pipo vb.) BBK gelisiminde 6nemli risk
faktorleridir.'! Sigara ve puro icimi oral kavite, larenks, farenks kanserleri ile, pipo
icimi ise ozellikle dudak kanserleri iligkilidir. Betel (Dogu Hindistan’da findiga benzer
yemis) yemisi ve yapraklarindan elde edilen Betel tiitiinii ve lime (Ihlamur agaci) tiitiinii

cignenmesi de risk faktorleridir. Bu maddelerin kullaniminda maksimum kontagin



oldugu dudak mukozasinda kanser gelisebilir. Yapilan ¢aligmalarda giinde bir paket
sigara igen kiside BBK gorillme riski, igmeyen kisiye gore 13 kat artmaktadir.’
Uruguay’da 1992 ile 1996 yillar1 aras1 yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda 10 gr/giin’den
az ile 50 gr/glin’den fazla alkol tiiketiminin karsilastirilmasi yapilmis. BBK gelisiminde
5 - 6 kat artmig risk goriilmistiir. Bu risk faktorii goreceli olarak doz bagimli gibi
degerlendirilmistir.’*  Hepatositlerde, alkol metabolizmasinda yer alan Alkol
Dehidrogenez (ADH) ile Aldehit Dehidrogenaz (ALDH) enzimlerinin genetik

polimorfizminin bu risk faktoriiniin etkilerine katkis1 olabilir.**

2.1.2.2. Viriisler

EBV, nazofarengeal karsinom patogenezinde birincil etyolojik ajan olarak yer
almaktadir.”® Etiyolojik faktorlerden bir digeri de HPV olup pozitifligi (6zellikle de
subtipleri 16 (en sik) 18-31’in pozitifligi) kanser gelisiminde 6nemli risk faktorleri
arasinda gosterilmektedir. Bas boyun kanserleri i¢inde; orofarenks yerlesimli 6zellikle
de tonsil kanserlerinin yaklagik % 60’inda HPV DNA’s1 (Deoksiriboniikleik asit) tespit
edilmistir. HPV pozitifliginin tonsil kanserlerinde en fazla, orofarenks ve oral kavite
kanserlerinde orta derecede, larenks kanserlerinde ise en az birliktelik gosterdigi
saptanmlstlr.le'17 HPV’nin gegisi ve orofarenks kanseri 6zellikle cinsel aliskanliklarla
iliskili bulunmustur.'® Bu da, dzellikle gelismis iilkelerdeki orofarenks kanserlerindeki
artisin muhtemel agiklamasi olabilir. HPV’nin pozitif oldugu hastalar genellikle alkol
alan, immiinsuprese olmayan hastalar olup patolojik olarak ise genelde iyi
differansiyedirler.’® Yapilan serolojik ¢alismalarda oral skuaméz hiicreli kanserli
hastalarda, kontrol grubuna gére HSV-1’e ait (Herpes Simpleks Viriis Tip 1) IgM
antikoru daha yiiksek seviyede tespit edilmis. Bu da HSV-1’in bu kanserlerin

gelisiminde mutajen olarak rol oynayabilecegini géstermistir.zo

2.1.2.3. Radyasyon Maruziyeti
Daha Onceki benign ya da malign bir hastalik i¢in aliman radyasyonun ileriki

yillarda BBK gelisiminde risk faktorii oldugu gésterilmistir.21



2.1.2.4. Mesleki ve Cevresel Maruziyetler

Mesleki ve cevresel toksinlerin yapilan ¢esitli ¢alismalarda BBK gelisiminde
etkileri arastirilmis. Kuru temizleme de c¢alisanlarda dil kanseri ve supraglottic larenks
kanseri goriilme olasiliginin arttig1 gt')rijllmiistl'ir.22 Biyoyakitlarin yakilmasinda yan iiriin
olarak ortaya c¢ikan polisiklik aromatik hidrokarbonlarin ve ¢imento tozunun larengeal
kanser riskini arttirdigi gérﬁlmﬁstﬁr.zs‘24 Agac isleri ve deri sanayi calisanlarinda

25 Formaldehit

paranazal siniis kanserlerinin daha sik goriildiigii bilinmektedir.
nazofarenks ve paranasal siniis kanserleri ile iligkisi nedeniyle 2004 yilinda kanserojen

olarak degerlendirilmistir.?®

2.1.2.5. Diyet

Epidemiyolojik calismalarda beta karoten ve A vitaminin epitelyal tiimdrlere karsi
koruyucu oldugunu gostermektedir. Cesitli ¢alismalarda meyve ve sebze (Ozellikle
karotenden zengin) agirliklt beslenmenin (giinde 5 porsiyon meyve-sebze tiiketenlerde,
giinde 1 porsiyon tiiketenlere gore % 29 oraninda risk azalmakta) koruyucu oldugu

20 sterilmistir.?" %

Retinoliin metaboliti olan beta karoten, DNA’ya hasar veren hiicre i¢i
oksidatif reaksiyonlara karsi koruyucudur. Bu yiizden A vitamini ve bagka bir
antioksidan olan C vitaminin yetersiz alinmasimin kanser olusumuna neden
olabilecegini gosteren caligmalar mevcuttur. Yiiksek derecede nitrit iceren et agirlikl
beslenmede nazofaringeal karsinom goriilme riskinin arttigini gosteren caligmalarda

mevcuttur.?®

2.1.2.6. Genetik Faktorler

Cevresel ve viral kanserojen etkenler ana etyolojik faktorler olsada, genetik
yatkinligin olmasi olmayanlara gore riski oransal olarak arttirabilir.*

Mutajen duyarhhgi: BBK’li hastalarda belirli karsinojenlere karsi mutajen
duyarlilign tespit edilmistir. Titiin ile iliskili kanser mutajeni benzo[a]pirendiol
epoksitin (BPDE) indiikledigi mutajen duyarhihg BBK igin risk faktoriidiir.®!

DNA Tamir Kapasitesi: DNA tamir kapasitesi kalitim, c¢evresel faktorler ve
fiziksel faktorler sonucu bireyler arasinda degiskenlik gdsterir. Baz1 bireylerde defektif
DNA tamir mekanizmasi nedeniyle kansere yatkinlik artabilir. Tiitiin ve alkol tiikketimi

olan hastalarda x-ray repair cross complementing protein 1 (XRCC1) gen



polimorfizmlerinin BBSK riskinin artmasiyla iliskili oldugu gésterilmistir.*> BPDE
karsinojenine maruziyet sonrasi bu hastalarda, DNA tamir kapasitesinin zarar gordigi
tespit edilmistir.®®* DNA tamir kapasitesi ayn1 zamanda mutajen duyarliligi ile koreledir.

Metabolik Enzim Polimorfizmleri: Hepatositlerde, alkolii metabolize eden
enzimlerde (ADH ile ALDH gibi) genetik polimorfizmlerinin de BBSK igin genetik
yatkmlik olusturdugu gdsterilmistir.*

Baz1 sendromlarda (Plummer Wilson sendromu, Herediter Non Polipozis Coli, Li
Fraumeni, Ataxia Telenjektazi, Fanconi anemisi) risk yiiksekligi gozlenmistir.***> P53
gen mutasyonlari, mikrozomal epoksit hidrolaz, glutatyon-S-transferaz ve iridin 5°-
difosfat-glukronil transferaz enzimlerindeki polimorfizmlerinin de BBK ile iligkili

oldugu gésterilmistir.36

2.2. Bas ve Boyun Anatomisi

2.2.1. Oral Kavite

Oral kavite, 6nde vermillion hattindan (alt ve iist dudaklarin mukoza ve cilt
birlesim hattindan) arkada isthmus faucium’a kadar uzanan, alttan agiz tabani, {istten
sert damak ve yanlarda yanak mukozasi ile sinirli bir anatomik bosluktur. Oral kaviteyi
olusturan normal anatomik yapilar: Alt ve iist dudak mukozasi, yanak mukozasi, dis
etleri ve disler, sert damak, yumusak damagin bir kismi, dil korpusu (2/3 6n), agiz
tabani, retromolar trigon’dur. Agiz kapali iken iist ve alt dis arkuslar1 oral kaviteyi iki
boliime ayirir. On béliim vestibulum oris, arka bdliim cavum oris propriadir. Agiz
kapali iken; bu iki boslugu birbirine baglayan bolge mandibula ramusu ile son molar dis

arasinda kalan retromolar trigondur.

2.2.2. Orofarenks

Orofarenksin girisi anterior tonsiller pillar tarafindan ¢evrelenir, yukarida uvulaya
uzanir ve asagida dil tabanmin karsisina uzanir. Orofarenksin duvari1 farengeal
konstriiktor kaslar tarafindan yapilir. Ust smir1 yumusak damak yapar ve bu da
nazofarenksi orofarinksten ayirir. Orofarenksin alti dil kokini, yumusak damak,

tonsiller alan ve posterior farengeal duvari igerir.



2.2.3. Hipofarenks

Hipofarenks yukarida orofarenksle baslayip asagida 6zafagusla devam etmektedir.
Ust siirin1 hyoid kemik ve alt smirimi krikoid kikirdak olusturur. Ug béoliime
ayrilmaktadir; bunlar bilateral piriform siniisler, postkrikoid bdlge ve posterior

farengeal duvardir.

2.2.4. Larenks

Larenks tiroid kikirdak {ist kenar1 ile krikoid kikirdak alt kenari arasinda
yerlesmistir ve 3 bolime ayrilir (Supraglottik, glottik ve subglottik larenks).
Supraglottik larenks; epiglot, yalanci vokal kordlar, ventrikiiller, aritenoidler ve
ariepiglottik foldlardan olusurken glottik larenks; vokal kordlar ve 6n komissiirden
olusur. Subglottis larenks ise vokal kordlarin 5 mm altindan baglayip krikoid kartilajin

inferior sinirma kadar olan boliimii olusturmaktadir.

2.2.5. Nazofarenks

Nazofarenks kabaca kiip seklinde olup dnde posterior konka, iistte sfenoid kemik
govdesi, arkada klivus, ilk iki servikal vertebra, yanda Ostaki ostiumlari, tubal tonsiller
ve altta da yumusak damakla simirlanmistir. Kafa tabaninda, i¢inden bir¢ok yapinin
gectigi foramen ve fissiirler mevcuttur. Bunlarin bazilar1 da nazofarengeal karsinomun

potansiyel yayilim yollaridir.

2.2.6. Nazal Kavite ve Paranazal Siniisler

Paranazal siniisler; frontal siniis, maksiller siniis, ethmoid siniis, sfenoid
siniislerden olugsmaktadir. Nazal kavitede; alt arkada yumusak damak, alt 6nde maxiller
kemik (os palatinum), iist d6nde burun kemikleri (os nasale), iist lateral kikirdak, tist

arkada lamina cribrosa (ethmoid), {ist yanda lamina papricea bulunur.

2.2.7. Tiikriik Bezleri

Major tiikriik bezleri birer ¢ift parotis, submandibular ve sublingual bezlerdir.
Minor tiikriik bezleri oral kavite, farinks ve paranazal siniislerde yerlesmistir. Parotis
bezleri mandibula ramusunun ve masseter kasin lateralinde yerlesmistir. Fasial sinir,

parotis bezini yiizeyel ve derin olmak {izere ikiye loba ayirir. Parotis bezi oral kaviteye



tist ikinci molar dis diizeyinde Stensen kanali ile bosalir. Submandibular bez horizontal
mandibula ramusunun altinda yerlesmistir. Sublingual bez, mylohyoid kasin {izerinde

ve miikoz membranin derininde yerlesmistir.

2.2.8. Bag Boyun Lenfatikleri

Level la: Submental lenfatikler Ib: Submandibuler lenfatikler

Level 1I: Ust juguler lenf nodlar

Level I1I: Orta juguler lenf nodlar1

Level IV: Alt juguler lenf nodlart

Level V: Posterior boyun iiggeninde bulunan lenf nodlari (Spinoaksesuar zincir
lenf nodlar1)

Level VI: Boynun anterior kompartmanindaki lenf nodlar1 (prelarengeal,
pretrakeal, paratrakeal lenf nodlar1)

Level VII: Siiperior mediastinal lenf nodu grubudur.

2.3. Bas Boyun Skuamoz Hiicreli Kanserlerde (BBSK) Semptomlar

BBSK’de erken evrelerde primer tiimor bolgesinde semptomlar ve fiziksel
bulgular minimal diizeydedir. Nazofaringeal kanserlerde semptomlar nadiren
nazofarenksin kendisi ile iligkilidir. Daha c¢ok lokal ve lenf nodu yayilimindan
kaynaklanir. Timoriin kendisi ile ilgili semptomlar; nazal tikaniklik, agri, kulak
¢inlamasi, iletim tipi isitme kaybi (serdz otit ile iligkili), kranial sinir tutulumlaridir.
Hastalarin % 80’inde ozellikle posterior servikal iicgende servikal lenf nodlar1 palpe
edilir.’’

Oral kavite kanserlerinde tanida inspeksiyon ve palpasyon ¢ok onemlidir. Agri,
iyilesmeyen agiz ilseri, odinofaji, disfaji, kanama, kilo kaybi goriilebilir. Lezyonlar
infiltratif yada egzofitikdir. Erken donemde kiigiik agrisiz iilserler seklinde olup dil
kaslarin1 yavas yavas invaze eder. Bu donemde lenf nodu metastaz yapma oranlar
yiiksek oldugundan hastalarin ilk bagvuru nedeni boyunda kitle (lenf nodu)
olabilmektedir. Agr ve dizarti geligebilir. Dizartrisi gelismis ise tiimor ileri evrede olup
derin kas tutulumu olmustur. Dudak kanseri lezyonlar1 da genelde alt dudakta olup
iilseratif yada egzofitik lezyonlar goriiliir. Ayrica nervus mentalis tutulumuna bagh

¢enede uyusma g('jriilebilir.38



Orofaringeal kanserlerde, hastalar bogaz agrisi, disfaji, odinofaji, otalji, obstruktif
uyku apnesi, horlama, kanama ya da boyunda kitle sikayeti ile bagvururlar.®” Lenfatik ag
bakimindan zengin bir bolge oldugu i¢in lenf nodu tutulum oran1 yiiksektir ve hastalar
tan1 aninda boyunda kitle ile gelebilirler. Genellikle subdigastrik (jugulodigastrik) bdlge
lenf nodlar1 tutulmaktadir.

Hipofarenks kanserlerinde erken evrede uzun siire asemptomatik seyreder. Bu
nedenle hastalik daha c¢ok ileri evrede tanmi alir. Disfaji, odinofaji, otalji, kilo kayba,
dispne, hemoptizi ve boyunda kitle ile basvururlar. Otalji ile bagvuran hasta olas1 bag ve
boyun malignite degerlendirmesinde “kirmizi bayrak” olarak kabul edilir.®

Larenks kanserleri ile ilgili belirtiler tiimoriin lokalizasyonu ile iliskilidir. Glottik
kanserlerde erken evrede diizelmeyen ses kisikligi, ileri evrede ise disfaji, otalji, kronik
oksiirtik, hemoptizi ve stridor goriiliir. Supraglottik kanserler geg belirti verir. Hava yolu
obstruksiyonu ve palpabl metastatik lenf nodu ile belirti verebilir. Subglottik timor
nadir goriliir ve genelde ge¢ donemde tani alirlar. Hastalar stridor veya dispne sikayeti
ile basvururlalr.38

Nazal kavite ve paranazal siniis tiimorlerinde siniizit, epistaksis ya da tek tarafl
nazal tikaniklik basvuru semptomlar1 arasindadir. Nazal kavite kanseri belirgin bir
bliytikliige ulasana kadar tani almazlar.*”*® Siniis timérlerinde ileri evrede sinirlerde ve

kemikte tiimor infiltrasyonuna bagl yiiz ve /veya bas agrisi g(’)rl"lh"lr.?’8

2.4. Bas Boyun Skuamoz Hiicreli Kanserlerde (BBSK) Patoloji

BBK’i tipik olarak mukozal yiizeylerden kaynaklanir ve ekzofitik veya ilseratif
olabilirler. Mikroskopide % 90’1 mukozal yiizeylerden kaynaklanan skuamoz
karsinomlardir. Diferansiyasyonuna gore; % 75 ve fazla keratinizasyon varsa iyi, % 25-
% 75 keratinizasyon orta, % 25’den az keratinizasyon varsa kotii diferansiye seklinde
kategorize edilmistir. Skuamoz hiicreli kanserin prekiirsor lezyonlari: eritroplaki,
16koplaki, 16koeritroplaki, skuaméz hiperplazi ve skuaméz displazidir. Ciddi displazi
veya karsmoma in situ da % 15-30 maligniteye progresyon gosterir.

Oral kavite, dil ve larinx lezyonlarinin % 90-95’1 skuamoz hiicreli karsinom
(SHK) olusturmaktadir. Diger nadir gorillen patolojiler (SHK varyantlari)
lenfoepitelyoma, spindle cell karsinom verruk6z karsinoma ve andiferansiye

karsinomdur. Lenfoepitelyoma nazofarinks, tonsiller fossa, dil kokii ve tiikriik bezinde



ortaya cikar. Spindle cell varyanti, iist aerodigestif traktda goriilen malignitelerin % 2-
5’ini olusturur. SHK’in yiiksek gradeli formudur ve diger yiiksek gradeli SHK’ler gibi
tedavi edilir. Verrukoz karsinom diisiik gradeli SHK olup siklikla oral kavite, gingiva ve
bukkal mukozada goriiliir. Agrisiz biiylime paternine sahip olup, kronik olarak tiitiin
cigneme ile iligkilidir. Graniiler cell myeloblastom benign tiimor olup, orjini belirsizdir.
Dilin dorsumunda goriiliir. Histolojik olarak karsinom ile karisabilir. Bukkal mukozada
goriilen SHK siklikla diisiik gradelidir. Lokoplaki veya liken planus zemininde goriiliir.
Tim larinks kanserleri yiizey epitelinden koken alir ve SHK’dir. Vokal kordda
goriilenler genelde iyi yada orta differansiyedir. Bazen (SHK’lerin % 1-2’si) spindle
cell ve verrukdz karsinom goriilebilir. Supraglottik SHK’ler az diferansiyedir ve

N . . e eeqe 39
verrukoz karsinom nadir goriliir.

2.5. Bas Boyun Skuamoz Hiicreli Kanserlerde (BBSK) Tam

Primer tiimoriin baslangic degerlendirmesinde ayrintili anamnez ile birlikte
detayli fizik muayene onemli yer tutar. Ayna ile indirek yada laringoskop ile direk
muayene yapilmalidir. Fizik muayenede nazal kavite, oral kavite, tonsiller, gingiva, dil
on yiizii, dil kokii, sert damak, bukkal mukoza, posterior faringeal duvar, larinks
muayenesi ve ayrica boyun ve kranial sinir muayenesi yapllmahdlr.40

Yeni tan1 BBK de 6zellikle bolgesel lenf nodu varlig: arastirilir. Lokal ileri timor
varliginda ise uzak metastaz varligi (6zellikle akciger) arastirilir. Yogun sigara ve alkol
kullanimi olan ve ailede kanser Oykiisii olan hastanin siddetli displazisi ya da carsinoma
in-situ lezyonu var ise metastaz ya da ikincil primer timér agisindan genis
degerlendirme yapilmalidir.®®

Anestezi altinda laringoskopi, dsefagoskopi ve bronkoskopi yapilmalidir. Amag
taniyr desteklemek, tiimor yayiliminit degerlendirmek, ikinci primer odak varligini
aragtirmak, premalign lezyonlarin varligini tespit etmek ve doku tanisi igin biyopsilerin
alimmasidir. Bu yontem laringeal ve hipofaringeal tiimor tanisi i¢in yararhidir. Bu
yontemle ikincil primer tiimori, iist hava ve sindirim (alt hava yolu hari¢) yolunda

% 2,4 - % 4,5 oraninda ortaya g;lkarlhr."'1



2.5.1. ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

Ince igne aspirasyon biyopsisi, boyunda kitle (metastatik servikal lenf nodu) ile
bagvuran hastada ilk doku tanisim1 koymak i¢in siklikla kullanilan bir yontemdir. Bu
teknigin tanisal dogrulugu % 89-98 olup, sensivitesi ve spesifitesi yiiksektir. Tanisal
olmayan aspirasyonlar % 5-16 oraninda olup HPV iliskili orofaringeal karsinomlarda
siklikla goriilebilen kistik yapida kitleden kaynaklanabilir.®® TIAB komplikasyonlarmn
sik rastlanmamasi, kolay uygulanabilir olmasi sebebiyle tercih edilebilecek bir tani
yontemidir.

BBK’da radyolojik goriintiileme, evreleme, tedavi planlama ve tedavi sonrasi
takipte 6nemli bir yer tutar. Ozellikle mukozal lezyonlardan goriintiilemeden beklenen,
lezyonun submukozal derinligi ve ¢evre dokularla iliskisinin ortaya konmasi, bolgesel
ve uzak metastazin belirlenmesidir. BBK’de tedavi dncesi ve sonrasi degerlendirmede

cesitli gorintiileme ydntemleri kullanilmaktadir.*?

2.5.2. Ultrasonografi (USG)

Yiiksek uzaysal rezoliisyonlu, iyonizan radyasyon icermeyen ve oldukca diisiik
maliyetli bir tekniktir. Boyundaki kitlenin solid ya da kistik yapida olup olmadigini ve
lenf nodlarimin durumunu degerlendirmede faydalidir. Biiylimiis lenf nodlarin1 tesbit
etmekte dogruluk orani bilgisayarli tomografi (BT) kadar yiiksektir. {IAB igin kilavuz

olarak kullanilir.

2.5.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

En sik kullanilan goriintiilleme yontemidir. manyetik rezonans (MR)’a gore
avantajlan yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik, kisa inceleme siiresi ve artmig hasta toleransi ve
siirli hareket artefakti, diisiikk maliyet, kemik yapilarin ve kalsifikasyonlarin daha net
degerlendirilmesidir. Gerektiginde toraks veya intrakraniyal yapilar kolaylikla tetkike
dahil edilebilir ve o6zellikle multi dedektor cihazlar ile multiplanar ve ii¢ boyutlu
goriintii elde edilebilmektedir. Fizik muayene tespit edilemeyen bolgesel ve derin timor
infiltrasyonunu  belirlemede, evrelemede yararlidir. BT timdriin preepiglottik,
paraglottik, larengeal kartilaj invazyonunu ve subglottik tiimor yayilimi hakkinda bilgi

verebilir. Ust mediastinal, parafaringeal, retrofaringeal ve paratrakeal lenf nodlarini
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degerlendirmede yardimcidir. Evre 4 i¢in kriter olan kemik ve kikirdak invazyonu varsa

kolayca tespit eder.*®

2.5.4. Manyetik Rezonans (MR)

En 6nemli avantaji daha iyi yumusak doku rezolusyonunu saglama51d1r.43 BT i¢in
tamamlayici bilgiler saglar. Uzun tarama zamani nedeniyle olusan solunum ve hareket
arfetaktlar1 bag ve boyun boélgesinde MR’ kullanimini sinirlar. Yiizeysel tliimdorlere
daha duyarl ve tiimoriin tanimini daha iyi yapar. Kemiklesmemis kartilaj invazyonunu
daha iyi gosterir. Tiimor dokusunun, sekresyonlardan ve cevre yumusak dokudan
ayirmada BT’den istiindliir. MR nazofarenks ve sinonazal kanserlerinde segilmesi
gereken goriintiileme yontemidir. Tiikriik bezi tiimorlerinde de giderek artan siklikla
tercih edilmektedir. MR perindral yayilimin degerlendirilmesinde, kafa tabanini tutan
ve olas1 intrakranial uzanim gosterebilen kitlelerin degerlendirilmesinde tercih edilecek

goriintilleme yontemidir.®

2.5.5. Pozitron Emiilsiyon Tomografisi (PET-CT)

PET-CT, primeri bilinmeyen metastatik hastalikta, tedavi dncesi evrelemede ve
tedavi sonrasi goriintiilemede giderek ilk tercih edilen yontem olmaktadir. Ayrica tedavi
oncesi RT planlamada da kullanilabilir. Siklikla ajan olarak 18-F-fluorodeoksiglukoz
(FDG) kullanilir. Yapilan galismalarda PET-CT primer BBK’de en az BT ve MR kadar
duyarl ve spesifik bir yontem gibi goriinmektedir. Tedavi sonras1 olusan degisikliklerde
goriilen inflamasyonda yanlis pozitif sonuglara neden olabilmektedir. PET-CT ile
goriintiilemenin diger dezavantajlari; diisiik uzaysal rezoliisyon ve baz1 neoplazmlarin
diisiik tutulum gostermesiyle meydana gelen yanlis negatif sonuglar ve yiiksek

maliyetidir. 34

2.6. Bas Boyun Skuamoz Hiicreli Kanserlerde Evreleme

2.6.1. TNM Evreleme Sistemi
American Joint Commitee on Cancer (AJCC)’in 2010 yilinda yayinlanan yedinci
baskisinda BBSK evrelemesi kullanilmaktadir. AJCC’de TNM evreleme sistemi

kullanilmaktadir.*®
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2.6.1.1. Primer Tiimor Evresi (T)

Dudak ve Oral kavite kanserinde;

TX: Primer timor degerlendirilemiyor.

TO: Primer tiimore ait kanit yok. ortak

Tis: Karsinoma in situ.

T1: Timor boyutu 2 cm ya da daha kiigiik boyut.

T2: Tiimor boyutu 2 cm’den biiyiik ancak 4cm’ den kiigiik.

T3: Tiimor boyutu 4 cm’den biiyiik.

T4a (dudak): Timor kortikal kemige, inferior alveolar sinire, agiztabani, ¢ene
veya burun derisine uzanmig

T4a (oral kavite): Timor komsu yapilara invaze (mandibula\maksillanin kortikal
kemik), dilin derin kaslarini, maksiler siniis, yiiz derisini tutmus.

T4b: Timor pterigoid plate veya kafa tabanini ve\veya karotid arter kilifin1 tutmus

Nazofarinks kanserinde;

T1: Timor nazofarinkste sinirli veya orofarenkse uzanmis ve/veya parafarengeal
uzanimi olmaksizin nazal kaviteye uzanmas.

T2: Timor parafarengeal uzanim yapmus.

T3: Tumor kafa tabaninin kemik yapilarim ve/veya paranazal siniisleri
invazeetmis.

T4: Timor intrakranial uzanmim yapmis ve/veya kafa ¢ifti, infratemporal fossa,

hipofarinks, orbita ya da mastikator bosluk invazyonu yapmis.

Orofarenks Kanserinde;

T1: Timdr 2 cm ve altindadir.

T2: Timor 2 cm’den biiyiik ancak 4 cm’den kiigiiktiir.

T3: Timoér 4 cm’den biyliktir. Yada epiglottisin lizerinde dil yiizeyine
uzanmistir.

T4a: Tiimor larenks, derin/ekstrensek dil kaslarini, medial pterigoidi, sert damag:
ya da mandibulay1 invaze etmistir.

T4b: Timor lateral pterigoid kasi, pterigoid plateleri, lateral nazofarinksi, kafa

tabanini invaze etmis ya da karotisi ¢epegevre infiltre etmistir.
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Larinks ve Hipofarinks Kanserinde;

Supraglottik:

T1: Timor supraglottisin bir alt bolgesine sinirhidir ve vokal kord hareketleri
normaldir.

T2: Timdr birden fazla supraglottis ya da glottis alt bolgesindedir ya da
supraglottisin disindadir (6rnegin; dil kokii mukozasi, vallekula, priformsiniis medial
duvan) larinks fiksasyonu yoktur.

T3: Timor larinkse smirlt ancak vokal kord fiskedir ve/veya asagidakilerden
birini infiltre etmistir: postkrikoid alan, preepiglottik dokular, paraglottik bosluk
ve/veya mindr tiroid kikirdak erozyonu.

T4a: Tumor tiroid kikirdagi ve/veya larinksin 6tesindeki dokulari (6rnegin; trakea,
dilin derin ekstrensek kaslari, strap kaslar, tiroid ya da 6zofagusu igeren boynun
yumusak dokular1) invaze etmistir.

T4b: Timor prevertebral boslugu, mediastinal yapilari invaze etmis ya da karotisi

cevrelemistir.

Glottik:

T1: Tiimor vokal kordlara sinirlidir (6n ve arka komissur tutulumu olabilir).

Kord hareketleri normaldir.

T1la: Tiimor bir korda sinirlt

T1b: Tiimor her iki kordu tutmus.

T2: Timor supraglottis ve/veya subglottise uzanmis ve/veya vokal kord hareket
kisithilig

T3: Tiimor larinkse sinirli, kord fiksasyonu ve/veya paraglottik bosluk invazyonu
ve/veya tiroid kikirdak kortex i¢ kisim erozyonu.

T4a: Timor tiroid kikirdagi ve/veya larinksin 6tesindeki dokulari (6rnegin; trakea,
derin ekstrensek kaslari, strap kaslar, tiroid ya da 6zofagusu igceren boynun yumusak
dokular1) invaze etmistir.

T4b: Tiimor prevertebral boslugu, mediastinal yapilari invaze etmis ya da karotisi

cevrelemistir.
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Subglottik:

T1: Timor subglottise sinirlidir.

T2: Tiimor vokal kordlara uzanir ya da kord hareket kisitlilig1 yapar.

T3: Tiimor larinkse sinirlidir ve kord fiksasyonu vardir.

T4a: Tumor tiroid ya da krikoid kikirdagi ve/veya larinksin 6tesindeki dokulari

invaze etmistir.

Hipofarinks
T1: Timor hipofarinksin bir alt yerindedir ve en biiyiik ¢cap1 2 cm ya da altindadir.

T2: Timor hipofarinksin bir alt yerinden fazlasinda ya da komsu bir yerdedir ya
da olciileri 2-4 cm arasidir, hemilarinks fiksasyonu yoktur.

T3: Timor en biiylik cap1 4 cm lizerindedir ya da hemilarinks fiksasyonu vardir.

T4a: Tumor tiroid/krikoid kikirdaga, hyoid, tiroid, 6zofagus, yumusak dokularin
santral kismini invaze etmistir.

T4b: Timor prevertebral fasiayi, mediastinal yapilari invaze etmis ya da karotisi

cevrelemistir.

Nazal Kavite ve Paranazal Siniis Kanserleri;

Maksiller Siniis

T1: Timoér maksiller sinlis mukozasina smirli, kemik destrilkksiyonu ya
daerozyonu yok.

T2: Timor kemik erozyon ya da destriiksiyonuna yol agmis, sert damaga ve/veya
orta nazal meatusa uzanmistir. Maksiller siniis posterior duvariave pterigoid platelere
uzanmamistir.

T3: Timor herhangi birini invaze etmistir: Maksiller siniisiin posterior duvart,
subkutanéz dokular, orbitanin medial duvar1 veya tabani, pterigoid fossa, etmoid
siniisler.

T4a: Orta diizeyde ilerlemis lokal hastalik. Anterior orbital yapilar, yanak derisi,
pterigoid plateler, infratemporal fossa, kribriform plate, sfenoid veya frontal siniisleri

invaze eder.
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T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik. Tiimoér herhangi birini invaze etmis: orbital
apeks, dura, beyin, orta kranial fossa, trigeminal sinirin maksiler dali (V2) hari¢ kafa

¢ifti invazyonu, nazofarinks veya klivus.

Nazal Kavite ve Ethmoid Siniis

T1: Timor kemik invazyonu yaparak/yapmadan sadece bir alt yere sinirlidir.

T2: Tiimor kemik invazyonu yaparak/yapmadan bir bolgedeki iki alt yeri invaze
etmis ya da nazoethmoidal kompleks i¢cindeki komsu bir bolgeyi invaze etmistir.

T3: Tiimor orbita medial duvari/tabani, maksiller siniisli, damag1 ya dakribriform
diizlemi invaze etmistir.

T4a: Orta diizeyde ilerlemis lokal hastalik. Tiimor herhangi birini invaze etmistir:
On orbita yapilari, burun/yanak cildi, 6n kranial fossaya minimal uzanim, pterigoid
plateletleri, sfenoid veya frontal siniisleri invaze etmistir.

T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik. Tiimdr herhangi birini invaze etmistir: Orbita

apeksi, dura, beyin, orta kranial fossa, V2 hari¢ kafa ciftleri, nazofarinks veya klivus.

Tiikriik Bezi Kanserleri;

T1: Tiimoriin en biiylik boyutu 2 cm ya da daha azdir ve parenkim dis1 uzanim
yoktur.

T2: Timdr en biiyiik boyutu 2 cm ile 4 cm arasindadir ve parenkim dis1 uzanim
yoktur.

T3: Tiimor 4 cm’den biiyiik ve/veya parenkim dist uzanim vardir.

T4a: Tiimor cildi, mandibulay1, kulak kanalin1 ve/veya fasial siniri invaze etmistir.

T4b: Timor kafa taban1 ve/veya pterigoid plateleri invaze etmis ve/veya karotisi

cevrelemistir.

2.6.1.2. Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)*

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf nod metastazi yok.

N1: Tek tarafli tek lenf nodunda metastaz, en biiylik cap1 3 cm veya altindadir.
N2a: Tek tarafli tek lenf nodunda metastaz, en biiyiik ¢ap1 3-6 cm arasindadir.

N2b: Tek tarafli birden ¢ok lenf nodunda metastaz, hi¢biri 6 cm’in {izerinde degil.
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N2c: Bilateral metastaz ya da karsi taraf lenf nodlarinda metastaz, higbiri 6 cm
tizerinde degil.

N3: Bir lenf nodunda 6 cm’den biiyiik metastaz olmasi.

Nazofarinks kanserinde N evrelemesi:

N1: Tek tarafli servikal lenf nodlarinda metastaz, en biiyliik ¢capt 6 cm veya
altindadir, supraklavikular fossa iizerinde ve/veya unilateral, bilateral, retrofarengeal
lenf nodlar1, en biiyiik cap1 6 cm veya altindadir.

N2: Bilateral servikal lenf nodlarina metastaz, en biiyiik ¢ap1 6 cm veya altindadir,
supraklavikular fossa iizerinde.

N3: Lenf nodlarina metastaz > 6 cm ve/veya supraklavikuler fossa

N3a: 6 cm’den biiyiik capli lenf nodlar1 tutulumu.

N3b: Supraklaviklular fossa uzanima.

2.6.1.3. Uzak Metastaz (M)*

MX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

*orafarenks, dudak ve oral kavite, larenks, hipofarenks, tiikriikk bezi, nazal kavite

ve paranazal siniis, kanserlerinin bolgesel lenf nodu ve uzak metastaz evrelemesi

Tablo 1. Bas boyun kanserlerinde (Nazofarinks hari¢) TNM simiflamasi

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre 11 T2 NO MO

T3 NO MO
Evre 111

T1-3 N1 MO

T4a NO MO

T4a N1 MO
Evre IVA

T1-3 N2 MO

T4a N2 MO

T4b N1-3 MO
Evre IVB

T1-4 N3 MO
Evre IVC T1-4 N1-3 M1
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2.7. Prognostik Faktorler

BBSK’li hastalarda prognostik faktorler; hastaya ait faktorler, patolojik evreye ait
faktorler, tedavi modalitesine ait faktorler ve molekiiler faktorler olarak gruplanabilir.
Hastaya ait prognostik faktorler: Yas, cinsiyet, 1rk, alkol ve sigara dykiisii, komorbid
hastalik varligi, beslenme durumu ve hemoglobin diizeyi.*® Patolojik prognostik
faktorler arasinda en Onemlisi tan1 anindaki tiimor evresidir. Timor boyutu, cerrahi
marjin durumu, grade, perinoral invazyon ve vaskiiler invazyon gibi primer tiimorle
iliskili faktorler, pozitif lenf nodu sayisi, ekstrakapsiiler invazyon, nod lokalizasyonu,
nod biiyiikliigii gibi servikal lenf nodlari ile iliskili faktorler.*® Nazofarenks kanserinde
prognozu en iyi olan grup keratinize SHK’dIr. Hipofarenks kanserinde postkrikoid ve
posterior farenks duvari yerlesimli olanlar, piriform siniis ve aryepiglottik fold
tiimdrlerine gore daha kotii prognoz gosterirler. Larenks kanserinde ise yerlesim yerine
gore glottik bolge tiimorlerinde 5 yillik sagkalim % 80, supraglottik i¢in % 65,
transglottik i¢in % 50, subglottik i¢in % 40 olarak saptanmuistir. Primer olarak cerrahi ile
tedavi edilen hastalarda ise lokorejyonel kontrolde T ve lenf nodu (N) evresi, cerrahi
sinir durumu (pozitiflyakin cerrahi sinir), tiimor grade ve ekstrakapsiiler yayilim varligi

onemli prognostik faktorlerdendir.*’

Molekiiler prognostik faktorler arasinda p53
mutasyonu, anjiogenezisle iliskili markerlar, cyclin D1, EGFR ve Transforming Growth
Faktor-o. (TGF-0) bulunmaktadir.*®* BBSK gelisiminde timér supresdr genlerin
inaktivasyonu, protoonkogenlerin aktivasyonu rol oynamaktadir. BBSK’li hastalarin
yaklasik % 50°sinde p53 inaktivedir.p53 mutasyonlart mevcut olmasi premalign
lezyonlarin invaziv hastalifa progresyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir.*®* BBSK’I
% 30-50 hastada siklin D1 overekspresyonu mevcut olup, hastaligin daha hizl
ilerlemesine, erken rekiirrense ve kisa genel sagkalima yol acabilmektedir.*® Vaskiiler

endotelyal growth factor (VEGF), TGF-a ve EGFR de hiicre siklus regiilasyonunda rol

oynayan diger molekiiler prognostik faktorler arasindadir.

2.8. Tedavi

Tedavi se¢imi; tiimdriin yerine, evresine, patolojik alttipe, performans durumuna,
komorbiditeye, hastanin istegine, fonksiyonel ve kozmetik sonuglara ve sagkalima gore
degerlendirilerek yapilir. BBK lokal ve bolgesel olarak yayilmaya egilimlidir. Bu

yiizden tedavide en Onemli amag; tiimoriin primer odagimnin ve bdlgesel yayilimin
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kontroliidiir. Tedavide kiir saglamak i¢in radikal yaklasimlar uygulandigi zaman bu
bolgedeki organ ve dokulara daha fazla zarar verilebilir. Sonrasinda organda
fonksiyonel ve kozmetik kayiplar goriilebilir. Konservatif yaklasimda ise asiriya
gidilirse tedavinin kiiratif olma olasilig1 azalmaktadir. Bu yiizden BBK’de, hastanin en
az zararla en uygun tedavinin uygulanmasi agisindan multidisipliner yaklasim
gereklidir.*”®

2.8.1. Cerrahi

Tiimoriin cerrahi rezeksiyonu saglam cerrahi sinirlar saglanacak kadar genis,
olabildigince az fonksiyonel ve kozmetik defekt olusturacak kadar sinirli olmalidir.
Fonksiyonel yada kozmetik defekt olusturma endisesi ile onkolojik prensiplerden 6diin
verilmesi de s6z konusu degildir. Cerrahi sinirlarin negatif olmasimin prognoza olumlu
etkisi vardir. Fonksiyonel ve kozmetik sorun olusturacak genis doku (epitel ve kemik)
defektlerinin onarimi rekonstriiktif yontemler ile saglanabilmektedir.*

BBK hastalarin yaklasik % 30-% 40’1 erken evrede (EI-EII) tan1 alir. Genel olarak
tedavi yaklasimi cerrahi veya kiiratif radyoterapidir. In situ karsinomalarda cerrahi
tedavi uygulamir.®® Ileri evre (EII-EIV) tiimérlerin tedavisinde cerrahi, KT ve RT
kombine olarak kullanilir. Cerrahinin uygulanamadigi olgularda yiiksek doz RT veya
KRT uygulanabilir.®® BBK’de lenfatik metastazin prognozu ve sagkalimi belirleyen en
onemli faktorlerden biri olmasi nedeniyle, BBK’lerin biiyiik ¢cogunlugunda boynun da
tedavisi endikedir. Bu tedavi seceneklerinden biri de boyun diseksiyonlaridir (BD).
BD’lar1 amaca gore elektif BD ve terapotik BD olarak ikiye ayrilir. Elektif BD klinik ve
radyolojik olarak lenfadenopati saptanmayan (NO) olgularda uygulanir. Terapotik BD
lenfadenopati saptanan (N+) olgulara uygulanir. BD’lar1 ayrica yapilis sekline gore
kapsamli BD ve selektif BD olarak ikiye ayrilir. Kapsamli BD’larindan radikal boyun
diseksiyonlarinda Level I-V lenf nodlar1 ile beraber spinal aksesuar sinir, internal
juguler ven, sternomastoidin ¢ikarilmasidir. Modifiye radikal diseksiyonlarda ise bu
yapilardan bir veya daha fazlas1 korunmustur.”® Selektif boyun diseksiyonunda spesifik
lenfatik drenaj esas alinarak primer bolgeden yalnizca belirli lenf nodu seviyeleri
(;1kar11maktad1r.52

BBK’de cerrahide ikinci amag¢ kurtarma tedavisidir. Daha 6nceden RT ve/veya

KT alip, persistan veya niiks tiimorii olan vakalarda cerrahi, kurtarma tedavisi olarak da
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uygulanabilir. Bu amagla uygulanan cerrahi tedavilerin basari sansi primer cerrahi

tedavi kadar yiiksek olmamakla beraber morbiditesi, hatta mortalitesi yiiksektir.

2.8.2. Radyoterapi
RT BBK’larinin tedavisinde uzun yillardir kullanilan lokal tedavi yontemidir.
Kiiratif RT’nin disinda cerrahi ile kombine olarak verilen RT preoperatif veya

postoperatif olarak kullanilabilir.

2.8.2.1. Preoperatif Radyoterapi

Preoperatif RT yapilmasindaki temel amag hastaligin cerrahi sinirlarda tekrarlama
olasiliginin en aza indirilmesi, cerrahi girisim sirasinda tiimor ekiliminin Oniine
gecilmesi, lokal ve bolgesel subklinik hastaligin kontrol edilmesi ve teknik olarak
cerrahi rezeksiyon sansit olmayan hastaligin cerrahi girisim uygulanabilir agamaya
getirilebilmesidir. Cerrahi girisimler, preoperatif RT tamamlandiktan sonra hastaliksiz
dokularda olusacak olan radyasyon hasarinin diizelmesinin ardindan, miimkiinse {i¢ ile

dort hafta i¢inde uygulanmahdlr.53

2.8.2.2. Postoperatif Radyoterapi

BBK de postoperatif RT endikasyonlari: Primer timorle ilgili faktorler cerrahi
smirin  pozitif olmasi, yakin cerrahi smir (<5mm), kotii differansiye tiimorler,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, T3 ve T4 hastalik, kartilaj kemik ve
yumusak doku invazyonu, rezeksiyon sinirinda karsinoma in stu veya displazi,
multisentrik primerdir. Lenf nodu ile ilgili faktorler ise ekstrakapsiiler yayilim, >1’den
fazla lenf nodu tutulumu, >3 cm olan tek lenf nodu olmasidir.*®

Postoperatif RT ameliyat sonrasi basarisizlik riski yiiksek olan hastalarda hem
hastaligin lokal kontrolunu saglamada hemde yasam siiresini uzatmada yararl oldugu
gorilmektedir. Postoperatif RT lokorejyonel hastalik riskini azaltir, fakat uzak metastaz

riskini azaltmaz.>®
2.8.3. Kemoterapi

KT kombine tedavi modalitesinin bir pargasi olarak lokal-bolgesel tedaviden 6nce

(indiiksiyon), RT ile es zamanl veya adjuvan olabilir.
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BBSK’lerde indiiksiyon yada es zamanli kemoterapi rejimleri i¢inde etkinligi
kanitlanmis en yaygm kullanilan platinium analoglar1 (cisplatin, carboplatin), 5-

fluorourasil, taksanlar (dosetaksel, paklitaksel)’dir.

2.8.3.1. Indiiksiyon (Neoadjuvan) Kemoterapi

Neoadjuvan KT’nin rasyoneli, iyi vaskiilarize tedavi edilmemis tiiméorlerde ilag
gecisinin daha iyi olmasi, tedavi duyarli hastalarin tedavi toksisitesini daha iyi tolere
etmesi ve mikroskopik metastatik hastaligin eradikasyonuna dayanir. Calismalar
neoadjuvan KT’nin cerrahi ve RT ile beraber kullanildiginda lokal kontrolu arttirdigini,
baz1 alismalarda ise sagkalimi uzattigini gdstermistir.*® Ayrica uygulanacak RT alanimi
kiigiilterek RT’nin yan etkilerini azaltmaktir. Calismalarda indiiksiyon KT’si i¢in tercih
edilen tedavi yaklasimi cisplatin, 5-fluorourasil (5-FU) arti olarak taksan grubu
kombinasyonudur. Cisplatin ve 5-FU (cisplatin 100 mg/m2, 5-FU 1000 mg/m2/giin,120
saat inflizyon) her 3 haftada bir indiiksiyon KT’si olarak verildiginde diger
kombinasyonlar (cisplatin ve bleomicin bazli ve cisplatin- kisa siireli SFU (96 saat
inflizyon)) ile karsilastirildiginda tam yanit daha yiiksek oranda almmistir.>* Giincel faz
IIT caligmalar (TAX324 c¢alisma grubu) gostermistir ki cisplatin-5FU indiiksiyon
KT’sine dosetaksel eklenmesi tek basma cisplatin-5FU’den daha az toksisite,
progresyonsuz yasam siiresi ve 5 yillik sagkalimda belirgin diizelmeye yol agtigi

bulunmustur.”

2.8.3.2. Es Zamanh Kemoradyoterapi

Postoperatif yiiksek risk faktorlerinin varliginda, inoperabl hastalikta ve organ
koruyucu tedavinin planlandigi lokal ileri evre BBK tedavisinde eszamanli KRT
giderek 6nem kazanan bir tedavi seklidir.”® KT’nin RT ile es zamanh verilmesi toplam
tedavi siiresini uzatmaz, radyasyonun sitotoksik etkisini giiglendirerek radyo duyarliligi,
mikrometastazlarin kontrolii ile lokal, bolgesel ve sistemik etkinligi artirir. Bu tedavi
sekli performans durumu iyi ve komorbiditesi az olan hastalarda diistintilmelidir. Cilinkii
tedavi genelde ciddi toksisiteyi (hematolojik yan etki, mukozit, bulanti, kusma, disfaji,

odinofaji) de beraberinde getirir.**
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63 randomize ¢aligmanin incelendigi 10.000’den fazla hastay1 kapsayan bir meta-
analizde KT ile 5 yilda % 4 sagkalim avantaji oldugu bildirilmistir. Konkomitan KRT
ile bu avantaj % 8’c kadar yiikselmistir.”’

Genellikle RT ile eszamanli kullanilan cisplatin (performans durumu iyi ECOG 0-
1 olan hastalar i¢in) 100 mg/m? her 3 haftada bir seklindedir. Hastanin tolerans
durumuna gore alternatif cisplatin dozlart: 30 - 40 mg/m2 haftalik, 6 mg/m?giin, 20
mg/mz/haftada 5 gl'in.58 Carboplatin, cisplatine gore daha fazla myelosiipresif etkisi
vardir. Bunun yaninda daha az bulanti, kusma nefrotoksisite ve norotoksisitesi vardir.
Cisplatin kadar direk etkili antitimor degildir.®

Cisplatin, carboplatin, 5-fluorourasil, dosetaksel ve cetuksimab RT ile es zamanli

kullanilabilen ajanlardir.

2.8.3.3 Adjuvan Kemoterapi

Cerrahi ve postoperatif radyoterapinin kullanilmasina ragmen yiiksek riskli
skuaméz karsinomlarda lokal rekurrensler siktir.*?

Lokal ileri BBK’de adjuvan KT uzak metastaz riskini azaltir. Adjuvan KT cerrahi
siir yakinligi veya pozitifligi, iki ve iizerinde lenf nodu tutulumu olan, ekstrakapsiiler
nodal yayilim, perindral lenfatik vaskiiler invazyon bulunan olgularda sagkalima katki
saglayabilir. KT nin tiimoriin RT ile kiigiilmesi sonrasi verilmesi ile daha iyi ilag
dagilimi saglanabilir.

Ancak RT’ye bagl gelisecek fibrozis ve vaskiiler hasar nedeniyle dolagim ve
etkinlikte azalma, geride direngli klonlarin kalmasi, tedavi toleransinin diismesi gibi
nedenler adjuvan KT i¢in dezavantaj olusturabilir.”® Giiniimiizde lokal ileri
BBK’lerinde siklikla uygulanan sema, intergroup ¢alismasindaki cisplatin 100 mg/m?,
1.,22. ve 43. giinlerde seklindedir.®

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ve European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)’in 2004 yilinda yayinlanan randomize
¢alismalarinda (RTOG 95-01, EORTC 22931 c¢alismasi) lokal ileri evre BBK’lerinde
cerrahi sonrasi yiiksek riskli hasta gruplarinda adjuvan KRT’nin lokoregional kontrol ve
hastaliksiz sagkalimi istatiksel olarak anlamli diizeyde arttirdigir gosterilmistir. RTOG
95-01 caligmasinda 2 yillik lokoregional kontrol yalniz RT ile tedavi edilenlere gore
adjuvan KRT ile tedavi edilenlerde belirgin artmistir (% 72’ye karst % 82). Hastaliksiz
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sagkalim uzamistir. Ancak genel sagkalim etkilenmemistir. Tedaviye bagh akut (Grade
3 veya iistii) yan etki goriilme oram kombine tedavide (% 34’¢ karst % 77) artmistir.”*
EORTC 22931 faz 3 calismasinda RT alan hasta gruplarma gore, KRT alan hasta
gruplarinda lokal ve bolgesel kontrolu arttirdigi, 5 yillik lokal ve bolgesel niiks etme
orani (% 31’e kars1 % 18) azaldigi, progresyonsuz ve 5 yillik genel sagkalimda (% 40
karst % 53) diizelme gosterilmistir. Tedaviye bagh siddetli (grade 3 veya iistii) yan etki

goriilme oran1 kombine tedavide (% 21°e kars1 % 41) artmigtir.%

2.8.3.4. Rekiirren veya Metastatik Hastahkta Kemoterapi

Rekurren veya metastatik BBK olan ve sadece KT ile tedavi edilen hastalarda
ortalama sagkalim 6-9 ay olup, 1 yillik sagkalim oran1 % 20-40 arasidir.”

Rezektabl rekiirrens veya persistant lokorejyonel hastalik icin Once cerrahi
onerilir. Eger rekiirrens unrezektabl ise ve Oncesinde RT almadiysa, KRT Onerilir.
Kiiratif amach radyasyon veya cerrahiye cevap vermeyen rekiirrensli hastalar igin
tedavi yaklasimi metastatik hastalardaki tedavi ile atymdlr.64

Tek ajanlar: En yaygin olarak methotrexat, sisplatin, carboplatin, 5-fluoruracil,
paklitaksel, dosetaksel, Cetuksimab kullanilir.

Methotreksat eskiden beri standart kullamlan ilaglardan biri olup 40mg/m?%/
haftalik iv verilir. Toksisiteye gore dikkat ederek 60mg/m*/haftaya kadar verilebilir.
Olumlu yan etki profili ve uygulama kolaylig1 ile komorbiditesi olan ileri yas hasta
grubunda kullanimi1 uygun hale getirir. Yapilan ¢aligmalarda yiiksek doz ile standart doz
karsilastirilmis ve yiiksek dozda toksisite artisi goriilmiis ve genel sagkalimda 6nemli
bir iyilesme saglanmamlstlr.63

Cisplatin BBK’de tedavinin temel ilacidir. 75mg/m?-100mg/m2 3-4 haftada bir
uygulanir. Renal (creatinin yliksekligi, elektrolit anormalligi), otolojik (isitme kaybu,
¢inlama), norolojik (periferal noropati), gastrointestinal (bulanti, kusma) yan etkileri
vardir.®®

Paklitaksel 135-225mg/m2 iv 3 saat boyunca 3 haftada bir yada 80-
100mg/m2/hafta uygulanir. Yan etkileri: myelosupresyon, alopesi, aritmi, alerjik
reaksiyon, duyusal noropati. Dosetaksel, paklitakselden daha az noéropatik yan etkisi
olup siv1 retansiyon ve hematolojik yan etkileri daha fazladir. 60mg/m?-100mg/m? iv 1

saat boyunca verilir. Yiiksek doz i¢in hastanin performans durumunun iyi olmasi
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gerekir. Yapilan ¢aligmalarda yiiksek dozda % 21 ile 42 arasinda degisen yanit oranlari
goriilmiis. Cok merkezli bir ¢alismada da diisiik dozdaki en biiyilk yanit oran1 % 22
goriilmiistiir.®

5-FU, 1000mg/m2/96-120 saat iv seklinde uygulanir. En sik yan etkisi mukozit ve
diaredir.”

Cetuksimab monoklonal antikor olup EGFR hedef alir (400 mg/m?® baslangig
dozu, 250 mg/mz/haftahk doz). Metastatik ve rekiirrens BBK’l1 442 hastaya yapilan faz
Il randomize (EXTREME) calismasinda yalniz platinium tabanli KT ile Cetuksimabla
birlikte kombinasyon kiyaslandiginda ortalama sagkalim 7.4 aya karsilik 10.1 ay, 1
yillik sagkalim orani ise % 31’ karsilik % 39 bulunmustur.®

Kombine tedavi:

Platinum anologu (sisplatin/karboplatin) + 5-fluorourasil,

Platinum analogu + taksan (paklitaksel/dosetaksel),

Platinum analogu + taksan + 5-fluorourasil (lokoverinli/lokoverinsiz)
kombinasyonlari siklikla kullanilmaktadir.®

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) faz 3 ¢alismasinda lokal ileri,
rekurrens ve metastatik BBK 218 hastada cisplatin-5FU ile cisplatin-paklitaksel alanlar
genel sagkalim, yanit oranlari ve toksisiteleri karsilastirilmis. 3 haftada bir,
progresyona/minimum 6 siklus tam yanit alinana kadar devam edilmis. Genel sagkalim
ve yanit oraninda anlamli farklilik saptanmamistir (ortalama sagkalim 8.7 ay-8.1 ay,
tam/kismi yanit oram1 % 27’ye % 26). Toksisite olarak cisplatin-5FU grubunda

hematolojik ve gastrointestinal yan etkilere daha sik rastlanmistir.®’

2.9. Biyomolekiiler Belirtecler

2.9.1. Epidermal Growth Factor Reseptorii (EGFR)

EGFR, 170 kilodalton (kDa) agirhiginda hiicresel biiyiime, diferansiyasyon ve
proliferasyonu etkileyen cesitli sinyal ileti sistemlerini igeren bir glikoproteindir.
Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) yapisal olarak birbirine benzeyen, ancak
fonksiyonel olarak farkli erbB1 (HER1: EGFR), erbB2 (HER2/neu), erbB3 (HER3)
erbB4 (HER4) ad1 verilen 4 adet reseptdrden olusan reseptdr Tirozin Kinaz ailesinin ilk
tiyesidir. Tim bu transmembran reseptorleri modifiye tirozin rezidiileri tarafindan

aktive edilen intrensek kinaz aktivitesi icerirler.®® Biiyiime faktdrlerinin reseptore
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baglanmasiyla kinaz aktivitesi uyarilir. Farklt farkli ligandlar bu reseptorlerle

etkilesebilmektedir.
TGFa Neuregulin-1 Neuregulin-3
EGF Neuregulin-2 Neuregulin-4
Amphiregulin HB'EGF,
Epigen Betacellulin
/ Epiregu“n\
I | I
{

ErbBE1 ErbE2 ErbES ErbE4

Sekil 1. ErbB Reseptor ailesi ve Ligandlarl69

Bu ligandlardan TGF-alfa insanlarda en yaygin olarak eksprese edilendir. TGF-
alfa spesifik olarak EGFR ile etkilesmektedir. Ligandin indiikledigi EGFR aktivasyonu,
gen ekspresyonunu aktive eden, hiicre siklusunun progresyonunu ve diferansiyasyonunu
saglayan hiicresel cevabin indiiklenmesine yol agan sinyal kaskadini baslatir. Mitojenik
sinyal kaskadinin aktivasyonu baslica Ras-Raf-MAPK (Mitojenile aktive protein kinaz),
PI3K-Akt (Fosfotidil inozitol 3 fosfat-Protein Kinaz B), Jak/STAT ve Fosfolipaz-c
gama gibi ¢esitli yolaklarca saglanlr.70

Ras-Raf-MAPK kinaz yolaginin aktiflenmesi ile mitojen aktive protein kinazlar
(ERK1-ERK2) aktive olur. Bunun sonucunda da hiicre proliferasyonunu, sagkalimini ve
transformasyonunu diizenleyen molekiiller aktive olup onlarin diizenlenmesini saglar.
PI3K yolagmin aktivasyonu ile hiicrelerin motilitesi, proliferasyonu, biiylimesi ve
sagkalimlar1 diizenlenir. Protein kinaz C ve Janus kinaz (JAK)\STAT yolaginin
aktivasyonu hiicre proliferasyonu ve apopitozisin inhibisyonu gerceklesmektedir.

Ligand baglanmasi ile reseptdr over ekspresyonu ve transaktivasyonu ile reseptor
dimerizasyonu gergeklesir. Ligand baglanmasinin ardindan reseptoriin intraselliiler
kisminin otofosforilasyonu sonrasi, tirozin kinaz aktive olur ve intraselliiler bir dizi olay
zinciri baglar. Bu da niikleustaki genleri aktive ederek hiicresel cevabi indiikler. Normal
hiicrelerde bu sinyal hiicresel bdliinme, migrasyon ve diferansiyasyona yol agmaktadir.

EGFR ile yonlendirilen sinyaller, hiicre proliferasyonu disinda anjiyogenez, invazyon,
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metastaz ve apoptozisin inhibisyonu da dahil olmak {izere kanser progresyonunda
6nemli diger olaylarda da rol almaktadirlar.”*

Yapilan ¢alismalarda artmis EGFR ekspresyonu ile tiimorogenezis arasinda giiglii
bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Deri, oral kavite, 6zofagus, kolon ve akcigerin
skuamoz hiicreli karsinomlarinda, bas ve boyun kanserlerinde artmis EGFR diizeyleri
gosterilmistir. Ayrica meme, mesane, serviks, renal, overde de artmis EGFR
ekspresyonu saptanmistir. EGFR asir1 ekspresyonuna yol agan ana mekanizma EGFR
gen amplifikasyonudur ve belli tiimorlerde her hiicrede 15°den fazla gen kopyasi rapor
edilmistir. EGFR gen amplifikasyonu tiim Skuamoz hiicreli karsinomlarin % 60’inda
saptanmustir.”? EGFR overekspresyonu bas boyun kanserli hastalarda % 80-90 oraninda
gozlenmektedir.”* EGFR ekspresyonunun displazi asamasinda artmaya basladigi ve
karsinom asamasinda belirli bir seviyeye ulastigt saptanmustir. Grandis ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada BBSK hastalarda tiimore komsu normal mukozada
da EGFR m riboniikleikasit (RNA)’nin yaklasik 30 kat arttig1 gozlenmistir.”>"* BBSK’li
hastalarda EGFR asir1 ekspresyonunun EGFR gen amplifikasyonundaki artistan ¢ok
mRNA EGFR agir1 iiretiminden kaynaklandigi bildirilmektedir.”

Diger mekanizmada, mutasyonlar araciligiyla EGFR aktivitesinde meydana gelen
timorojenik degisiklikler sonucunda ligand baglanmaksizin kendiliginden aktive
olmasidir. Insan kanserlerinde ¢ok sayida EGFR delesyonu gosterilmis olup, bu
mutasyonlar reseptoriin ekstraselliiler ligand baglayan bdlgesinin ekspresyonunu
degistirir. Yapilan c¢alismada BBSK’li hastalarin % 42’sinde genin yeniden
diizenlenmesine veya alternatif mRNA baglanmasma yol acan EGFR variant III
(EGFRvIII) mutasyonu saptanmustir.”> Baska bir ¢alismada ise EGFRVIII mutasyonu
tastyan BBK’li olgularin cetuksimab ve docetaksel kombinasyon tedavilerinden daha az
fayda gordiikleri belirtilmistir.”® Bu yiizden EGFR gen polimorfizmlerinin KRT
direnciyle iliskisi ve tedavi sonuglarini nasil etkiledigi heniiz netlige kavusmamustir.
EGFR ekspresyonunun kotii prognoz, azalmis sagkalim ve artmis metastaz riskiyle
iligkili oldugu bir¢ok calismada gosterilmigken, prediktif agidan bakildiginda farkli
sonugclarla arastirilmaya agik bir konu olmaya devam etmektedir.”’ RT’ye rezistan olan
timorlerin siklikla artmis EGFR fosforilasyonu ve sinyalizasyonuna bagh iliski
saptanmis. RT’nin indiikledigi DNA hasarin1 artmis EGFR ekspresyonu ve aktivitesi
tamir ederek RT’ye direngte rol oynadigi goriilmiistiir.®® EGFR yolunu hedefleyen
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tedavi yaklasimlarindan en sik kullanilanlar tirozin kinaz inhibitorleri (gefitinib,
erlotinib) ve anti EGFR monoklonal antikor (cetuksimab)’dur. Bunlarin kemoterapotik
ilaglarla uygulandiginda adidif etki sagladiklari; RT ile uygulandiginda ise akselere
repopulasyonu engellemek suretiyle radyo duyarlastirici etki yaparak DNA hasarinin

onarimini inhibe eder. Lokal kontrol ve genel sagkalimi artirabilir.®®

2.9.2. Cetuksimab

Cetuksimab, tim SCC’lerde bulunan EGFR ekstraseliiler ligandina kompetetif
olarak baglanan immunoglobulin-G (IgG) monoklonal antikorudur. BBK tiimor
hiicrelerinde EGFR  monoklonal antikorlarinin  doza bagimli olarak hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi gés‘[erilmistir.43 Kemoterapotik ilaclarla uygulandiginda
aditif etki sagladiklari, RT ile uygulandiginda ise akselere repopulasyonu engellemek
suretiyle radyoduyarlastiricr  etki gdsterdigi  belirtilmektedir.’* BBK’de EGFR
inhibitorleriyle yapilan ¢alismalar geligkili ve farkli sonuglar vermektedir. Yapilan bir
caligmada 211 hastanin oldugu haftalik Cetuksimab ile uygulanan RT grubunun, 213
hastanin oldugu tek basina uygulanan kiiratif RT grubuna goére lokal kontrol ve genel
sagkalim da artma gézlenmistir.78 RTOG 0522 Faz III cgaligmasinda 2011 erken
sonuglarina gére RT (akselere) + cisplatin + Cetuksimab ile tedavi edilen BBK’li
olgularin sadece RT (akselere) + cisplatin alan olgular ile karsilastirildiginda
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlarinda anlamli bir artig

raporlanmamustir.

2.9.3. P53

p53 geni 53kDa agirhiginda olup 17. kromozomun kisa kolunda (17p13.1)
yerlesen tiimor supresor gendir.G1 fazinda hiicre biiylimesini frenlemek, apoptozis
yoluyla hiicre Oliimiinii saglamak, hiicre diferansiyasyonunu indiiklemek gibi hiicre
siklusunda 6nemli fonksiyonlari vardir.” Fizyolojik kosullarda p53 proteininin kisa yar1
omrii (6-20 dakika )vardir ve normal hiicre boliinmesi i¢in gerekli degildir.

Hiicre kimyasal madde, radyasyon gibi mutajenik ajanlarla karsilastiginda
DNA’da hasar olursa, p53 proteininde degisiklikler olur ve p53 proteini stabilize olarak
hiicre nukleusunda birikir. DNA hasar1 oldugunda aktiflesen bazi kinazlar tarafindan

fosforillenir ve bagli oldugu Mdm?2 proteininden ayrilarak aktif formuna doniisiir.
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Tetramer olusturarak DNA ya baglanan bir transkripsiyon faktériidiir.® Biriken normal
p53, DNA’da spesifik bolgelere baglanir ve hiicre siklusunun G1 fazinda duraklamasini
saglayarak DNA’nin onarilmasi i¢in hiicreye zaman tanimis olur. Eger bu siire iginde
DNA onarimi yapilamazsa p53 DNA hasar1 igeren bu hiicrelerin proliferasyonunu
engelleyerek hiicre Oliimiine neden olur ve bu sekilde genetik hasarin yeni nesil
hiicrelere aktarilmasmi engeller.®" p53iin hiicre siklus regiilasyonu, apoptozis, gelisim,
farklilasma, gen amplifikasyonu, DNA rekombinasyonu, kromozomal ayrisma ve
hiicresel yaglanma gibi olaylarda rolii oldugu gosterilmistir.2’ p53 genindeki fonksiyon
kayb1 nokta mutasyonu, delesyon, viral veya hiicresel onkogenler araciligi ile olabilir.
Nokta mutasyon sonucunda konformasyon degisikligi olan ve stabilitesi artan p53
proteininin yar1 omrii 3-6 saate kadar uzar. Bu nedenle normal p53°’ten farkli olarak
immunhistokimyasal yontemle saptanabilir. Mutant p53 DNA’ya baglanamaz ve DNA
hasarin1 takiben hiicre siklusunun G1 fazinda duraklamaya neden olamaz. p53 gen
mutasyonlari insan kanserlerinde izlenen en sik genetik degisikliktir.®

Meme, Kkolorektal, gastrik, endometrial karsinomlar, lenfomalar, 16semiler gibi
kanser tiirlerinde p53’lin asir1 ekspresyonunun prognostik 6nemi oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir.®® Sigara ve alkol alan kisilerin biiyiik cogunlugunda p53
mutasyonlari mevcuttur.®

BBSK’larda % 39-80 oraninda p53 mutasyonu bildirilmektedir. Premalign larinks
lezyonlarinda % 40-80 oraninda p53 ile boyanma izlenmistir.>* p53  asin
ekspresyonunun prekanser6z ve malign larinks lezyonlarinda proliferatif aktivite ile
iligkili oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte larinksin prekanserdz lezyonlarinda rolatif
olarak yiiksek frekansta p53 proteini saptayan gruplar da bildirilmistir.%

Antikanser ajanlara maruz birakilmadan sonra tiimor hiicrelerinde pS3
ekspresyonunun artmast bu ilaglara karsi hiicresel yanitlar tetiklemede p53’iin rolii
oldugunu destekler. Tiimor hiicrelerinde p53 fonksiyon kayb1 KT’ye direng ile iligkilidir

ve mutant p53, hiicrelerin sitotoksik ajanlarla indiiklenen apoptozise gidisini engeller.?®
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya 2007-2015 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
(CUTF) Dahiliye Onkoloji Klinigine basvuran lokal ileri ve niiks/metastatik BBSK
tanisiyla izlenen 56 hasta alindi. Hastalara ait demografik, klinik ve histopatolojik
veriler, hasta dosya ve hastane kayitlari incelenerek elde edildi. Calismaya KT ve/veya
KRT uygulanan olgular dahil edildi.

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 04.04.2014 ve
10 sayil1 karar1 ile onaylanmistir.

CUTF Patoloji Anabilim Dali arsivinden parafin bloklar segilerek ¢ikarildi.
Parafin bloklardan elde edilen dokular Real Time PCR yontemi ile bakilan EGFR
mutasyonlar1 (exon 18, exon 19, exon20, exon 21) ve immunhistokimyasal olarak p53
ekspresyonu diizeyi CUTF ndeki patolog tarafindan degerlendirildi.

Hastalar TNM simiflama sistemine gore lokal ileri (evre III), ileri evre (evre IVA-
IVB) ve metastatik (evre IVC) hastalig1 olan hastalar olarak gruplandirildi. Hastalarda
EGFR (exon 18, 19, 20, 21) mutasyonlar1 ve p53 ekspresyon diizeyi diger prognostik,
histopatolojik markerlar ve klinik sonuglar ile karsilastirildi. Hastalarin demografik
faktorleri, timor yerlesim yeri, tiimor dokusunun histopatolojisi, diferansiyasyon
derecesi, metastaz varhigi/varsa yerlesim yeri, niiks durumu, lenf nodu tutulumu,
hastalarin sagkalim durumu ve bulgular kayit edildi. Tedaviye ait 6zelliklerden ise
neoadjuvan, adjuvan ve eszamanli KT alip almamasi, aldigi kemoterapi rejimleri,
cerrahi uygulanip/ uygulanmadig bilgileri kayit edildi.

Calismaya dahil edilen olgulardan elde edilen dokular cerrahi yada biyopsi
sirasinda alinarak, histolojik ve patolojik Ozellikleri degerlendirilmis ve parafine
gomiilii olarak arsivlenmis olan tiimor doku 6rneklerinden Real Time PCR yontemi ile
EGFRgen mutasyonu (exon 18-19-20-21) ve immiinhistokimyasal yontem ile p53
ekspresyon diizeyleri arastirildi. P53 protein ekspresyon diizeyi i¢in % 0-20 arasi1 (+1)
zayif boyanma, % 21-50 arasi (+2) orta derecede boyanma ve % 51-100 arasi (+3)

kuvvetli boyanma olarak degerlendirildi.
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3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6l¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik Ol¢timleri
mortalite durumuna gore karsilastirmada Ki Kare test istatistigi kullanildi. Sayisal
6lgtimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi
ile test edildi. Mortalite durumuna gore sayisal Olglimlerin karsilastirilmasinda
varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin
saglanmamas1 durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Mortaliteye etki eden
degiskenlerin belirlenmesinde Lojistik Regresyon kullanildi. Yasam siiresine etki eden
degiskenleri incelemede Kaplan-Meier analizi altinda Log-Rank testi yapildi. Tim

testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindu.

3.2. Yontemler

3.2.1. Real-Time PCR Yontemi

1. Asama: DNA izolasyonu (Roche COBAS DNA izolasyonu ile) yapim

A-Parafinden Uzaklastirma: 5 um’lik FFPET kesiti 500ul ksilen, 10 saniye
boyunca iyice karigtirildi. Tiipii 15°C ile 30°C arasinda 5 dakika boyunca bekletildi.
Uzerine saf etanol 500ul konulup, 10 saniye boyunca iyice karistirildi. Tiipii 15°C ile
30°C arasinda 5 dakika boyunca bekletildi. 16.000 x g ile 20.000 x g arasinda 2 dakika
boyunca santrifiijlendi ve pelleti yerinden oynatmadan siipernatanti ayrildi. Siipernatanti
kimyasal atiklara atildi.1 mL saf etanol ekletilip ve 10 saniye boyunca vortekslendi.
16.000 x g ile 20.000 x g arasinda 2 dakika boyunca santrifiijlenip, pelleti yerinden
oynatmadan silipernatant1 ayirildi. Siipernatant1 kimyasal atiklara atildi. Doku pelletini
10 dakika boyunca 56°C’de tiipiin kapag1 agikken bir 1s1 blogunun i¢ginde kurutuldu.

B-DNA Izolasyonu: Doku pelletini 180 uL. DNA Doku Lizis Tamponunda (DNA
TLB) tekrar silispansiyon haline getirildi. 70 pL hazirlanmis Proteinaz K eklendi.
Ependorftiipii 30 saniye boyunca vortekslendi. Ependorftiipii 56°C’deki kuru 1s1
bloguna yerlestirildi ve 60 dakika boyunca inkiibe edildi. Ependorftiipii 10 saniye
boyunca vortekslendi. Ependorftiipii 90°C’deki kuru 1s1 bloguna yerlestirildi ve 60
dakika boyunca inkiibe edildi. Ependorftiipii 15°C ile 30°C arasinalOdak. sogumaya

birakildi. Sogumadan sonra kapaktan siviy1 toplamak i¢in tiipii darbeli santrifiijlendi.
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200 uL DNA PBB ekleyin; asag1r ve yukar1 yonde 3 kere pipetleyerek karistirildi.
Ependorttiipii 15°C ile 30°C arasinda 10 dakika boyunca inkiibe edildi. Her bir tiipe 100
uL izopropanol eklenip, lizat1 asag1r ve yukar1 yonde 3 kere pipetleyerek karistirildi.
Tim lizat1 filtreli tiipe (FT) aktar ve 8.000 x g’de 1 dakika boyunca santrifiijlendi.
FT’ye 500 uL caligma WB | eklendi ve8.000 x g’de 1 dakika boyunca santrifiijlendi.
FT’ye 500 uL ¢alisma WB Il eklendi ve 8.000 x g’de 1 dakika boyunca santrifiijlendi.
Filtre membranlarini kurutmak i¢in 16.000 x g ile 20.000 x g arasinda 1 dakika boyunca
santrifiijlendi. Onceden etiketlenmis 1,5 mL mikrosantrifiij tiipii kapagina acarak Filtre
membranli i¢ine konulur. Bu filtreli tiipleri her birinin kapagini acarak filtrenin
ortasisna pipet ucu degmeden 100 uL Elution buffer eklendi. Eliisyon tiipi ile FT’yi
15°C ile 30°C arasinda 5 dakika boyunca inkiibe edildi. Eliisyon tiipii ile FT yi eliisyon
tiipline toplamak i¢in 8.000 x g’de 1 dakika boyunca santrifiij yapilarak DNA elde
edildi.

2. Asama: DNA Miktar ve Kalitesi Ol¢iimii:

Invitrogen qubit2.0 fluorometer cihazinda yapilir. Elde edilen DNA miktari
ng/uL. cinsinden degerine bakildi. Bulunan bu deglere gore drneklerin DNA diliisyon
yapilir.

3. Asama: EGFR Real-Time PCR:

Cobas EGFR Mutation kiti kullanilip, cobas z 480 cihazi ile ¢alisma yapilmistir

Cihazin 6rnek raporu Ek 1’°de verilmistir.

cobas z 480

Sekil 2. Cobas z 480 cihazx
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3.2.2. Immiinhistokimyasal Yéntem

Calisma grubuna alman olgularin parafin bloklarindan hazirlanan 5 mikronluk
kesitlere Ventana Marka BenchMark XT model otomatik immiinohistokimya boyama
cihazinda BASIC AEC Detection kit (Ventana 5266041-760-020) ile p53 Monoclonal
Mouse Anti-Human (Dako, Clone DO-07) Ready-to-use uygulandi. Isik mikroskobunda
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 52 (% 92,9) erkek, 4 (% 7,1) kadin; ortalama yas1 56,25 (22-79) olmak
tizere toplam 56 hasta dahil edildi. Primer timor 11 (% 19,6) hastada dil, 45 (% 80,4)
hastada larinks yerlesimliydi. Histopatolojik olarak 56 (% 100) hasta skuamdoz hiicreli
karsinom taniliyd1. Olgularin 18’1 (% 32,1) iyi differansiye, 25’1 (% 44,6) orta derecede
differansiye, 13’t (% 23,2) az differansiye idi. Hastalar AJCC TNM evreleme sistemine
gore bakildiginda, olgularin tami aninda 2’si (% 3,6) evre Il, 30°u (% 53,6) evre IlI,
17°si (% 30,4) evre IVA, 3’ (% 5,4) evre IVB, 4’ (% 7,1) evre IVC idi. Tan1 am
degerlendirmesinde 52 (% 92,9) hastada lenf nodu pozitif, 4 (% 7,1) hastada negatifti.
36 (% 64,3) hastada uzak organ metastaz1 saptanmazken, 20 (% 35,7) hastada metastazi
mevcuttu. 10 (% 17,9) hastada akciger, 5 (% 8,9) hastada kemik, 1 (% 1,8) hastada
karaciger, 4 (% 7,1) hastada akciger ve kemik metastaz1 birlikte mevcuttu. Takiplerde
29 (% 51,8) hastada niiks saptanmakla beraber 27 (% 48,2) hastada niiks yoktu. 13
hastada ise sadece lokal/bdlgesel niiks gelisti. 4 hastada uzak metastaz tani aninda var
iken, sonradan gelisen uzak metastazlar 16 hastada lokal/bolgesel niiks ile beraberdi.

Olgularin aldig1 tedavi rejimlerinde; 38 (% 67,9) hastaya onkolojik prensipler
dogrultusunda cerrahi uygulanmis olup 18 (% 32,1) hastaya cerrahi uygulanmamastir.
Cerrahi uygulanmayan olgularin 3 (% 5,4)’t evre IVB ve 4 (% 7,1)’i evre IVC hastalar
olup inoperabl kabul edilmis, ayrica 6 (% 10,7) hasta evre Il ve 5 (% 8,9) hasta evre
IVA olup cerrahiyi kabul etmemistir.

Cerrahi uygulanmayan 18 (% 32,1) olguya es zamanlit KRT (cisplatin, docetaksel
-cisplatin-5FU, cisplatin-5FU, cisplatin-5FU-Cetuksimab) uygulanmistir. Cerrahi
uygulanan 38 (% 67,9) olgudan 7 sine, cerrahi oncesi neoadjuvan KT (cisplatin,
docetaksel -cisplatin-5-Fluorourosil, cisplatin -5fu) tedavisi uygulanmistir. Cerrahi
uygulanan 38 (% 67,9) hastaya postoperatif adjuvan tedavi (cisplatin, docetaksel-
cisplatin-5FU, cisplatin-SFU igeren rejimler) uygulanmistir.

Aldig1 tedavilere direngli, lokal niiks ve uzak organ metastazi gelisen 8 (% 14,3)
olguya cisplatin (100 mg/m2 3 haftada bir)-5FU (1000 mg/m2 96 saat infiizyon)-
Cetuksimab (400 mg/m2 baslangic doz, 250 mg/m2 haftada bir) igeren KT

uygulanmstir.
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Tablo 2. Olgularin demografik, klinik ve histopatolojik 6zellikleri

.. S % deg .. S %
Ozellik ayr | (e deger) | &5 ik ayr | (%
deger)
Kadin 4 7,1 Uygulandi 38 67,9
Cinsiyet Erkek 52 92.9 Cerrahi Uygulanrnad.l 18 32,1
Kabul etmedi | 11 19,6
Primer Dil 11 19,6 Neoadjuvan Aldi 7 3,9
tiimor Kemoterapi
I Larenks 45 80,4 . Almadi 31 17,4
bolgesi (cerrahi olan)
. SCC 56 100,0 Adjuvan Aldi 38 67,9
Histopat .
.. . Kemoterapi
olojik Diger 0 0 . Almadi 0 0
(cerrahi olan)
Iyi .
. . 18 32,1 Akciger 10 17,9
differansiye
Orta .
. . 25 44,6 . Kemik 5 8,9
Grade differansiye Metastaz yeri
Karaciger 1 1,8
Az 13 | 232 Akcigertke
differansiye ’ w18 4 7,1
mik
Evre 1l 2 3,6 Yok 53 94,6
Evre 111 30 53,6 Prostat ca 1 1,8
TNM
. Evre IVA 17 30,4 KLL 1 18
evresi .
t Evre IVB 3 54 Ikinci primer ca 1 1,8
anl
Evre IVC 4 7,1 Ampulla
aninda) .
(uzak vateri ca
metastazli)
Sigara Yok 4 7,1 Yok 27 48,2
N Niiks
OyKkiisii Var 52 92,9 Var 29 51,8
Lenf Yok 4 7,1 Yok 36 64,3
Uzak metastaz
nodu 52 92,9 . 20 35,7
il (tam ve takipte
pozitiflig | Var . Var
: gelisen)
Ortalama =£S.S.
Medyan(minimum-maximum)
v 56,25 £11,5
as 56(22,0-79,0)
. 32,57 £18,3
Sigara (paket/yil) 30(0-100)

Degerlendirmenin yapildigi Subat 2015°te olgulardan 27’sinin (% 48,2) sag ve
29’unun (% 51,8) eksitus oldugu saptandi. Calismaya alinan 56 hastanin takip
siirelerinden hareketle, hastalarin ortalama yasam stiresi 48,4+6,18 ay iken 5 yillik
sagkalim oran1 % 34 idi. Hastalarin ilk tan1 anindaki evrelerine gore ortalama yasam

stiresi degismektedir (p=0,007). Buna gore tan1 aninda evre II olan olgularin ortalama
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yasam siiresi 77,2 ay (% 95 giiven araligi 49-105,3 ay), evre III olan olgularin 47,8 ay
(% 95 giiven araligi 37,3-58,3 ay), evre IVa olan olgularin 28,1 ay (% 95 giiven aralig1
18,6-37,6 ay), evre IVb olan olgularin 15,1 ay (% 95 giiven araligi1 7-30,1 ay) evre IVc
olan olgularin ise 14,8 ay (% 95 giiven aralig1 6,2-23,3 ay) oldugu tespit edildi.
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Sekil 3. Tan1 an1 evre ile sagkalim arasindaki iliski

Yapilan istatistiklerde degerlendirilen prognostik faktorlerden yasin genel
sagkalima (p=0,760) etkisi gozlenmedi. Cinsiyet faktorii genel sagkalimda etkili
bulunmadi (p=1).

Tlimoriin yerlesimi (dil ve larinx) ile genel sagkalim arasinda iliski bulunmadi (p
=0,322). Ancak tiimoriin yerlesim yerine gore dil kanseri hastalarinin ortalama yasam
stiresi 64,7 ay, larinks kanseri hastalarinin ise 35,2 ay olarak saptandi.

Timorlin - differansiyasyonunun derecesi ile genel sagkalim arasinda iliski

bulunmadi (p=0,353). Ancak iyi differansiye tiimorlii olgularin mortalite oran1 % 39,
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orta derecede differansiye timorlii olgularin mortalite oran1 % 60, az differansiye
timorli olgularin ki ise % 53,8°dir.

Hastalar TNM evresine gore bakildiginda; tam1 ami evresinin genel sagkalim
tizerine etkili oldugu gorilmistiir (p=0,004). Evrenin artmasi olumsuz prognostik faktor
olarak g6zlenmistir.

Prognostik faktorlerden lenf nodu pozitifliginin genel sagkalim {izerine etkisi
saptanmamustir (p=0,343).

Metastaz varliginin genel sagkalim iizerine etkisi oldugu goézlendi (p=0,001).
Buna gore metastaz olanlarda mortalite oran1 % 90 iken, metastaz olmayanlarda % 31
olarak tespit edildi. Bu sonuca gore metastaz varligi, yokluguna gore mortalite riskini
24,92 kat artmaktadir (% 95 Giiven aralig1 4,36-142,58).

Tan1 ve takipte metastazi olan hastalarin ortalama yasam siiresi 24,7+4,2 ay olup
metastazi olmayan hastalarin ortalama yasam siiresi 68,7+7,3 ay olarak tespit edildi.
Hastalarin uzak metastaz olduktan sonraki ortanca yasam stiresi 10,5 (3,4-15,5) ay

olarak tespit edildi.
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Sekil 4. Tani ve takipte metastazi olan hastalarin sagkalim arasindaki iliski
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52 (% 92,9) hastanin sigara igme Oykiisii olup, 4 (% 7,1) hastada sigara oykiisii
yoktu. Ancak sigara igmeyen vaka sayist az oldugundan sigara aligkanlig1 ile mortalite
arasinda iliski saptanamadi (p=0,612).

Calismamizdaki olgularin tiglinde 2. primer tiimor olarak prostat, ampulla vateri
ve hematolojik malignensi (Kronik lenfositik 16semi, nonhodgkin lenfoma CD 20 (+))

mevcuttu.

Tablo 3. Parametrelerin mortalite arasindaki iliskisi

Mortalite n(% )
Degiskenler Sag Ex P degeri
n % n %
Cinsiyet Kadin 2 50 2 50 1
Erkek 25 48,1 27 51,9
e Dil 7 63,6 4 36,4
Pr. Tiimor bolgesi Larinks 20 44.4 o5 556 0.322
Iyi 11 61,1 7 38,9
Diferansiyasyon Orta 10 40,0 15 60,0 0.353
Kotii 6 46,2 7 53,8
Evre Il 1 50,0 1 50
. Evre 11 19 63,3 11 36,7
Zgﬁaiiv)re“(tam Evre IVA 7 41,2 10 | 588 0.004
Evre IVB 0 0 3 100,0
Evre IVC 0 0 4 100,0
. Var 26 50,0 26 50,0
Sigara kullanimi Yok 1 250 3 75.0 0.612
Pozitif 24 46,2 28 53,8
Lenf Nodu Negatif 3 75,0 1 25,0 0.343
Uzak Metastaz (tan1 ve | Var 2 10,0 18 90,0 <0.001
takipte gelisen) Yok 25 69,4 11 30,6 )
(0-% 20) zay1f 14 56,0 11 44,0
P53 (% 21-50)0rta 3 37,5 5 62,5 0.384
(>% 50)kuvvetli 10 43,5 13 56,5

P53 protein ekspresyonu 25 (% 44,6) olguda +1 zayif boyanma, 8 (% 14,3)
olguda +2 orta derecede boyanma ve 23 (% 41,1) olguda +3 kuvvetli boyanma

saptanmis olup boyanma paternlerinin genel sagkalim iizerine etkisi gozlenmemistir

(p=0,384).

Tablo 4. Hastalarm p53 boyanma o6zellikleri

Immu;g;s;glr(r:glyasal P53 say1 (% deger)
+1 (zayif) 0-% 20 25 (% 44,6)
+2 (orta giddetli) 21-% 50 8 (% 14,3)
+3 (kuvvetli) >50 23 (% 41,1)

36



Tablo 5. Exitus olan hastalarin p53 boyanma 6zellikleri

Exitus olan P53 TOPLAM
+1 (zayif) 2
Dil +2 (orta siddetli) 1 4(%7,1)
+3 (kuvvetli) 1
+1 (zayif) 8
Larinks +2 (orta siddetli) 5 25 (% 44,7)
+3 (kuvvetli) 12
Toplam 29 (% 51,8)

Sekil 5. p53 ile ¢+°(% 0) boyanma x100
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Sekil 6. p53 ile ‘“+’(% 0) boyanma x200

Sekil 7. p53 ile “+°(% 20) boyanma x100
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Sekil 8. p53 ile ‘“+’(% 20) boyanma x200

Sekil 9. p53 ile “++’(% 30) boyanma x40

39



Sekil 10. p53 ile ‘“++°(% 30) boyanma x100

Sekil 11. p53 ile ‘“++°(% 30) boyanma x200
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Sekil 12. p53 ile ‘“+++°(% 100) boyanma x40

Sekil 13. p53 ile ‘“+++°(% 100) boyanma x100
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Sekil 14. p53 ile ‘“+++°(% 100) boyanma x200

Real Time PCR yontemi ile bakilan EGFR mutasyonlar1 incelendiginde (exon 18-
9-20-21) 56 (% 100) olguda da mutasyon saptanmadi. Bu nedenle istatiksel
degerlendirme yapilamadi.

p53 ekspresyon diizeyi ile sigara aligkanligi, timoriin evresi, timoriin
diferansiyasyon derecesi, tiimor lokalizasyonu, lenf nodu pozitifligi ve metastaz
arasindaki iliski incelendiginde, p degerleri sirasiyla p=0,034, p=0,18, p=0,782 p=0,343,
p=0,229, p=0,048 olarak bulundu.

pS3 protein ekspresyon diizeyi ile sigara aligkanligi arasinda anlamli iligki
bulundu (p=0,034).

Sigara aligkanligi olan 52 hastadan 31 (% 59,6)’inde p53 protein ekspresyon
diizeyi >% 20 (orta ve kuvvetli derecede boyanma) goriiliirken, sigara aligkanligi
olmayan 4 (% 100) hastada p53 protein ekspresyon diizeyi 0-% 20 (zayif derecede
boyanma) olarak saptandi.

p53 protein ekspresyon diizeyi ile metastaz arasindaki iliski anlamli bulundu
(p=0,048) . Zayif boyanma gosteren (0-% 20) vakalarin % 20’sinde metastaz gelisirken
orta ve kuvvetli boyanma gosteren (> % 20) hastalarin % 48,4’linde metastaz

gelismistir.
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Tablo 6. P53 protein ekspresyon diizeyinin diger parametrelerle iliskisi

P53
. n(%)
Degiskenler (0-% 20) (>% 20) P
n % n %
Sigara Var 21 40,4 31 59,6 0.034
kullanim1 Yok 4 100 0 0,0 ’
Evre 11 2 8,0 0 0,0
Evre 111 14 56,0 16 51,6
Tani1 ani1 evre Evre IVA 8 32,0 9 29,0 0.18
Evre IVB 1 4,0 2 6,5
Evre IVC 0 0,0 4 12,9
Pozitif 22 88,0 30 96,8
Lenf Nodu Negatif 3 120 1 3.2 0.229
Iyi 7 28,0 11 35,5
Diferansiyasyon | Orta 14 56,0 11 35,5 0.782
Koti 4 16,0 9 29,0
. Dil 6 24,0 5 16,1
Lokalizasyon | - inks 19 76,0 26 83,9 0.343
Var 5 20,0 15 48,4
Metastaz Yok 20 80.0 16 51.6 0.048

4.1. Lokal/ Bolgesel Niiksii Etkileyen Faktorler

Lokal/bdlgesel niiks ile cinsiyet, primer tiimor yerlesim bolgesi, tiimdriin
diferansiyasyon derecesi, lenf nodu pozitifligi ve p53 ekspresyon diizeyi arasinda
anlamli iligki saptanmamuistir (p degerleri sirasiyla 0,667, 0,742, 0,385, 1, 0,774).

Ancak metastaz ile niiks arasinda anlamli iligki saptanmistir (p<0,01). Metastatik
hastalik ile basvuran, radikal lokal tedavi yapilmayan tiimorlerde niiks oranit daha
yiiksek tespit edilmistir.

Calismamizda niiks olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 % 60,8, niiks

olanlarda ise % 18,5 olarak saptandi.
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Sekil 15. Olgularin niiks ile sagkalim arasindaki iliski

4.2. Progresyon Zamam (Time to Progression)

Progresyon zamani, kanser terminolojisinde, hastaligin tani tarihi veya bir hastalik
icin tedaviye baglangicindan itibaren hastaligin yayilmasina/ilerlemesine kadar gecen
siire olarak bilinmektedir. Bizim calismamizda hastaligin tani tarihinden itibaren
progresyona kadar gegen zaman iizerine etki eden faktorlerden; cinsiyet, sigara
kullanimi, tiimor yerlesim bolgesi, tiimoriin evresi, diferansiyasyon derecesi, lenf nodu
pozitifligi ve p53 ekspresyon diizeyi anlamli bulunamamaistir (p degerleri sirasiyla 0,53,
0,22, 0,508, 0,152, 0,48, 0,58, 0,64).

Ancak tan1 alinan evre ilerledikge progresyona kadar gegen zaman kisalmaktadir.
Buna gore evre Il olan olgularda ortalama progresyona kadar gegen siire 46,7 ay, evre
I11 olan olgularda 37,8 ay, evre IVA olan olgularda 27,4 ay, evre IVB olan olgularda 15
ay evre IVC olan olgularda 12,2 ay olarak saptandi. Hasta sayist az oldugundan evre ile
progresyona kadar gecen zaman arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

(p=0,152).
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Lenf nodu (LN) pozitif olanlarin ortalama progresyona kadar gecen siiresi 32,7
ay, LN negatif olanlarin 48 ay olarak tespit edildi.

Iyi differansiye tiimérlii olgularda ortalama progresyona kadar gegen siire 63,2 ay,
orta derecede differansiye tiimorlii olgularda 20, az differansiye timorli olgularin 14
aydi.

P53 protein ekspresyonu zayif boyanma gosteren (0 - % 20)vakalarda ortalama
35,7 ay, orta ve kuvvetli boyanma gosteren (> % 20) vakalarda ise ortalama 31 ay sonra

progresyon gelistigi goriildii.
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5. TARTISMA

Bas ve boyun tiimorleri, akciger kanseri ile benzer sekilde sigara icenlerde daha
sik goriilen {iist solunum yolu epiteli kaynakli timoér grubudur. BBK tiim kanserlerin
yaklasik % 5’ini olusturmaktadir ve tan1 aninda olgularin % 60’1 lokal ileri evrededir.>?
fleri evre (III-1V) tiimorlerin tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi kombine
olarak kullanilabilir. Cerrahinin uygulanamadig1 olgularda yiiksek doz RT veya KRT
tedavi secenekleri arasindadir.®® Tedavi yaklagimi tiimoriin yerine, evresine, patolojik
alttipe, performans durumuna, komorbiditeye, hastanin tercihine ve sagkalima goére
degerlendirilerek yapilir. Bas boyun kanseri tedavisinde; tedaviye direng, yiiksek lokal
rekiirrens ve uzak metastaz oranlari nedeniyle prognostik faktorlerin belirlenmesine
ithtiyag¢ vardir. Bu prognostik faktorler klinik ve molekiiler faktorler olarak ele alinabilir.
EGFR overekspresyonu bas ve boyun skuamdz hiicreli kanserlerde % 80-90 oraninda
gozlenmektedir.”" Epidermal biiyiime faktorlerini hedefleyen tedavilerin etkili oldugu,
yapilan calismalarla gosterilmis olup tedavi kilavuzlarinda EGFR’ye yonelik ajanlarin

66.88 | jteratiirde en

lokal ileri/ileri evre hastalikta tedaviye entegrasyonu onerilmektedir.
sik aragtirilan ve gorillen EGFR somatik mutasyonlart ekson 18-19-20-21 olup bu
caligmada sozii gecen eksonlar degerlendirmeye alind1.® Biz bu ¢alismada yoremizde
yasayan hastalarda goriilen bu tiimor grubunda, karsinogenezde epidermal biiyiime
faktoriiniin rolunu belirlemek i¢in tiimorlerdeki EGFR mutasyonlarint arastirip
prognostik ve prediktif onemini ortaya koymay:1 hedefledik. Ayrica diger molekiiler
parametrelerden p53 overekspresyonu ile Kklinik parametreleri de prognostik agidan
degerlendirmeye aldik.

Genel poplilasyonda bas ve boyun kanseri insidansi kadinlara kiyasla erkeklerde
yaklagik 3 kat daha yiiksektir.” Bas ve boyun kanserinde erkeklerde kadinlara gére genel
sagkalimin daha kotii oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.®’ Calismamizda
olgularimizin 52°si erkek, 4’ii kadin olup yapilan istatistiklerde cinsiyet faktoriiniin
genel sagkalimda etkisi bulunamadi (p=1).

Bas ve boyun kanserlerinin goriilme insidansi orta yaslarda artmakta olup
ortalama tani yas1 6. dekattir.” Calisma grubumuzda da literatiirle uyumlu olarak ortanca

yas 56 (22,0-79,0) olarak saptanmustir.
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801 vakalik ¢ok merkezli bir ¢alismada bas ve boyun timorlii ileri yastaki
hastalarda sagkalimin azaldigi gt')sterilmistir.88 Bizim c¢alismamizda yasin genel
sagkalim tizerine etkisi gozlenmedi (p=0,760). Calismamizda hasta sayisinin az olmasi
hasta dagiliminda dogru sonuglar1 ortaya koyamayabileceginden dolay istatiksel iligki
olusturulamadi.

Sigara ve diger tiitiin drinleri(puro, pipo vb.) BBK gelisiminde o6nemli risk
faktorleridir.* Andre ve arkadaslarinin yaptigi vaka kontrol calismasinda giinde bir
paket sigara igen kiside BBK goriilme riski, igmeyen kisiye gore 13 kat artmis oldugu
tespit edilmistir.** Sharp ve arkadaslarinin yaptig1 calismada oral kavite, nazofaringeal
ve laringeal kanserli hastalar tan1 aninda sigara aligkanlig1 olan ve olmayanlar olarak
ayrilip 5 il takip edilmis. Sigara aligkanligi olan hastalarda sagkalimin belirgin
derecede azaldig1 gérﬁlmﬁstﬁr.sg Bizim ¢alismamizda 52 (% 92,9) hastanin sigara igme
Oykiisii olup, 4 (% 7,1) hastada sigara Oykiisii yoktu. Ancak sigara igmeyen vaka sayisi
az oldugundan sigara aligkanligi ile genel sagkalim arasinda iliski elde edilemedi
(p=0,612).

Patolojik prognostik faktorler arasinda en onemlisi tan1 anindaki tiimor evresi ve
lenfatik metastazdir. Timor evresi ve volimi, hastalara uygulanacak tedavi
yaklasiminin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.”® Erken evre BBK (El, Ell)
olgularinin % 60-95’inde yalniz lokal tedaviyle kiir elde edilebilirken ileri evre
hastalikta kombinasyon tedavilerine ragmen olgularin 2 yillik lokal rekiirrens veya
metastaz oran1 % 35 - % 55 arasinda degismektedir.! Bas ve boyun kanserli hastalarda
prognozun teshis sirasinda evreyle dogrudan iligkili oldugu bir¢ok caligmada
bildirilmektedir. Erken evre (I-II) hastalarda 5 yillik sagkalim orani % 70-90 arasinda
iken ileri evre (111-1V) hastalarda bu oran % 10-40 arasinda degismektedir.”® Rades ve
ark’in yaptigi c¢alismada en Onemli prognostik faktorlerden birinin timdriin evresi
oldugu belirtmis olup bu calismaya gore T1-2 tiimor evresine sahip hastalarin 2 yillik
sagkalimlar1 % 86, T3-4 tiimdrli hastalarin ise % 68 oldugu belirtilmistir (p=0,016).
Ayni ¢alismada evre I-1II hastalarda 2 yillik sagkalim % 86, evre IV hastalarda ise % 68
oldugu belirtilmistir (p=0,037). NO-2a nodal evresine sahip hastalarda % 83, N2b-3
nodal evresine sahip hastalarda ise 2 yillik sagkalimin % 67 oldugu bildirilmistir
(p=0,06)." Bizim calismamizda hastalarn ilk tani anindaki evrelere gore ortalama

yagsam siiresi degigsmektedir (p=0,007). Buna gore tan1 anindaki evre II olan olgularin
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ortalama yasam siiresi 77,2 ay, evre III olan olgularin 47,8 ay, evre IVa olan olgularin
28.1 ay, evre IVb olan olgularin 15.1 ay, evre IVc olan olgularin ise 14.8 aydir. Buna
gore tan1 an1 evresinin artmasi ile hastalarin ortalama yasam siiresi kisalmis ve bunun
sonucunda genel sagkalim tiizerine etkisi gozlenmistir (p=0,004). Calismamizda lenf
nodu (No/N+) pozitifliginin ile genel sagkalim ve niiks arasinda iligki saptanmamistir
(p=0,343, p=1). Bunun nedeni ise hasta grubunda lenf nodu tutulumu olmayan (No)
vaka sayisinin az olmasidir.

Bas ve boyun Kkanserlerinin % 90-95’ini skuaméz hiicreli  karsinom
olusturmaktadir. Diger nadir goriilen SHK varyantlari; lenfoepitelyoma, spindle cell
karsinom, verrukdz karsinoma ve undiferansiye karsinomdur.*® SHK’a gore daha
agresif bir tiimor olan (daha yiliksek oranda lokal niiks orani) spindle cell karsinom
varyant1 kotli differansiye SHK sekli olup en sik oral kavite ve larinkste goriilmiistiir.
Bu tiimor bifazik olup SHK komponentinden almman biyopsiler patologu
yamiltabilmektedir.* Su ve ark’in yaptigi 18 spindle cell karsinomlu vaka ¢alismasinda
ileri evreli olgularin 1 yillik sagkalim oran1 % 9; 3 yillik sagkalim oran1 % 0 olarak
bulunmustur.® Bizim hasta grubumuzda 56 olgudan 11 olgu dil kanseri, 45 olgu larinks
kanseri olup olgularin tiimii histopatolojik olarak skuamoz cell karsinom taniliydi. Tim
olgular ayn1 histopatolojik tip oldugundan prognoz ile arasinda bir iliski saptanamadi.

Bas ve boyun skuaméz hiicreli kanserleri; diferansiyasyonuna gore; % 75 ve fazla
keratinizasyon varsa iyi, % 25-% 75 keratinizasyon orta, % 25den az keratinizasyon
varsa kotii diferansiye seklinde kategorize edilmistir. BBK’de tiimoériin diferansiyasyon
derecesi prognostik 6nem tasimaktadir. Az differansiye tiimorler, 1yi differansiye olan
tiimorlere gore daha yiiksek oranda rekiirrens gostermektedir.** Jin ve ark.’in yaptigi
100 vakalik dil kanseri ¢alismasinda differansiyasyon derecesinin boyun metastazi ile
iliskisi oldugu ve diferansiyasyon diizeyi azaldik¢a boyun lenf nodu tutulumunun artt1g1
ve dolayisiyla da hastaligin prognozunu kétiilestirdigi diisiiniilmiistir.” Soo ve ark’1
yaptigt calisgmada tiimor diferansiyasyonunun larinks kanserinde sagkalimi
etkilemedigini belirtilmektedir.®* Bizim calismamizda ise tiimoriin differansiyasyon
derecesi ile genel sagkalim ve niiks arasinda istatiksel anlamda iliski bulunmadi
(p=0,353, p=0,385). Ancak iyi differansiye tiimorlii olgularin mortalite oran1 % 39, orta
derecede differansiye tiimorlii olgularda % 60, az differansiye tiimorlii olgularda ise

% 53,8 olarak saptandi. Ayrica ¢aligmamizda tiimoriin differansiyasyon derecesi
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azaldik¢a hastalifin baslangicindan progresyona kadar gegen siirenin azaldigi
goriilmiistiir. Iyi differansiye tiimorlii olgularda hastaligin ortalama progresyona kadar
gecen siiresi 63,2 ay, orta derecede differansiye tiimorlii olgularda 20 ay, az differansiye
tiimorlii olgularda 14 ay olarak tespit edildi. Istatiksel anlamda iliski bulunamamasina
ragmen rakamsal olarak farklilik goriildii. Hasta sayisinin arttirilmasi ile bu farkliligin
istatiksel anlami gilivenle ortaya konabilir.

Bas ve boyun kanserleri timoriin yerlesim yerine gore de farkli prognoz
gosterebilmektedir. Leonici ve ark’mn Italya’da yaptigi cok merkezli bas ve boyun
skuamo6z hiicreli karsinomlu 801 vakalik bir ¢alismada tlimoriin anatomik yerlesim
yerlerine gore 5 yillik sagkalim ve ortanca yasam siireleri istatiksel olarak incelenmis. 5
yillik sagkalim oranlar1 oral kavite tiimorlerinde % 55, orofarinks tiimdrlerinde % 53,
hipofarinks tiimorlerinde % 41 ve larinks tiimorlerinde % 71 olarak saptanmistir.
Larinks kanserli olgularin ortanca yasam siiresi 63 ay olup digerlerine gore daha yiiksek
goriilmustiir. Oral kavite kanserlerinde ortanca yasam siiresi 53 ay, orofarinks
kanserlerinde 49 ay, hipofarinks kanserlerinde ise 50 ay olarak bulunmustur.®® Rennemo
ve ark’larinin yaptig1 2063 vakalik prospektif caligmada ise BBSK 1i olgularin 5 yillik
sagkalimlar istatiksel olarak degerlendirilmis; oral kavite kanserli olgularda % 54
orofarinks kanserli olgularda % 52 hipofarinks kanserli olgularda % 32 larinks kanserli
olgularda % 77 olarak bulunup bir 6nceki bahsettigimiz ¢alisma ile benzer degerler
tespit edilmistir.”’

Bizim ¢alismamizda 56 olgunun 11°i dil kanseri 45’i larinks kanseri idi.
Calismamizda timoriin yerlesim yerine gore dil kanseri hastalarinin ortalama yasam
stiresi 64,7 ay, larinks kanseri hastalarinin ise 35,2 ay olarak saptandi. Her iki grupta
hastalarin ¢ogu hayatta oldugu ig¢in istatistiksel olarak saglikli bir yasam analizi
degerlendirmesi yapmak miimkiin olmadi.

BBSK ile takip edilen, sigara ve alkol kullanim: olan olgularda en fazla % 20
oraninda ikinci primer kanser goriildiigii bildirilmistir. Bu vakalar genel olarak kotii
prognoza sahip olup ortalama genel sagkalim siireleri yaklasik 12 alydlr.90 Morris ve
ark’larinin yaptigt 1975-2006 yillar arasinda takip edilmis olan 75.087 vakanin oldugu
popiilasyon calismasinda ozellikle son 20 yilda orofaringeal tliimdrii olan olgularda
ikinci primer kanser goriilme insidansi net bir sekilde diisiis gosterdigi goriilmiis. Bunun

nedeni etyolojide orofaringeal kanserinin sigara-alkol yerine onkojenik viriis olan
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HPV16’nin artan insidansi ile iligkili oldugu bildirilmistir. HPV iligkili orofaringeal
kanserli hastalarda ikinci primer malignite goriilme riskinin daha disik oldugu
g('jriilmiistiir.(‘;8 Literatiirde BBSK’ne eslik eden sekonder primer kanser oraninin en

fazla % 20’ye kadar oldufu calismalar mevcuttur.”®®’

Calismamizda olgularin
% 5,4’linde ikinci primer tiimor goriilmis olup iki olguda tanidan sonra prostat ca ve
ampulla vater ca, bir olguda tanidan 6nce hematolojik malignensi (Kronik lenfositik
16semi) tespit edilmistir. Vakalarimizin 54 (% 92,9)’tinde sigara 6ykiisii mevcut olup
tanidan sonra ikinci primer timor oran1 % 3,7’°dir. Bu diisiik oran Morris ve ark’larinin
belirttigi gibi HPV zemininde gelisen SHK olgular1 da olabilir. Ancak ¢alismamizda
HPV DNA bakilmamistir. Bu korelasyonun HPV DNA’y1 da kapsayacak sekilde
yapilacak ¢alismalarla desteklenmesi uygun olabilir.

Yine aymi sekilde Rennemo ve ark’larmin 2063 vakalik serisinde 351 (% 17)
olguda ikinci primer tiimor goriilmiistiir ve 194 (% 9) vaka ikinci primer tiimorden
dolayr ex olmustur. BBSK tiimdr yerlesimleri ile ikinci primer tiimor lokalizasyonlari
karsilastirildiginda oral kavite ca olgularinda ikinci primer ca olarak bas ve boyun
bolgesi kanseri, larinks ca olgularinda ise akciger kanseri daha sik zcg,é')riilmiis‘[ijr.97 Bizim
calismamizdaki ikinci primer kanserli iki olgudan prostat kanserli olgu halen sag olup
ampulla vateri timorlii olgu ikinci primer kanser tanisindan 8 ay sonra ex olmustur.

Bas ve boyun kanserlerinin biiylik kism1 lokal ve bolgesel yayilma egilimindedir.
Hastalarinin yaklasik 2/3’tinde bagvuru esnasinda ileri evre hastalik mevcut olup
bolgesel lenf nodlar1 tutulmustur. Ilk tan1 aninda uzak metastaz goriilme olasiligi % 10
diizeyindedir. Metastatik hastaligin prognozu kotiidiir. Bir ¢ok ¢alisma serisinde ortanca
sagkalim yaklasik 6-9 ay arasinda deg‘gis,mektedir.66 BBSK de uzak metastaz en sik
akciger olmak tizere karaciger ve kemikte goriilmektedir. Literatiirde uzak metastaz
sikligr % 4-26 arasinda degisen oranda tespit edilmistir.”® BBSK vakalarmimn otopsi
caligmalarinda uzak metastaz orani, klinik ¢alismalardan daha yliksek oranda tespit
edilmistir.'® Bunun nedeni asemptomatik hastalik yani lokal-blgesel niiks olmadan
metastaz gelismesi olabilir. Asemptomatik olup metastaz gelisen hastalarda akciger
grafisi, serum alkalen fosfataz ve karaciger fonksiyon testleri taramada faydali
olabilmektedir.®® Leon ve arkadaslarinin 1880 vakalik ¢alismasinda lokal-bdlgesel niiks
olan vakalarda % 18 oraninda uzak metastaz, lokal ve bolgesel niiks olmayan vakalarda

% 5 oraninda metastaz goriilmiistiir. Bu iki grup arasinda istatiksel anlamda iliski
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bulunmus olup hastalarin metastaz sonrasi ortanca sagkalimi 12 ay olarak tespit
edilmistir (p<0,0001).* Calhoun ve ark. yaptigi 727 vakalik retrospektif calismada
% 11,4 oraninda uzak metastaz goriilmiis ve en sik akcigerde (% 83,4) metastaz oldugu
tespit edilmistir. Bu ¢alismada 1 yillik mortalite oran1 yaklasik olarak % 90 olarak
goriilmistir.*” Bizim ¢alismamizda 20 hastada (% 35,7) uzak metastaz tespit edilmis
olup sadece 4 (% 7,1) hastanin tan1 aninda uzak metastazi vardi. Bu yiiksek oranin
nedeninin hasta grubumuzun medikal onkoloji bilim dalina basvuran lokal ileri ve/veya
metastatik  timor hastalarindan  olusmasindan  kaynaklandigini ~ diisiinmekteyiz.
Calismamizda literatiire paralel olarak uzak metastaz en sik akcigerde goriilmiistiir. 10
(% 17.,9) hastada akciger, 5 (% 8,9) hastada kemik, 4 (% 7,1) hastada akciger ve kemik
metastazi birlikte 1 (% 1,8) hastada ise karaciger metastaz1 mevcuttu. Calismamizda
literatiire paralel olarak hastaligin lokal/bdlgesel niiks ile metastaz arasinda anlamli
ilisgki bulunmustur (p<0,01). Metastaz varliginin genel sagkalim {izerine etkisinin
oldugu saptandi (p=0,001). Calismamizda hastalarin uzak metastaz olduktan sonraki
ortanca yasam siiresi 10,5 (3,4-15,5) ay olarak tespit edildi.

p53 geni 53 kDa agirhiginda olup 17. kromozomun kisa kolunda (17p13.1)
yerlesen timor supresor gendir. G1 fazinda hiicre biiyiimesini frenlemek, apoptozis
yoluyla hiicre Oliimiinii saglamak, hiicre diferansiyasyonunu indiiklemek gibi hiicre
siklusunda 6nemli fonksiyonlari vardir.”® p53, timér supresor gen olup, DNA tamirinde
onemli rol oynar. BBSK’larda % 50-80 oraninda p53 mutasyonu bildirilmektedir.
Premalign larinks lezyonlarinda % 40-80 oraninda p53 ile boyanma izlenmistir.?* p53
asir1 ekspresyonunun prekanser6z ve malign larinks lezyonlarinda proliferatif aktivite
ile iligkili oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte larinksin prekanser6z lezyonlarinda
rolatif olarak yiiksek frekansta p53 proteini saptayan gruplar da bildirilmistir.®® Bizim
calismamizda p53 protein ekspresyonu 25 (% 44,6) olguda +1 zayif boyanma, 8
(% 14,3) olguda +2 orta derecede boyanma ve 23 (% 41,1) olguda +3 kuvvetli boyanma
saptanmistir.

Brennan ve ark’larinin yaptig1 ¢alismada BBSK’li olgularda sigara ve alkol alan
kisilerin biiylik cogunlugunda p53 mutasyonlar1 tespit edilmistir.% Yapilan diger bir
calismada BBSK’lerde p53 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasinda

anlaml iligki bulunmamistir ancak sigara ve alkol kullanimi ile iligkisi bulunmustur.48
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Bizim calismamizda da literatiire paralel olarak sigara kullanimi ile p53 protein
ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmistir (p=0,034).

Biiylikbayram ve arkadaslarinin ¢alismasinda 60 vaka incelenmis olup p53 asir1
ekspresyonu ile histolojik grade arasinda korelasyon tespit edilmistir.’”? Khademi ve
ark’larinin, ayrica Morawski ve ark’nin yaptiklar1 farkli ¢alismalarda ise bu korelasyon

sap‘[anm21m1$t1r.103’104

Bizim c¢alismamizda p53 protein ekspresyonu diizeyi ile
differansiyasyon arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p=0,782).

Spafford ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada larinks kanserli olgularda yiiksek p53
ekspresyonlarinin sagkalimi belirgin derecede azalttigini ve ileri evre tiimorlerde p53
ekspresyonunun arttigini saptamlslardlr.105

Kazkayast ve ark’nin yaptigi c¢aligmada larinks kanserli olgularda p53 asir
ekspresyonu ile hasta yasi, tiimor yeri, klinik evre, tiimoriin histopatolojik gradelemesi,
alkol kullanimi ve klinik gidis arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamazken, p53 asir1 ekspresyonu lenf nodu metastaz1 varligr ile anlamli sekilde

iliskili bulunmustulr.106

Bizim calismamizda p53 protein ekspresyonu diizeyi ile
sagkalim, tiimdr evresi, timor lokalizasyonu, lenf nodu pozitifligi arasinda anlamli
iliski bulunmamistir (p=0,384, p=0,18, p=0,343, p=0,229). Ancak p53 protein
ekspresyon diizeyi ile metastaz arasindaki iliski anlamli bulunmustur (p=0,048).
Tiimorli hiicrede, p53 protein ekspresyon diizeyi arttikga metastaz oraninin arttigi
gorilmiistiir.

Bas ve boyun skuaméz hiicreli kanserlerde prognoza etki edebilecek molekiiler
faktorlerden olan EGFR, ErbB reseptor ailesinden olup, transmembran glikoprotein
yapisinda olan tirozin kinaz reseptoriidiir. EGFR aktivasyonu sonrasinda Ras-Raf-
MAPK, Jak\STAT, PI3 kinaz, fosfolipaz C ve protein kinaz C yolaklar1 aktive olmakta
ve sonug olarak hiicrelerde proliferasyona, anjiogenezise, apopitozise, migrasyona ve
metastaza neden olmaktadir. EGFR overekspresyonu; EGFR  ligandlariin
otokrin\parakrin aktivasyonu, EGFR mutasyonu, EGFR amplifikasyonu ve diger

reseptorlerle ya da reseptorsiiz transaktivasyonu sonrasinda olusabilmektedir.*”’

Yapilan
caligmalarda radyoterapiye rezistan olan tiimorlerde siklikla artmis EGFR
fosforilasyonu ve sinyalizasyonu saptanmistir. RT’nin indiikledigi DNA hasarinda
artmis EGFR ekspresyonu ve aktivitesi bulunmustur. Artmis EGFR ekspresyonunun

olusan DNA hasarini tamir ederek RT’ye direncte rol oynadigi bildirilmistir.®® EGFR

52



ekspresyonunun kotii prognoz, azalmis sagkalim ve artmis metastaz riskiyle iliskili
oldugu bircok caligmada gosterilmisken, prediktif agidan bakildiginda farkli sonuglarla
arastirilmaya acik bir konu olmaya devam etmektedir.

EGFR overekspresyonu bas boyun kanserli hastalarda % 80-90 oraninda
gozlenmektedir.”*  Grandis ve ark. Calismasinda EGFR ve TGF alfa’ nm
overekspresyonunun prognostik etkisi degerlendirilmis olup sagkalim ve hastaliksiz

sagkalimi azalttig1 tespit edilmistir.'*®

Literatirde EGFR overekspresyonunun
prognostik etkisinin gosterilemedigi ¢alismalar da mevcuttur. Numico ve ark’larinin
yaptigi ¢aligmada, 149 inoperabl BBSK’li KRT alan olguda EGFR gen ekspresyon
pozitifliginin 5 yillik genel sagkalim, lokal kontrol, uzak metastaz iizerine etkisinin
gbzlenmedigi tespit edilmistir.'®

EGFR geni, 7. kromozomun kisa kolu (7p12) iizerinde yer alir ve 28 ekzondan
olusur. Somatik mutasyonlar siklikla EGFR geni tirozin kinaz domaini (ekzon 18-24)
icerisinde yer almakta ve 18, 19, 20 ve 21. ekzonlarda saptanmaktadir. EGFR tirozin
kinaz reseptér alanindaki somatik mutasyonlarin, tirozin kinaz inhibitdrlerinin
(erlotinib, gefinitib) timér duyarliligin arttirdigi gdsterilmistir.®®

Das ve ark’larinin yaptigi c¢alismada kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlu
vakalarda radyasyonun indiikledigi DNA hasarinda ekson 19°daki AE746-E750
delesyonu ile ekson 21’deki L858R mutasyonunun artmis duyarliligi tespit edilmistir ve
artan gen aktivitesinin hasarli DNA’y1 tamir ederek RT’ye direngte rol oynadigi
diisiiniilmiistiir.**°

Literatiirde kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlu olgularda siklikla hedefe
yonelik tedavi etkinligi ve duyarliligi agisindan EGFR mutasyonlari arastirilmistir, 70
Buna ek olarak bu mutasyonlar BBSK’li olgularda da g¢alisilmigtir. Willmore ve
ark’larinin  yaptigi ¢alisgmada 24 vakalik BBSK serisinde ekson 18, 19, 20, 21
mutasyonlart yiiksek ¢oziinlirliklii amplicon analizi (High-Resolution Melting
Amplicon Analysis) ile calisilmis ve iki olguda mutasyon tespit edilmistir. Bir olguda
ekson 19, diger bir olguda ise ekson 20 mutasyonu tespit edilmistir."*? Buna ek olarak
Lee ve ark’larinin yaptig1 ¢calismada 41 Koreli BBSK’li olguda ekson 18, 19, 21 PCR
yontemi ile ¢alisilmis olup ii¢ olguda ekson 19 mutasyonu saptanmlstlr.113
Bizim ¢alismamizda olgularimizda EGFR somatik mutasyonlarindan ekson 18,

19, 20, 21 arastirilmistir. Calismamizda bu eksonlarda mutasyon saptayamadik. Bunun
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nedeni bolgemizde bu mutasyonlarin goriilmemesinden kaynaklanabilir. Ayrica
yaptigimiz literatiir arastirmasina gére Tiirk toplumunda ve bdlgemizde bas ve boyun
skuamoz hiicreli kanser olgularinda EGFR’nin tiimor dokusundaki ekspresyonunu ve
mutasyonlarii aragtiran bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu ¢alisma iilkemizde bu
konuda yapilan ilk ve tek ¢alisma olup ulasilan negatif verinin literatiire onemli katk1
olabilecegini diisliniiyoruz. Maddi biit¢e kisitliligi nedeniyle EGFR gen amplifikasyonu
calismamiza dahil edilemedi. Bundan sonraki siire¢te yapilacak c¢alismalarda bu
degerlendirmeye ayni hasta grubunda ve hasta sayisi arttirllarak EGFR gen

amplifikasyonunun da eklenmesi literatiire daha fazla anlam kazandiracaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

EGFR ekspresyonunun koétii prognoz, azalmig sagkalim ve artmis metastaz
riskiyle iligkili oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmisken, prediktif agidan bakildiginda
farkli sonuglarla arastirrlmaya a¢ik bir konu olmaya devam etmektedir. EGFR
overekspresyonu bas boyun kanserli hastalarda % 80-90 oraninda gozlenmektedir.
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Dahiliye Onkoloji Klinigine basvuran
lokal ileri ve niiks/metastatik BBSK tanisiyla izlenen 56 olguda EGFR somatik
mutasyonlarindan ekson 18,19,20,21 arastirilmis olup, ¢alismamizda bu eksonlarda
mutasyon saptayamadik. Bu calisma lilkemizde bu konuda yapilan ilk ve tek ¢alisma
olup ulasilan negatif verinin literatiire 6nemli katki olabilecegini diisiiniiyoruz. Bundan
sonraki siiregte yapilacak caligmalarda bu degerlendirmeye ayni hasta grubunda ve
hasta sayisi arttirilarak EGFR gen amplifikasyonunun da eklenmesi literatiire daha fazla
anlam kazandiracaktir.

Calismamizda 56 olguda P53 protein ekspresyon diizeylerinin prognostik ve
prediktif etkileri incelenmis olup, sigara aligkanligi olanlarda p53 protein ekspresyon
diizeyinin artmis oldugu tespit edilmistir. Ayrica tlimoér dokusunda, p53 protein
ekspresyon diizeyi arttikga metastaz oraninin arttigi goriilmustiir. Bu iki parametre ile
p53 protein ekspresyon diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmistir. P53 protein
ekspresyon diizeyi ile hastaligin evresi, lenf nodu pozitifligi, tiimor lokalizasyonu,
timoriin differansiyasyon derecesi, sagkalim ve niiks arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunamamistir. Calismamizda hasta sayis1 az oldugundan dolayr ayni
grup ve daha genis hasta popiilasyonlariyla yapilacak caligmalarla daha ileri istatistiksel

degerlendirme yapilabilir.
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