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ÖZET 

Baş ve Boyun Mukozal Tümör Olgularında EGFR Mutasyonlarının ve P53 Doku 

Belirtecinin Prediktif ve Prognostik İlişkisinin Araştırılması 

 Amaç: BaĢ ve boyun kanserleri paranazal sinüsler, nazal ve oral kavite, farinks ve 

larinksten köken alan maligniteleri içermektedir. BaĢ boyun kanserleri tüm kanserlerin 

yaklaĢık % 5’ini oluĢturmaktadır ve tanı anında olguların % 60’ı lokal ileri evrededir. 

Erken evre olguların % 60-95’inde yalnız lokal tedaviyle kür elde edilebilirken, ileri 

evre olguların tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi kombine olarak 

kullanılabilir. BaĢ ve boyun kanseri tedavisinde tedaviye direnç, yüksek lokal rekürrens 

ve uzak metastaz oranları nedeniyle prognostik faktörlerin belirlenmesine ihtiyaç vardır. 

Bu çalıĢmada lokal ileri ve nüks/metastatik ileri evre baĢ ve boyun mukozal tümör 

olgularında prediktif biyobelirteç olarak EGFR gen mutasyonlarının (ekson18-19-20-

21) ve P53 protein ekspresyon düzeyinin tümör dokusunda araĢtırılarak prognostik 

etkisinin değerlendirilmesi amaçlandı. 

 Gereç ve yöntem: ÇalıĢmaya 2007-2015 yılları arasında Çukurova Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Dahiliye Onkoloji Kliniğine baĢvuran lokal ileri ve nüks/metastatik baĢ 

boyun skuamoz hücreli karsinom tanısıyla izlenen 56 hasta dahil edildi. Olguların 

parafin blok doku örneklerinden Real Time PCR yöntemi ile bakılan EGFR 

mutasyonları (ekson 18, ekson 19, ekson 20, ekson 21) ve immunhistokimyasal olarak 

p53 ekspresyonu düzeyi Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi’ndeki patolog tarafından 

değerlendirildi. Hastalar lokal ileri (evre III), ileri evre (evre IVA-IVB) ve metastatik 

(evre IVC) hastalığı olan hastalar olarak gruplandırıldı. EGFR (ekson 18, 19, 20, 21) 

mutasyonları ile p53 ekspresyon düzeyi, diğer prognostik, histopatolojik markerlar ve 

klinik sonuçlar ile karĢılaĢtırıldı. 

 Bulgular: Real Time PCR yöntemi ile bakılan EGFR mutasyonları (ekson 18-19-

20-21) incelendiğinde 56 (% 100) olguda da mutasyon saptanmadı. Bu nedenle 

istatiksel değerlendirme yapılamadı. p53 protein ekspresyon düzeyi ile sağkalım, nüks, 

tümörün evresi, tümör lokalizasyonu, tümörün differansiyasyon derecesi, lenf nodu 

pozitifliği arasında anlamlı iliĢki bulunamaz iken (p=0,384, p=0,774, p=0,18, p=0,343, 

p=0,782, p=0,229), p53 protein ekspresyon düzeyi ile metastaz arasında anlamlı iliĢki 

bulunmuĢtur (p=0,048).Tümörlü hücrelerde, p53 protein ekspresyon düzeyi arttıkça 

metastaz oranının arttığı saptanmıĢtır. Ayrıca sigara alıĢkanlığı olan olgularda ağırlıklı 

olarak p53 protein ekspresyon düzeyi >% 20 olarak tespit edilmiĢ olup istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,034). 

 Sonuç: ÇalıĢmamızdaki tüm hastalarda EGFR mutasyonlarına (ekson 18-19-20-

21) rastlanmadığından bu negatif verinin literatüre önemli katkı sağlayabileceğini 

düĢünüyoruz. Ayrıca P53 protein ekspresyon düzeyi ile hastalığın evresi, lenf nodu 

pozitifliği,tümör lokalizasyonu, tümörün differansiyasyon derecesi, sağkalım ve nüks 

arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunamadığından aynı grup ve daha geniĢ 

hasta popülasyonlarıyla yapılacak çalıĢmalarla daha ileri istatistiksel değerlendirme 

yapılabilir. 

 

Anahtar Sözcükler: BaĢ ve boyun kanserleri, EGFR mutasyonları, 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 

Çukurova 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 III), 

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. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 BaĢ-boyun kanserleri (BBK) paranazal sinüsler, nazal ve oral kavite, farinks 

(orofarinks, nazofarinks ve hipofarinks) ve larinksten köken alan maligniteleri 

içermektedir. BaĢ-boyun kanserlerinin büyük bölümü mukozadan köken almaktadır. 

Mukozal tümörler içerisinde ise en sık skuamöz hücreli karsinom histolojik alt tipi 

görülmektedir. BBK tüm kanserlerin yaklaĢık % 5’ini oluĢturmaktadır ve tanı anında 

olguların % 60’ı lokal ileri evrededir.
1,2

 Lokal ileri evre baĢ boyun kanserlerinde, 

rezektabl tümörlerin tedavisi cerrahi ve radyoterapi (RT) veya kemoradyoterapi (KRT) 

iken, anrezektabl tümörlerin tedavisi küratif KRTdir. 

 Erken evre BBK (EI, EII) olgularının % 60-95’inde yalnız lokal tedaviyle kür elde 

edilebilirken ileri evre hastalıkta kombinasyon tedavilerine rağmen olguların 2 yıllık 

lokal yineleme veya metastaz oranı % 35-% 55 arasındadır.
1
 

 Erken evre baĢ ve boyun kanserinde tümör kitlesinin radikal rezeksiyonlarla 

tamamen çıkarılması sonrasında bile yeniden lokal yada bölgesel rekürrens riski 

tamamen ortadan kaldırılamamaktadır. Ġleri evre, rekürrens ve metastatik baĢ boyun 

kanserlerinde prognoz genellikle kötüdür. 

 Aynı bölgeden köken alan, aynı evre ve histopatolojik özelliklere sahip 

tümörlerde, aynı tedavi uygulanmasına karĢın farklı sonuçlar alınabilir. Bu nedenle 

sadece TNM (Tümör evresi, Lenf nodu, Uzak metastaz) sınıflaması ve histopatolojik 

değerlendirmeye dayalı tedavi seçimi bazı durumlarda yetersiz kalabilir. Bunun nedeni, 

aynı kategorideki tümörlerin içinde radyoterapi ve medikal tedaviye direnç gösteren ve 

henüz tanımlanmamıĢ mekanizmaların varlığı olabilir. BBK’de etkin tedavi stratejilerini 

belirleme ve prognozu saptamada baĢta Epidermal Growth Faktör Reseptörü (EGFR) 

gen mutasyonları olmak üzere birtakım laboratuvar parametrelerine ihtiyaç 

duyulabilmektedir.
3,4

 

 Bu çalıĢmada; lokal ileri ve nüks/metastatik ileri evre baĢ ve boyun mukozal 

tümör olgularında prediktif biyobelirteç olarak EGFR gen mutasyonlarının (ekson18-

19-20-21) ve P53 protein ekspresyon düzeyinin tümör dokusunda araĢtırılarak lokal 

kontrol, genel sağkalım üzerinde ve prognoza etkisinin değerlendirilmesi amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Baş ve Boyun Kanserleri 

 2.1.1. Epidemiyoloji 

 BBK’den skuamöz hücreli karsinomlar, dünya çapında en yaygın görülen 

kanserler arasında altıncı sıradadır.
5
 Her yıl dünyada yaklaĢık 550.000 kiĢi baĢ boyun 

skuamoz hücreli karsinom (BBSK) tanısı almaktadır.
5
 BaĢ boyun kanseri insidansı 

kadınlara kıyasla erkeklerde yaklaĢık üç kat (2 ile 4 katı arasında değiĢen oranlarda) 

yüksektir.
6
 BBK’nin görülme insidansı orta yaĢlarda artar. Ortalama tanı yaĢı 

6.dekattır.
7
 

 Dünyada BBK’leri bazı bölgelerde daha sık gözlenmektedir. Fransa, Hong-Kong, 

Hindistan yarımadası, Orta ve Doğu Avrupa, Ġspanya, Ġtalya, Brezilya ve Amerikadaki 

Afroamerikan erkeklerin yaĢadığı bölgelerde BBK görülme sıklığı 20/100.000’dir. Dil 

ve oral kavite kanserleri Hindistan Yarımadası’nda, nazofarinks kanseri Hong-Kong’da, 

faringeal ve/veya laringeal kanserler diğer popülasyonlarda daha yaygın görülmektedir. 

 Amerika BirleĢik Devletlerinde (ABD) görülen tüm malignensilerin % 3’ünü 

BBK oluĢturmaktadır. ABD’de her yıl yaklaĢık 55.070 yeni baĢ ve boyun kanseri vakası 

tanı almakta ve bu kansere bağlı her yıl yaklaĢık 12.000 kiĢi yaĢamını yitirmektedir.
8
 

ABD’de 2010 yılında 49.260 yeni BBSK (oral kavite, larenks ve hipofarenks) vakası 

görülmüĢ ve bu kansere bağlı 11.480 kiĢi yaĢamını yitirmiĢtir.
9
 

 

 2.1.2. Etyoloji 

 BBK’nin etyolojisinde baĢlıca; sigara içmek, alkol tüketimi, güneĢ maruziyeti, 

Human Papilloma Virüs (HPV) enfeksiyonu, Ebstein Barr Virüs (EBV) enfeksiyonu, 

immunsüpresyon, herediter faktörler ve diyetsel faktörler yer almaktadır.
10

 

 

 2.1.2.1. Sigara ve Alkol 

 Sigara ve diğer tütün ürünleri (puro, pipo vb.) BBK geliĢiminde önemli risk 

faktörleridir.
11

 Sigara ve puro içimi oral kavite, larenks, farenks kanserleri ile, pipo 

içimi ise özellikle dudak kanserleri iliĢkilidir. Betel (Doğu Hindistan’da fındığa benzer 

yemiĢ) yemiĢi ve yapraklarından elde edilen Betel tütünü ve lime (Ihlamur ağacı) tütünü 

çiğnenmesi de risk faktörleridir. Bu maddelerin kullanımında maksimum kontağın 
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olduğu dudak mukozasında kanser geliĢebilir. Yapılan çalıĢmalarda günde bir paket 

sigara içen kiĢide BBK görülme riski, içmeyen kiĢiye göre 13 kat artmaktadır.
12

 

Uruguay’da 1992 ile 1996 yılları arası yapılan vaka-kontrol çalıĢmasında 10 gr/gün’den 

az ile 50 gr/gün’den fazla alkol tüketiminin karĢılaĢtırılması yapılmıĢ. BBK geliĢiminde 

5 - 6 kat artmıĢ risk görülmüĢtür. Bu risk faktörü göreceli olarak doz bağımlı gibi 

değerlendirilmiĢtir.
13

 Hepatositlerde, alkol metabolizmasında yer alan Alkol 

Dehidrogenez (ADH) ile Aldehit Dehidrogenaz (ALDH) enzimlerinin genetik 

polimorfizminin bu risk faktörünün etkilerine katkısı olabilir.
14

 

 

 2.1.2.2. Virüsler 

 EBV, nazofarengeal karsinom patogenezinde birincil etyolojik ajan olarak yer 

almaktadır.
15

 Etiyolojik faktörlerden bir diğeri de HPV olup pozitifliği (özellikle de 

subtipleri 16 (en sık) 18-31’in pozitifliği) kanser geliĢiminde önemli risk faktörleri 

arasında gösterilmektedir. BaĢ boyun kanserleri içinde; orofarenks yerlesimli özellikle 

de tonsil kanserlerinin yaklaĢık % 60’ında HPV DNA’sı (Deoksiribonükleik asit) tespit 

edilmiĢtir. HPV pozitifliğinin tonsil kanserlerinde en fazla, orofarenks ve oral kavite 

kanserlerinde orta derecede, larenks kanserlerinde ise en az birliktelik gösterdiği 

saptanmıĢtır.
16,17

 HPV’nin geçiĢi ve orofarenks kanseri özellikle cinsel alıskanlıklarla 

iliĢkili bulunmuĢtur.
18

 Bu da, özellikle geliĢmiĢ ülkelerdeki orofarenks kanserlerindeki 

artısın muhtemel açıklaması olabilir. HPV’nin pozitif olduğu hastalar genellikle alkol 

alan, immünsuprese olmayan hastalar olup patolojik olarak ise genelde iyi 

differansiyedirler.
19

 Yapılan serolojik çalıĢmalarda oral skuamöz hücreli kanserli 

hastalarda, kontrol grubuna göre HSV-1’e ait (Herpes Simpleks Virüs Tip I) IgM 

antikoru daha yüksek seviyede tespit edilmiĢ. Bu da HSV-1’in bu kanserlerin 

geliĢiminde mutajen olarak rol oynayabileceğini göstermiĢtir.
20

 

 

 2.1.2.3. Radyasyon Maruziyeti 

 Daha önceki benign ya da malign bir hastalık için alınan radyasyonun ileriki 

yıllarda BBK geliĢiminde risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir.
21
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 2.1.2.4. Mesleki ve Çevresel Maruziyetler 

 Mesleki ve çevresel toksinlerin yapılan çeĢitli çalıĢmalarda BBK geliĢiminde 

etkileri araĢtırılmıĢ. Kuru temizleme de çalıĢanlarda dil kanseri ve supraglottic larenks 

kanseri görülme olasılığının arttığı görülmüĢtür.
22

 Biyoyakıtların yakılmasında yan ürün 

olarak ortaya çıkan polisiklik aromatik hidrokarbonların ve çimento tozunun larengeal 

kanser riskini arttırdığı görülmüĢtür.
23,24

 Ağaç iĢleri ve deri sanayi çalıĢanlarında 

paranazal sinüs kanserlerinin daha sık görüldüğü bilinmektedir.
25

 Formaldehit 

nazofarenks ve paranasal sinüs kanserleri ile iliĢkisi nedeniyle 2004 yılında kanserojen 

olarak değerlendirilmiĢtir.
26

 

 

 2.1.2.5. Diyet 

 Epidemiyolojik çalıĢmalarda beta karoten ve A vitaminin epitelyal tümörlere karĢı 

koruyucu olduğunu göstermektedir. ÇeĢitli çalıĢmalarda meyve ve sebze (özellikle 

karotenden zengin) ağırlıklı beslenmenin (günde 5 porsiyon meyve-sebze tüketenlerde, 

günde 1 porsiyon tüketenlere göre % 29 oranında risk azalmakta) koruyucu olduğu 

gösterilmiĢtir.
27,28

 Retinolün metaboliti olan beta karoten, DNA’ya hasar veren hücre içi 

oksidatif reaksiyonlara karĢı koruyucudur. Bu yüzden A vitamini ve baĢka bir 

antioksidan olan C vitaminin yetersiz alınmasının kanser oluĢumuna neden 

olabileceğini gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Yüksek derecede nitrit içeren et ağırlıklı 

beslenmede nazofaringeal karsinom görülme riskinin arttığını gösteren çalıĢmalarda 

mevcuttur.
29

 

 

 2.1.2.6. Genetik Faktörler 

 Çevresel ve viral kanserojen etkenler ana etyolojik faktörler olsada, genetik 

yatkınlığın olması olmayanlara göre riski oransal olarak arttırabilir.
30

 

 Mutajen duyarlılığı: BBK’li hastalarda belirli karsinojenlere karĢı mutajen 

duyarlılığı tespit edilmiĢtir. Tütün ile iliĢkili kanser mutajeni benzo[a]pirendiol 

epoksitin (BPDE) indüklediği mutajen duyarlılığı BBK için risk faktörüdür.
31

 

 DNA Tamir Kapasitesi: DNA tamir kapasitesi kalıtım, çevresel faktörler ve 

fiziksel faktörler sonucu bireyler arasında değiĢkenlik gösterir. Bazı bireylerde defektif 

DNA tamir mekanizması nedeniyle kansere yatkınlık artabilir. Tütün ve alkol tüketimi 

olan hastalarda x-ray repair cross complementing protein 1 (XRCC1) gen 
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polimorfizmlerinin BBSK riskinin artmasıyla iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir.
32

 BPDE 

karsinojenine maruziyet sonrası bu hastalarda, DNA tamir kapasitesinin zarar gördüğü 

tespit edilmiĢtir.
33

 DNA tamir kapasitesi aynı zamanda mutajen duyarlılığı ile koreledir. 

 Metabolik Enzim Polimorfizmleri: Hepatositlerde, alkolü metabolize eden 

enzimlerde (ADH ile ALDH gibi) genetik polimorfizmlerinin de BBSK için genetik 

yatkınlık oluĢturduğu gösterilmiĢtir.
14

 

 Bazı sendromlarda (Plummer Wilson sendromu, Herediter Non Polipozis Coli, Li 

Fraumeni, Ataxia Telenjektazi, Fanconi anemisi) risk yüksekliği gözlenmiĢtir.
34,35

 P53 

gen mutasyonları, mikrozomal epoksit hidrolaz, glutatyon-S-transferaz ve üridin 5’-

difosfat-glukronil transferaz enzimlerindeki polimorfizmlerinin de BBK ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir.
36 

 

 2.2. Baş ve Boyun Anatomisi 

 2.2.1. Oral Kavite 

 Oral kavite, önde vermillion hattından (alt ve üst dudakların mukoza ve cilt 

birleĢim hattından) arkada isthmus faucium’a kadar uzanan, alttan ağız tabanı, üstten 

sert damak ve yanlarda yanak mukozası ile sınırlı bir anatomik boĢluktur. Oral kaviteyi 

oluĢturan normal anatomik yapılar: Alt ve üst dudak mukozası, yanak mukozası, diĢ 

etleri ve diĢler, sert damak, yumuĢak damağın bir kısmı, dil korpusu (2/3 ön), ağız 

tabanı, retromolar trigon’dur. Ağız kapalı iken üst ve alt diĢ arkusları oral kaviteyi iki 

bölüme ayırır. Ön bölüm vestibulum oris, arka bölüm cavum oris propriadır. Ağız 

kapalı iken; bu iki boĢluğu birbirine bağlayan bölge mandibula ramusu ile son molar diĢ 

arasında kalan retromolar trigondur. 

 

 2.2.2. Orofarenks 

 Orofarenksin giriĢi anterior tonsiller pillar tarafından çevrelenir, yukarıda uvulaya 

uzanır ve aĢağıda dil tabanının karĢısına uzanır. Orofarenksin duvarı farengeal 

konstrüktör kaslar tarafından yapılır. Üst sınırı yumuĢak damak yapar ve bu da 

nazofarenksi orofarinksten ayırır. Orofarenksin altı dil kökünü, yumuĢak damak, 

tonsiller alan ve posterior farengeal duvarı içerir. 
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 2.2.3. Hipofarenks 

 Hipofarenks yukarıda orofarenksle baĢlayıp aĢağıda özafagusla devam etmektedir. 

Üst sınırını hyoid kemik ve alt sınırını krikoid kıkırdak oluĢturur. Üç bölüme 

ayrılmaktadır; bunlar bilateral piriform sinüsler, postkrikoid bölge ve posterior 

farengeal duvardır. 

 

 2.2.4. Larenks 

 Larenks tiroid kıkırdak üst kenarı ile krikoid kıkırdak alt kenarı arasında 

yerleĢmiĢtir ve 3 bölüme ayrılır (Supraglottik, glottik ve subglottik larenks). 

Supraglottik larenks; epiglot, yalancı vokal kordlar, ventriküller, aritenoidler ve 

ariepiglottik foldlardan oluĢurken glottik larenks; vokal kordlar ve ön komissürden 

oluĢur. Subglottis larenks ise vokal kordların 5 mm altından baĢlayıp krikoid kartilajın 

inferior sınırına kadar olan bölümü oluĢturmaktadır.  

 

 2.2.5. Nazofarenks 

 Nazofarenks kabaca küp Ģeklinde olup önde posterior konka, üstte sfenoid kemik 

gövdesi, arkada klivus, ilk iki servikal vertebra, yanda östaki ostiumları, tubal tonsiller 

ve altta da yumuĢak damakla sınırlanmıĢtır. Kafa tabanında, içinden birçok yapının 

geçtiği foramen ve fissürler mevcuttur. Bunların bazıları da nazofarengeal karsinomun 

potansiyel yayılım yollarıdır.  

 

 2.2.6. Nazal Kavite ve Paranazal Sinüsler 

 Paranazal sinüsler; frontal sinüs, maksiller sinüs, ethmoid sinüs, sfenoid 

sinüslerden oluĢmaktadır. Nazal kavitede; alt arkada yumuĢak damak, alt önde maxiller 

kemik (os palatinum), üst önde burun kemikleri (os nasale), üst lateral kıkırdak, üst 

arkada lamina cribrosa (ethmoid), üst yanda lamina papricea bulunur.  

 

 2.2.7. Tükrük Bezleri 

 Major tükrük bezleri birer çift parotis, submandibular ve sublingual bezlerdir. 

Minör tükrük bezleri oral kavite, farinks ve paranazal sinüslerde yerleĢmiĢtir. Parotis 

bezleri mandibula ramusunun ve masseter kasın lateralinde yerleĢmiĢtir. Fasial sinir, 

parotis bezini yüzeyel ve derin olmak üzere ikiye loba ayırır. Parotis bezi oral kaviteye 



7 

üst ikinci molar diĢ düzeyinde Stensen kanalı ile boĢalır. Submandibular bez horizontal 

mandibula ramusunun altında yerleĢmiĢtir. Sublingual bez, mylohyoid kasın üzerinde 

ve müköz membranın derininde yerleĢmiĢtir. 

 

 2.2.8. Baş Boyun Lenfatikleri 

 Level Ia: Submental lenfatikler Ib: Submandibuler lenfatikler 

 Level II: Üst juguler lenf nodları 

 Level III: Orta juguler lenf nodları 

 Level IV: Alt juguler lenf nodları 

 Level V: Posterior boyun üçgeninde bulunan lenf nodları (spinoaksesuar zincir 

lenf nodları) 

 Level VI: Boynun anterior kompartmanındaki lenf nodları (prelarengeal, 

pretrakeal, paratrakeal lenf nodları) 

 Level VII: Süperior mediastinal lenf nodu grubudur. 

 

 2.3. Baş Boyun Skuamöz Hücreli Kanserlerde (BBSK) Semptomlar  

 BBSK’de erken evrelerde primer tümör bölgesinde semptomlar ve fiziksel 

bulgular minimal düzeydedir. Nazofaringeal kanserlerde semptomlar nadiren 

nazofarenksin kendisi ile iliĢkilidir. Daha çok lokal ve lenf nodu yayılımından 

kaynaklanır. Tümörün kendisi ile ilgili semptomlar; nazal tıkanıklık, ağrı, kulak 

çınlaması, iletim tipi iĢitme kaybı (seröz otit ile iliĢkili), kranial sinir tutulumlarıdır. 

Hastaların % 80’inde özellikle posterior servikal üçgende servikal lenf nodları palpe 

edilir.
37

 

 Oral kavite kanserlerinde tanıda inspeksiyon ve palpasyon çok önemlidir. Ağrı, 

iyileĢmeyen ağız ülseri, odinofaji, disfaji, kanama, kilo kaybı görülebilir. Lezyonlar 

infiltratif yada egzofitikdir. Erken dönemde küçük ağrısız ülserler Ģeklinde olup dil 

kaslarını yavaĢ yavaĢ invaze eder. Bu dönemde lenf nodu metastaz yapma oranları 

yüksek olduğundan hastaların ilk baĢvuru nedeni boyunda kitle (lenf nodu) 

olabilmektedir. Ağrı ve dizarti geliĢebilir. Dizartrisi geliĢmiĢ ise tümör ileri evrede olup 

derin kas tutulumu olmuĢtur. Dudak kanseri lezyonları da genelde alt dudakta olup 

ülseratif yada egzofitik lezyonlar görülür. Ayrıca nervus mentalis tutulumuna bağlı 

çenede uyuĢma görülebilir.
38
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 Orofaringeal kanserlerde, hastalar boğaz ağrısı, disfaji, odinofaji, otalji, obstruktif 

uyku apnesi, horlama, kanama ya da boyunda kitle Ģikâyeti ile baĢvururlar.
37 

Lenfatik ağ 

bakımından zengin bir bölge olduğu için lenf nodu tutulum oranı yüksektir ve hastalar 

tanı anında boyunda kitle ile gelebilirler. Genellikle subdigastrik (jugulodigastrik) bölge 

lenf nodları tutulmaktadır. 

 Hipofarenks kanserlerinde erken evrede uzun süre asemptomatik seyreder. Bu 

nedenle hastalık daha çok ileri evrede tanı alır. Disfaji, odinofaji, otalji, kilo kaybı, 

dispne, hemoptizi ve boyunda kitle ile baĢvururlar. Otalji ile baĢvuran hasta olası baĢ ve 

boyun malignite değerlendirmesinde “kırmızı bayrak” olarak kabul edilir.
38

 

 Larenks kanserleri ile ilgili belirtiler tümörün lokalizasyonu ile iliĢkilidir. Glottik 

kanserlerde erken evrede düzelmeyen ses kısıklığı, ileri evrede ise disfaji, otalji, kronik 

öksürük, hemoptizi ve stridor görülür. Supraglottik kanserler geç belirti verir. Hava yolu 

obstruksiyonu ve palpabl metastatik lenf nodu ile belirti verebilir. Subglottik tümör 

nadir görülür ve genelde geç dönemde tanı alırlar. Hastalar stridor veya dispne Ģikayeti 

ile baĢvururlar.
38

 

 Nazal kavite ve paranazal sinüs tümörlerinde sinüzit, epistaksis ya da tek taraflı 

nazal tıkanıklık baĢvuru semptomları arasındadır. Nazal kavite kanseri belirgin bir 

büyüklüğe ulaĢana kadar tanı almazlar.
37,38

 Sinüs tümörlerinde ileri evrede sinirlerde ve 

kemikte tümör infiltrasyonuna bağlı yüz ve /veya baĢ ağrısı görülür.
38

 

 

 2.4. Baş Boyun Skuamöz Hücreli Kanserlerde (BBSK) Patoloji  

 BBK’i tipik olarak mukozal yüzeylerden kaynaklanır ve ekzofitik veya ülseratif 

olabilirler. Mikroskopide % 90’ı mukozal yüzeylerden kaynaklanan skuamöz 

karsinomlardır. Diferansiyasyonuna göre; % 75 ve fazla keratinizasyon varsa iyi, % 25-

% 75 keratinizasyon orta, % 25’den az keratinizasyon varsa kötü diferansiye Ģeklinde 

kategorize edilmiĢtir. Skuamöz hücreli kanserin prekürsör lezyonları: eritroplaki, 

lökoplaki, lökoeritroplaki, skuamöz hiperplazi ve skuamöz displazidir. Ciddi displazi 

veya karsınoma in situ da % 15-30 maligniteye progresyon gösterir.
39

 

 Oral kavite, dil ve larinx lezyonlarının % 90-95’i skuamöz hücreli karsinom 

(SHK) oluĢturmaktadır. Diğer nadir görülen patolojiler (SHK varyantları) 

lenfoepitelyoma, spindle cell karsinom verruköz karsinoma ve andiferansiye 

karsinomdur. Lenfoepitelyoma nazofarinks, tonsiller fossa, dil kökü ve tükrük bezinde 
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ortaya çıkar. Spindle cell varyantı, üst aerodigestif traktda görülen malignitelerin % 2-

5’ini oluĢturur. SHK’in yüksek gradeli formudur ve diğer yüksek gradeli SHK’ler gibi 

tedavi edilir. Verruköz karsinom düĢük gradeli SHK olup sıklıkla oral kavite, gingiva ve 

bukkal mukozada görülür. Ağrısız büyüme paternine sahip olup, kronik olarak tütün 

çiğneme ile iliĢkilidir. Granüler cell myeloblastom benign tümör olup, orjini belirsizdir. 

Dilin dorsumunda görülür. Histolojik olarak karsinom ile karıĢabilir. Bukkal mukozada 

görülen SHK sıklıkla düĢük gradelidir. Lökoplaki veya liken planus zemininde görülür. 

Tüm larinks kanserleri yüzey epitelinden köken alır ve SHK’dir. Vokal kordda 

görülenler genelde iyi yada orta differansiyedir. Bazen (SHK’lerin % 1-2’si) spindle 

cell ve verruköz karsinom görülebilir. Supraglottik SHK’ler az diferansiyedir ve 

verruköz karsinom nadir görülür.
39

 

 

 2.5. Baş Boyun Skuamöz Hücreli Kanserlerde (BBSK) Tanı 

 Primer tümörün baĢlangıç değerlendirmesinde ayrıntılı anamnez ile birlikte 

detaylı fizik muayene önemli yer tutar. Ayna ile indirek yada laringoskop ile direk 

muayene yapılmalıdır. Fizik muayenede nazal kavite, oral kavite, tonsiller, gingiva, dil 

ön yüzü, dil kökü, sert damak, bukkal mukoza, posterior faringeal duvar, larinks 

muayenesi ve ayrıca boyun ve kranial sinir muayenesi yapılmalıdır.
40

 

 Yeni tanı BBK de özellikle bölgesel lenf nodu varlığı araĢtırılır. Lokal ileri tümör 

varlığında ise uzak metastaz varlığı (özellikle akciğer) araĢtırılır. Yoğun sigara ve alkol 

kullanımı olan ve ailede kanser öyküsü olan hastanın Ģiddetli displazisi ya da carsinoma 

in-situ lezyonu var ise metastaz ya da ikincil primer tümör açısından geniĢ 

değerlendirme yapılmalıdır.
38

 

 Anestezi altında laringoskopi, ösefagoskopi ve bronkoskopi yapılmalıdır. Amaç 

tanıyı desteklemek, tümör yayılımını değerlendirmek, ikinci primer odak varlığını 

araĢtırmak, premalign lezyonların varlığını tespit etmek ve doku tanısı için biyopsilerin 

alınmasıdır. Bu yöntem laringeal ve hipofaringeal tümör tanısı için yararlıdır. Bu 

yöntemle ikincil primer tümörü, üst hava ve sindirim (alt hava yolu hariç) yolunda       

% 2,4 - % 4,5 oranında ortaya çıkarılır.
41
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 2.5.1. İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi (İİAB) 

 Ġnce iğne aspirasyon biyopsisi, boyunda kitle (metastatik servikal lenf nodu) ile 

baĢvuran hastada ilk doku tanısını koymak için sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. Bu 

tekniğin tanısal doğruluğu % 89-98 olup, sensivitesi ve spesifitesi yüksektir. Tanısal 

olmayan aspirasyonlar % 5-16 oranında olup HPV iliĢkili orofaringeal karsinomlarda 

sıklıkla görülebilen kistik yapıda kitleden kaynaklanabilir.
38

 ĠĠAB komplikasyonların 

sık rastlanmaması, kolay uygulanabilir olması sebebiyle tercih edilebilecek bir tanı 

yöntemidir. 

 BBK’da radyolojik görüntüleme, evreleme, tedavi planlama ve tedavi sonrası 

takipte önemli bir yer tutar. Özellikle mukozal lezyonlardan görüntülemeden beklenen, 

lezyonun submukozal derinliği ve çevre dokularla iliĢkisinin ortaya konması, bölgesel 

ve uzak metastazın belirlenmesidir. BBK’de tedavi öncesi ve sonrası değerlendirmede 

çeĢitli görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır.
42

 

 

 2.5.2. Ultrasonografi (USG) 

 Yüksek uzaysal rezolüsyonlu, iyonizan radyasyon içermeyen ve oldukça düĢük 

maliyetli bir tekniktir. Boyundaki kitlenin solid ya da kistik yapıda olup olmadığını ve 

lenf nodlarının durumunu değerlendirmede faydalıdır. BüyümüĢ lenf nodlarını tesbit 

etmekte doğruluk oranı bilgisayarlı tomografi (BT) kadar yüksektir. ĠĠAB için kılavuz 

olarak kullanılır. 

 

 2.5.3. Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

 En sık kullanılan görüntüleme yöntemidir. manyetik rezonans (MR)’a göre 

avantajları yüksek uzaysal çözünürlük, kısa inceleme süresi ve artmıĢ hasta toleransı ve 

sınırlı hareket artefaktı, düĢük maliyet, kemik yapıların ve kalsifikasyonların daha net 

değerlendirilmesidir. Gerektiğinde toraks veya intrakraniyal yapılar kolaylıkla tetkike 

dahil edilebilir ve özellikle multi dedektör cihazlar ile multiplanar ve üç boyutlu 

görüntü elde edilebilmektedir. Fizik muayene tespit edilemeyen bölgesel ve derin tümör 

infiltrasyonunu belirlemede, evrelemede yararlıdır. BT tümörün preepiglottik, 

paraglottik, larengeal kartilaj invazyonunu ve subglottik tümör yayılımı hakkında bilgi 

verebilir. Üst mediastinal, parafaringeal, retrofaringeal ve paratrakeal lenf nodlarını 
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değerlendirmede yardımcıdır. Evre 4 için kriter olan kemik ve kıkırdak invazyonu varsa 

kolayca tespit eder.
38

 

 

 2.5.4. Manyetik Rezonans (MR) 

 En önemli avantajı daha iyi yumuĢak doku rezolusyonunu sağlamasıdır.
43

 BT için 

tamamlayıcı bilgiler sağlar. Uzun tarama zamanı nedeniyle oluĢan solunum ve hareket 

arfetaktları baĢ ve boyun bölgesinde MR’ın kullanımını sınırlar. Yüzeysel tümörlere 

daha duyarlı ve tümörün tanımını daha iyi yapar. KemikleĢmemiĢ kartilaj invazyonunu 

daha iyi gösterir. Tümör dokusunun, sekresyonlardan ve çevre yumuĢak dokudan 

ayırmada BT’den üstündür. MR nazofarenks ve sinonazal kanserlerinde seçilmesi 

gereken görüntüleme yöntemidir. Tükrük bezi tümörlerinde de giderek artan sıklıkla 

tercih edilmektedir. MR perinöral yayılımın değerlendirilmesinde, kafa tabanını tutan 

ve olası intrakranial uzanım gösterebilen kitlelerin değerlendirilmesinde tercih edilecek 

görüntüleme yöntemidir.
38

 

 

 2.5.5. Pozitron Emülsiyon Tomografisi (PET-CT) 

 PET-CT, primeri bilinmeyen metastatik hastalıkta, tedavi öncesi evrelemede ve 

tedavi sonrası görüntülemede giderek ilk tercih edilen yöntem olmaktadır. Ayrıca tedavi 

öncesi RT planlamada da kullanılabilir. Sıklıkla ajan olarak 18-F-fluorodeoksiglukoz 

(FDG) kullanılır. Yapılan çalıĢmalarda PET-CT primer BBK’de en az BT ve MR kadar 

duyarlı ve spesifik bir yöntem gibi görünmektedir. Tedavi sonrası oluĢan değiĢikliklerde 

görülen inflamasyonda yanlıĢ pozitif sonuçlara neden olabilmektedir. PET-CT ile 

görüntülemenin diğer dezavantajları; düĢük uzaysal rezolüsyon ve bazı neoplazmların 

düĢük tutulum göstermesiyle meydana gelen yanlıĢ negatif sonuçlar ve yüksek 

maliyetidir.
38,44

 

 

 2.6. Baş Boyun Skuamöz Hücreli Kanserlerde Evreleme 

 2.6.1. TNM Evreleme Sistemi 

 American Joint Commitee on Cancer (AJCC)’in 2010 yılında yayınlanan yedinci 

baskısında BBSK evrelemesi kullanılmaktadır. AJCC’de TNM evreleme sistemi 

kullanılmaktadır.
45
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 2.6.1.1. Primer Tümör Evresi (T) 

 Dudak ve Oral kavite kanserinde; 

 TX: Primer tümör değerlendirilemiyor.  

 T0: Primer tümöre ait kanıt yok. ortak 

 Tis: Karsinoma in situ. 

 T1: Tümör boyutu 2 cm ya da daha küçük boyut. 

 T2: Tümör boyutu 2 cm’den büyük ancak 4cm’ den küçük. 

 T3: Tümör boyutu 4 cm’den büyük. 

 T4a (dudak): Tümör kortikal kemiğe, inferior alveolar sinire, ağıztabanı, çene 

veya burun derisine uzanmıĢ 

 T4a (oral kavite): Tümör komĢu yapılara invaze (mandibula\maksillanın kortikal 

kemik), dilin derin kaslarını, maksiler sinüs, yüz derisini tutmuĢ. 

 T4b: Tümör pterigoid plate veya kafa tabanını ve\veya karotid arter kılıfını tutmuĢ 

 

 Nazofarinks kanserinde; 

 T1: Tümör nazofarinkste sınırlı veya orofarenkse uzanmıĢ ve/veya parafarengeal 

uzanımı olmaksızın nazal kaviteye uzanmıĢ. 

 T2: Tümör parafarengeal uzanım yapmıĢ.  

 T3: Tümör kafa tabanının kemik yapılarını ve/veya paranazal sinüsleri 

invazeetmiĢ. 

 T4: Tümör intrakranial uzanım yapmıĢ ve/veya kafa çifti, infratemporal fossa, 

hipofarinks, orbita ya da mastikatör boĢluk invazyonu yapmıĢ. 

 

 Orofarenks Kanserinde; 

 T1: Tümör 2 cm ve altındadır. 

 T2: Tümör 2 cm’den büyük ancak 4 cm’den küçüktür. 

 T3: Tümör 4 cm’den büyüktür. Yada epiglottisin üzerinde dil yüzeyine 

uzanmıĢtır. 

 T4a: Tümör larenks, derin/ekstrensek dil kaslarını, medial pterigoidi, sert damağı 

ya da mandibulayı invaze etmiĢtir. 

 T4b: Tümör lateral pterigoid kası, pterigoid plateleri, lateral nazofarinksi, kafa 

tabanını invaze etmiĢ ya da karotisi çepeçevre infiltre etmiĢtir. 
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 Larinks ve Hipofarinks Kanserinde; 

 Supraglottik: 

 T1: Tümör supraglottisin bir alt bölgesine sınırlıdır ve vokal kord hareketleri 

normaldir. 

 T2: Tümör birden fazla supraglottis ya da glottis alt bölgesindedir ya da 

supraglottisin dıĢındadır (örneğin; dil kökü mukozası, vallekula, priformsinüs medial 

duvarı) larinks fiksasyonu yoktur. 

 T3: Tümör larinkse sınırlı ancak vokal kord fiskedir ve/veya aĢağıdakilerden 

birini infiltre etmiĢtir: postkrikoid alan, preepiglottik dokular, paraglottik boĢluk 

ve/veya minör tiroid kıkırdak erozyonu. 

 T4a: Tümör tiroid kıkırdağı ve/veya larinksin ötesindeki dokuları (örneğin; trakea, 

dilin derin ekstrensek kasları, strap kaslar, tiroid ya da özofagusu içeren boynun 

yumuĢak dokuları) invaze etmiĢtir. 

 T4b: Tümör prevertebral boĢluğu, mediastinal yapıları invaze etmiĢ ya da karotisi 

çevrelemiĢtir. 

 

 Glottik: 

 T1: Tümör vokal kordlara sınırlıdır (ön ve arka komissur tutulumu olabilir). 

 Kord hareketleri normaldir. 

 T1a: Tümör bir korda sınırlı 

 T1b: Tümör her iki kordu tutmuĢ. 

 T2: Tümör supraglottis ve/veya subglottise uzanmıĢ ve/veya vokal kord hareket 

kısıtlılığı 

 T3: Tümör larinkse sınırlı, kord fiksasyonu ve/veya paraglottik boĢluk invazyonu 

ve/veya tiroid kıkırdak kortex iç kısım erozyonu. 

 T4a: Tümör tiroid kıkırdağı ve/veya larinksin ötesindeki dokuları (örneğin; trakea, 

derin ekstrensek kasları, strap kaslar, tiroid ya da özofagusu içeren boynun yumuĢak 

dokuları) invaze etmiĢtir. 

 T4b: Tümör prevertebral boĢluğu, mediastinal yapıları invaze etmiĢ ya da karotisi 

çevrelemiĢtir. 
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 Subglottik: 

 T1: Tümör subglottise sınırlıdır. 

 T2: Tümör vokal kordlara uzanır ya da kord hareket kısıtlılığı yapar. 

 T3: Tümör larinkse sınırlıdır ve kord fiksasyonu vardır. 

 T4a: Tümör tiroid ya da krikoid kıkırdağı ve/veya larinksin ötesindeki dokuları 

invaze etmiĢtir. 

 

 Hipofarinks  

 T1: Tümör hipofarinksin bir alt yerindedir ve en büyük çapı 2 cm ya da altındadır. 

 T2: Tümör hipofarinksin bir alt yerinden fazlasında ya da komĢu bir yerdedir ya 

da ölçüleri 2-4 cm arasıdır, hemilarinks fiksasyonu yoktur. 

 T3: Tümör en büyük çapı 4 cm üzerindedir ya da hemilarinks fiksasyonu vardır. 

 T4a: Tümör tiroid/krikoid kıkırdağa, hyoid, tiroid, özofagus, yumuĢak dokuların 

santral kısmını invaze etmiĢtir. 

 T4b: Tümör prevertebral fasiayı, mediastinal yapıları invaze etmiĢ ya da karotisi 

çevrelemiĢtir. 

 

 Nazal Kavite ve Paranazal Sinüs Kanserleri; 

 Maksiller Sinüs 

 T1: Tümör maksiller sinüs mukozasına sınırlı, kemik destrüksiyonu ya 

daerozyonu yok. 

 T2: Tümör kemik erozyon ya da destrüksiyonuna yol açmıĢ, sert damağa ve/veya 

orta nazal meatusa uzanmıĢtır. Maksiller sinüs posterior duvarınave pterigoid platelere 

uzanmamıĢtır. 

 T3: Tümör herhangi birini invaze etmiĢtir: Maksiller sinüsün posterior duvarı, 

subkutanöz dokular, orbitanın medial duvarı veya tabanı, pterigoid fossa, etmoid 

sinüsler. 

 T4a: Orta düzeyde ilerlemiĢ lokal hastalık. Anterior orbital yapılar, yanak derisi, 

pterigoid plateler, infratemporal fossa, kribriform plate, sfenoid veya frontal sinüsleri 

invaze eder. 
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 T4b: Çok ilerlemiĢ lokal hastalık. Tümör herhangi birini invaze etmiĢ: orbital 

apeks, dura, beyin, orta kranial fossa, trigeminal sinirin maksiler dalı (V2) hariç kafa 

çifti invazyonu, nazofarinks veya klivus. 

 

 Nazal Kavite ve Ethmoid Sinüs 

 T1: Tümör kemik invazyonu yaparak/yapmadan sadece bir alt yere sınırlıdır. 

 T2: Tümör kemik invazyonu yaparak/yapmadan bir bölgedeki iki alt yeri invaze 

etmiĢ ya da nazoethmoidal kompleks içindeki komĢu bir bölgeyi invaze etmiĢtir. 

 T3: Tümör orbita medial duvarı/tabanı, maksiller sinüsü, damağı ya dakribriform 

düzlemi invaze etmiĢtir. 

 T4a: Orta düzeyde ilerlemiĢ lokal hastalık. Tümör herhangi birini invaze etmiĢtir: 

ön orbita yapıları, burun/yanak cildi, ön kranial fossaya minimal uzanım, pterigoid 

plateletleri, sfenoid veya frontal sinüsleri invaze etmiĢtir. 

 T4b: Çok ilerlemiĢ lokal hastalık. Tümör herhangi birini invaze etmiĢtir: Orbita 

apeksi, dura, beyin, orta kranial fossa, V2 hariç kafa çiftleri, nazofarinks veya klivus. 

 

 Tükrük Bezi Kanserleri; 

 T1: Tümörün en büyük boyutu 2 cm ya da daha azdır ve parenkim dıĢı uzanım 

yoktur. 

 T2: Tümör en büyük boyutu 2 cm ile 4 cm arasındadır ve parenkim dıĢı uzanım 

yoktur. 

 T3: Tümör 4 cm’den büyük ve/veya parenkim dıĢı uzanım vardır. 

 T4a: Tümör cildi, mandibulayı, kulak kanalını ve/veya fasial siniri invaze etmiĢtir. 

 T4b: Tümör kafa tabanı ve/veya pterigoid plateleri invaze etmiĢ ve/veya karotisi 

çevrelemiĢtir. 

 

 2.6.1.2. Bölgesel Lenf Nodları (N)* 

 NX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor. 

 N0: Bölgesel lenf nod metastazı yok. 

 N1: Tek taraflı tek lenf nodunda metastaz, en büyük çapı 3 cm veya altındadır. 

 N2a: Tek taraflı tek lenf nodunda metastaz, en büyük çapı 3-6 cm arasındadır. 

 N2b: Tek taraflı birden çok lenf nodunda metastaz, hiçbiri 6 cm’in üzerinde değil. 
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 N2c: Bilateral metastaz ya da karĢı taraf lenf nodlarında metastaz, hiçbiri 6 cm 

üzerinde değil. 

 N3: Bir lenf nodunda 6 cm’den büyük metastaz olması. 

 

 Nazofarinks kanserinde N evrelemesi: 

 N1: Tek taraflı servikal lenf nodlarında metastaz, en büyük çapı 6 cm veya 

altındadır, supraklavikular fossa üzerinde ve/veya unilateral, bilateral, retrofarengeal 

lenf nodları, en büyük çapı 6 cm veya altındadır.  

 N2: Bilateral servikal lenf nodlarına metastaz, en büyük çapı 6 cm veya altındadır, 

supraklavikular fossa üzerinde.  

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

 N3a: 6 cm’den büyük çaplı lenf nodları tutulumu. 

 N3b: Supraklaviklular fossa uzanımı. 

 

 2.6.1.3. Uzak Metastaz (M)* 

 MX: Uzak metastaz değerlendirilemiyor. 

 M0: Uzak metastaz yok. 

 M1: Uzak metastaz var. 

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

ve paranazal sinüs, kanserlerinin bölgesel lenf nodu ve uzak metastaz evrelemesi 

 

Tablo 1. Baş boyun kanserlerinde (Nazofarinks hariç) TNM sınıflaması 

Evre T N M 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre I T1 N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre III 
T3 N0 M0 

T1-3 N1 M0 

Evre IVA 

T4a N0 M0 

T4a N1 M0 

T1-3 N2 M0 

T4a N2 M0 

Evre IVB 
T4b N1-3 M0 

T1-4 N3 M0 

Evre IVC T1-4 N1-3 M1 
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 2.7. Prognostik Faktörler 

 BBSK’li hastalarda prognostik faktörler; hastaya ait faktörler, patolojik evreye ait 

faktörler, tedavi modalitesine ait faktörler ve moleküler faktörler olarak gruplanabilir. 

Hastaya ait prognostik faktörler: YaĢ, cinsiyet, ırk, alkol ve sigara öyküsü, komorbid 

hastalık varlığı, beslenme durumu ve hemoglobin düzeyi.
46

 Patolojik prognostik 

faktörler arasında en önemlisi tanı anındaki tümör evresidir. Tümör boyutu, cerrahi 

marjin durumu, grade, perinöral invazyon ve vasküler invazyon gibi primer tümörle 

iliĢkili faktörler, pozitif lenf nodu sayısı, ekstrakapsüler invazyon, nod lokalizasyonu, 

nod büyüklüğü gibi servikal lenf nodları ile iliĢkili faktörler.
46

 Nazofarenks kanserinde 

prognozu en iyi olan grup keratinize SHK’dIr. Hipofarenks kanserinde postkrikoid ve 

posterior farenks duvarı yerleĢimli olanlar, piriform sinüs ve aryepiglottik fold 

tümörlerine göre daha kötü prognoz gösterirler. Larenks kanserinde ise yerleĢim yerine 

göre glottik bölge tümörlerinde 5 yıllık sağkalım % 80, supraglottik için % 65, 

transglottik için % 50, subglottik için % 40 olarak saptanmıĢtır. Primer olarak cerrahi ile 

tedavi edilen hastalarda ise lokorejyonel kontrolde T ve lenf nodu (N) evresi, cerrahi 

sınır durumu (pozitif\yakın cerrahi sınır), tümör grade ve ekstrakapsüler yayılım varlığı 

önemli prognostik faktörlerdendir.
47

 Moleküler prognostik faktörler arasında p53 

mutasyonu, anjiogenezisle iliĢkili markerlar, cyclin D1, EGFR ve Transforming Growth 

Faktör-α (TGF-α) bulunmaktadır.
46

 BBSK geliĢiminde tümör supresör genlerin 

inaktivasyonu, protoonkogenlerin aktivasyonu rol oynamaktadır. BBSK’li hastaların 

yaklaĢık % 50’sinde p53 inaktivedir.p53 mutasyonları mevcut olması premalign 

lezyonların invaziv hastalığa progresyonuna neden olduğu düĢünülmektedir.
48

 BBSK’lı 

% 30-50 hastada siklin D1 overekspresyonu mevcut olup, hastalığın daha hızlı 

ilerlemesine, erken rekürrense ve kısa genel sağkalıma yol açabilmektedir.
49

 Vasküler 

endotelyal growth factor (VEGF), TGF-α ve EGFR de hücre siklus regülasyonunda rol 

oynayan diğer moleküler prognostik faktörler arasındadır. 

 

 2.8. Tedavi 

 Tedavi seçimi; tümörün yerine, evresine, patolojik alttipe, performans durumuna, 

komorbiditeye, hastanın isteğine, fonksiyonel ve kozmetik sonuçlara ve sağkalıma göre 

değerlendirilerek yapılır. BBK lokal ve bölgesel olarak yayılmaya eğilimlidir. Bu 

yüzden tedavide en önemli amaç; tümörün primer odağının ve bölgesel yayılımın 
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kontrolüdür. Tedavide kür sağlamak için radikal yaklaĢımlar uygulandığı zaman bu 

bölgedeki organ ve dokulara daha fazla zarar verilebilir. Sonrasında organda 

fonksiyonel ve kozmetik kayıplar görülebilir. Konservatif yaklaĢımda ise aĢırıya 

gidilirse tedavinin küratif olma olasılığı azalmaktadır. Bu yüzden BBK’de, hastanın en 

az zararla en uygun tedavinin uygulanması açısından multidisipliner yaklaĢım 

gereklidir.
43

 

 

 2.8.1. Cerrahi 

 Tümörün cerrahi rezeksiyonu sağlam cerrahi sınırlar sağlanacak kadar geniĢ, 

olabildiğince az fonksiyonel ve kozmetik defekt oluĢturacak kadar sınırlı olmalıdır. 

Fonksiyonel yada kozmetik defekt oluĢturma endiĢesi ile onkolojik prensiplerden ödün 

verilmesi de söz konusu değildir. Cerrahi sınırların negatif olmasının prognoza olumlu 

etkisi vardır. Fonksiyonel ve kozmetik sorun oluĢturacak geniĢ doku (epitel ve kemik) 

defektlerinin onarımı rekonstrüktif yöntemler ile sağlanabilmektedir.
50

 

 BBK hastaların yaklaĢık % 30-% 40’ı erken evrede (EI-EII) tanı alır. Genel olarak 

tedavi yaklaĢımı cerrahi veya küratif radyoterapidir. In situ karsinomalarda cerrahi 

tedavi uygulanır.
51

 Ġleri evre (EIII-EIV) tümörlerin tedavisinde cerrahi, KT ve RT 

kombine olarak kullanılır. Cerrahinin uygulanamadığı olgularda yüksek doz RT veya 

KRT uygulanabilir.
50

 BBK’de lenfatik metastazın prognozu ve sağkalımı belirleyen en 

önemli faktörlerden biri olması nedeniyle, BBK’lerin büyük çoğunluğunda boynun da 

tedavisi endikedir. Bu tedavi seçeneklerinden biri de boyun diseksiyonlarıdır (BD)
50

. 

BD’ları amaca göre elektif BD ve terapötik BD olarak ikiye ayrılır. Elektif BD klinik ve 

radyolojik olarak lenfadenopati saptanmayan (N0) olgularda uygulanır. Terapötik BD 

lenfadenopati saptanan (N+) olgulara uygulanır. BD’ları ayrıca yapılıĢ Ģekline göre 

kapsamlı BD ve selektif BD olarak ikiye ayrılır. Kapsamlı BD’larından radikal boyun 

diseksiyonlarında Level I-V lenf nodları ile beraber spinal aksesuar sinir, internal 

juguler ven, sternomastoidin çıkarılmasıdır. Modifiye radikal diseksiyonlarda ise bu 

yapılardan bir veya daha fazlası korunmuĢtur.
43

 Selektif boyun diseksiyonunda spesifik 

lenfatik drenaj esas alınarak primer bölgeden yalnızca belirli lenf nodu seviyeleri 

çıkarılmaktadır.
52

 

 BBK’de cerrahide ikinci amaç kurtarma tedavisidir. Daha önceden RT ve/veya 

KT alıp, persistan veya nüks tümörü olan vakalarda cerrahi, kurtarma tedavisi olarak da 
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uygulanabilir. Bu amaçla uygulanan cerrahi tedavilerin baĢarı Ģansı primer cerrahi 

tedavi kadar yüksek olmamakla beraber morbiditesi, hatta mortalitesi yüksektir. 

 

 2.8.2. Radyoterapi 

 RT BBK’larının tedavisinde uzun yıllardır kullanılan lokal tedavi yöntemidir. 

Küratif RT’nin dıĢında cerrahi ile kombine olarak verilen RT preoperatif veya 

postoperatif olarak kullanılabilir. 

 

 2.8.2.1. Preoperatif Radyoterapi 

 Preoperatif RT yapılmasındaki temel amaç hastalığın cerrahi sınırlarda tekrarlama 

olasılığının en aza indirilmesi, cerrahi giriĢim sırasında tümör ekiliminin önüne 

geçilmesi, lokal ve bölgesel subklinik hastalığın kontrol edilmesi ve teknik olarak 

cerrahi rezeksiyon Ģansı olmayan hastalığın cerrahi giriĢim uygulanabilir aĢamaya 

getirilebilmesidir. Cerrahi giriĢimler, preoperatif RT tamamlandıktan sonra hastalıksız 

dokularda oluĢacak olan radyasyon hasarının düzelmesinin ardından, mümkünse üç ile 

dört hafta içinde uygulanmalıdır.
53

 

 

 2.8.2.2. Postoperatif Radyoterapi 

 BBK de postoperatif RT endikasyonları: Primer tümörle ilgili faktörler cerrahi 

sınırın pozitif olması, yakın cerrahi sınır (<5mm), kötü differansiye tümörler, 

lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, T3 ve T4 hastalık, kartilaj kemik ve 

yumuĢak doku invazyonu, rezeksiyon sınırında karsinoma in stu veya displazi, 

multisentrik primerdir. Lenf nodu ile ilgili faktörler ise ekstrakapsüler yayılım, >1’den 

fazla lenf nodu tutulumu, >3 cm olan tek lenf nodu olmasıdır.
43

 

 Postoperatif RT ameliyat sonrası baĢarısızlık riski yüksek olan hastalarda hem 

hastalığın lokal kontrolunu sağlamada hemde yaĢam süresini uzatmada yararlı olduğu 

görülmektedir. Postoperatif RT lokorejyonel hastalık riskini azaltır, fakat uzak metastaz 

riskini azaltmaz.
53

 

 

 2.8.3. Kemoterapi 

 KT kombine tedavi modalitesinin bir parçası olarak lokal-bölgesel tedaviden önce 

(indüksiyon), RT ile eĢ zamanlı veya adjuvan olabilir. 
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 BBSK’lerde indüksiyon yada eĢ zamanlı kemoterapi rejimleri içinde etkinliği 

kanıtlanmıĢ en yaygın kullanılan platinium analogları (cisplatin, carboplatin), 5-

fluorourasil, taksanlar (dosetaksel, paklitaksel)’dır. 

 

 2.8.3.1. İndüksiyon (Neoadjuvan) Kemoterapi 

 Neoadjuvan KT’nin rasyoneli, iyi vaskülarize tedavi edilmemiĢ tümörlerde ilaç 

geçiĢinin daha iyi olması, tedavi duyarlı hastaların tedavi toksisitesini daha iyi tolere 

etmesi ve mikroskopik metastatik hastalığın eradikasyonuna dayanır. ÇalıĢmalar 

neoadjuvan KT’nin cerrahi ve RT ile beraber kullanıldığında lokal kontrolu arttırdığını, 

bazı çalıĢmalarda ise sağkalımı uzattığını göstermiĢtir.
43

 Ayrıca uygulanacak RT alanını 

küçülterek RT’nin yan etkilerini azaltmaktır. ÇalıĢmalarda indüksiyon KT’si için tercih 

edilen tedavi yaklaĢımı cisplatin, 5-fluorourasil (5-FU) artı olarak taksan grubu 

kombinasyonudur. Cisplatin ve 5-FU (cisplatin 100 mg/m2, 5-FU 1000 mg/m2/gün,120 

saat infüzyon) her 3 haftada bir indüksiyon KT’si olarak verildiğinde diğer 

kombinasyonlar (cisplatin ve bleomicin bazlı ve cisplatin- kısa süreli 5FU (96 saat 

infüzyon)) ile karĢılaĢtırıldığında tam yanıt daha yüksek oranda alınmıĢtır.
54

 Güncel faz 

III çalıĢmalar (TAX324 çalıĢma grubu) göstermiĢtir ki cisplatin-5FU indüksiyon 

KT’sine dosetaksel eklenmesi tek baĢına cisplatin-5FU’den daha az toksisite, 

progresyonsuz yaĢam süresi ve 5 yıllık sağkalımda belirgin düzelmeye yol açtığı 

bulunmuĢtur.
55

 

 

 2.8.3.2. Eş Zamanlı Kemoradyoterapi 

 Postoperatif yüksek risk faktörlerinin varlığında, inoperabl hastalıkta ve organ 

koruyucu tedavinin planlandığı lokal ileri evre BBK tedavisinde eĢzamanlı KRT 

giderek önem kazanan bir tedavi Ģeklidir.
56

 KT’nin RT ile eĢ zamanlı verilmesi toplam 

tedavi süresini uzatmaz, radyasyonun sitotoksik etkisini güçlendirerek radyo duyarlılığı, 

mikrometastazların kontrolü ile lokal, bölgesel ve sistemik etkinliği artırır. Bu tedavi 

Ģekli performans durumu iyi ve komorbiditesi az olan hastalarda düĢünülmelidir. Çünkü 

tedavi genelde ciddi toksisiteyi (hematolojik yan etki, mukozit, bulantı, kusma, disfaji, 

odinofaji) de beraberinde getirir.
43
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 63 randomize çalıĢmanın incelendiği 10.000’den fazla hastayı kapsayan bir meta-

analizde KT ile 5 yılda % 4 sağkalım avantajı olduğu bildirilmiĢtir. Konkomitan KRT 

ile bu avantaj % 8’e kadar yükselmiĢtir.
57

 

 Genellikle RT ile eĢzamanlı kullanılan cisplatin (performans durumu iyi ECOG 0-

1 olan hastalar için) 100 mg/m² her 3 haftada bir Ģeklindedir. Hastanın tolerans 

durumuna göre alternatif cisplatin dozları: 30 - 40 mg/m2 haftalık, 6 mg/m
2
/gün, 20 

mg/m
2
/haftada 5 gün.

58
 Carboplatin, cisplatine göre daha fazla myelosüpresif etkisi 

vardır. Bunun yanında daha az bulantı, kusma nefrotoksisite ve nörotoksisitesi vardır. 

Cisplatin kadar direk etkili antitümör değildir.
58

 

 Cisplatin, carboplatin, 5-fluorourasil, dosetaksel ve cetuksimab RT ile eĢ zamanlı 

kullanılabilen ajanlardır. 

 

 2.8.3.3 Adjuvan Kemoterapi 

 Cerrahi ve postoperatif radyoterapinin kullanılmasına rağmen yüksek riskli 

skuamöz karsinomlarda lokal rekurrensler sıktır.
43

 

 Lokal ileri BBK’de adjuvan KT uzak metastaz riskini azaltır. Adjuvan KT cerrahi 

sınır yakınlığı veya pozitifliği, iki ve üzerinde lenf nodu tutulumu olan, ekstrakapsüler 

nodal yayılım, perinöral lenfatik vasküler invazyon bulunan olgularda sağkalıma katkı 

sağlayabilir. KT’nin tümörün RT ile küçülmesi sonrası verilmesi ile daha iyi ilaç 

dağılımı sağlanabilir. 

 Ancak RT’ye bağlı geliĢecek fibrozis ve vasküler hasar nedeniyle dolaĢım ve 

etkinlikte azalma, geride dirençli klonların kalması, tedavi toleransının düĢmesi gibi 

nedenler adjuvan KT için dezavantaj oluĢturabilir.
59

 Günümüzde lokal ileri 

BBK’lerinde sıklıkla uygulanan Ģema, Ġntergroup çalıĢmasındaki cisplatin 100 mg/m², 

1., 22. ve 43. günlerde Ģeklindedir.
60

 

 Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ve European Organization for 

Research and Treatment of Cancer (EORTC)’in 2004 yılında yayınlanan randomize 

çalıĢmalarında (RTOG 95-01, EORTC 22931 çalıĢması) lokal ileri evre BBK’lerinde 

cerrahi sonrası yüksek riskli hasta gruplarında adjuvan KRT’nin lokoregional kontrol ve 

hastalıksız sağkalımı istatiksel olarak anlamlı düzeyde arttırdığı gösterilmiĢtir. RTOG 

95-01 çalıĢmasında 2 yıllık lokoregional kontrol yalnız RT ile tedavi edilenlere göre 

adjuvan KRT ile tedavi edilenlerde belirgin artmıĢtır (% 72’ye karĢı % 82). Hastalıksız 
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sağkalım uzamıĢtır. Ancak genel sağkalım etkilenmemiĢtir. Tedaviye bağlı akut (Grade 

3 veya üstü) yan etki görülme oranı kombine tedavide (% 34’e karĢı % 77) artmıĢtır.
61

 

EORTC 22931 faz 3 çalıĢmasında RT alan hasta gruplarına göre, KRT alan hasta 

gruplarında lokal ve bölgesel kontrolu arttırdığı, 5 yıllık lokal ve bölgesel nüks etme 

oranı (% 31’e karĢı % 18) azaldığı, progresyonsuz ve 5 yıllık genel sağkalımda (% 40 

karĢı % 53) düzelme gösterilmiĢtir. Tedaviye bağlı Ģiddetli (grade 3 veya üstü) yan etki 

görülme oranı kombine tedavide (% 21’e karĢı % 41) artmıĢtır.
62

 

 

 2.8.3.4. Rekürren veya Metastatik Hastalıkta Kemoterapi 

 Rekurren veya metastatik BBK olan ve sadece KT ile tedavi edilen hastalarda 

ortalama sağkalım 6-9 ay olup, 1 yıllık sağkalım oranı % 20-40 arasıdır.
63

 

 Rezektabl rekürrens veya persistant lokorejyonel hastalık için önce cerrahi 

önerilir. Eğer rekürrens unrezektabl ise ve öncesinde RT almadıysa, KRT önerilir. 

Küratif amaçlı radyasyon veya cerrahiye cevap vermeyen rekürrensli hastalar için 

tedavi yaklaĢımı metastatik hastalardaki tedavi ile aynıdır.
64

 

 Tek ajanlar: En yaygın olarak methotrexat, sisplatin, carboplatin, 5-fluoruracil, 

paklitaksel, dosetaksel, Cetuksimab kullanılır. 

 Methotreksat eskiden beri standart kullanılan ilaçlardan biri olup 40mg/m
2
/ 

haftalık iv verilir. Toksisiteye göre dikkat ederek 60mg/m
2
/haftaya kadar verilebilir. 

Olumlu yan etki profili ve uygulama kolaylığı ile komorbiditesi olan ileri yaĢ hasta 

grubunda kullanımı uygun hale getirir. Yapılan çalıĢmalarda yüksek doz ile standart doz 

karĢılaĢtırılmıĢ ve yüksek dozda toksisite artıĢı görülmüĢ ve genel sağkalımda önemli 

bir iyileĢme sağlanmamıĢtır.
63

 

 Cisplatin BBK’de tedavinin temel ilacıdır. 75mg/m
2
-100mg/m2 3-4 haftada bir 

uygulanır. Renal (creatinin yüksekliği, elektrolit anormalliği), otolojik (iĢitme kaybı, 

çınlama), nörolojik (periferal nöropati), gastrointestinal (bulantı, kusma) yan etkileri 

vardır.
63

 

 Paklitaksel 135-225mg/m2 iv 3 saat boyunca 3 haftada bir yada 80-

100mg/m2/hafta uygulanır. Yan etkileri: myelosupresyon, alopesi, aritmi, alerjik 

reaksiyon, duyusal nöropati. Dosetaksel,  paklitakselden daha az nöropatik yan etkisi 

olup sıvı retansiyon ve hematolojik yan etkileri daha fazladır. 60mg/m
2
-100mg/m

2
 iv 1 

saat boyunca verilir. Yüksek doz için hastanın performans durumunun iyi olması 
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gerekir. Yapılan çalıĢmalarda yüksek dozda % 21 ile 42 arasında değiĢen yanıt oranları 

görülmüĢ. Çok merkezli bir çalıĢmada da düĢük dozdaki en büyük yanıt oranı % 22 

görülmüĢtür.
63

 

 5-FU, 1000mg/m2/96-120 saat iv Ģeklinde uygulanır. En sık yan etkisi mukozit ve 

diaredir.
63

 

 Cetuksimab monoklonal antikor olup EGFR hedef alır (400 mg/m
2
 baĢlangıç 

dozu, 250 mg/m
2
/haftalık doz). Metastatik ve rekürrens BBK’lı 442 hastaya yapılan faz 

III randomize (EXTREME) çalıĢmasında yalnız platinium tabanlı KT ile Cetuksimabla 

birlikte kombinasyon kıyaslandığında ortalama sağkalım 7.4 aya karĢılık 10.1 ay, 1 

yıllık sağkalım oranı ise % 31’e karĢılık % 39 bulunmuĢtur.
65

 

 Kombine tedavi: 

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

 Platinum analogu + taksan (paklitaksel/dosetaksel), 

 Platinum analogu + taksan + 5-fluorourasil (lökoverinli/lökoverinsiz) 

kombinasyonları sıklıkla kullanılmaktadır.
66

 

 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) faz 3 çalıĢmasında lokal ileri, 

rekurrens ve metastatik BBK 218 hastada cisplatin-5FU ile cisplatin-paklitaksel alanlar 

genel sağkalım, yanıt oranları ve toksisiteleri karĢılaĢtırılmıĢ. 3 haftada bir, 

progresyona/minimum 6 siklus tam yanıt alınana kadar devam edilmiĢ. Genel sağkalım 

ve yanıt oranında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (ortalama sağkalım 8.7 ay-8.1 ay, 

tam/kısmi yanıt oranı % 27’ye % 26). Toksisite olarak cisplatin-5FU grubunda 

hematolojik ve gastrointestinal yan etkilere daha sık rastlanmıĢtır.
67

 

 

 2.9. Biyomoleküler Belirteçler 

 2.9.1. Epidermal Growth Factor Reseptörü (EGFR) 

 EGFR, 170 kilodalton (kDa) ağırlığında hücresel büyüme, diferansiyasyon ve 

proliferasyonu etkileyen çeĢitli sinyal ileti sistemlerini içeren bir glikoproteindir. 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) yapısal olarak birbirine benzeyen, ancak 

fonksiyonel olarak farklı erbB1 (HER1: EGFR), erbB2 (HER2/neu), erbB3 (HER3) 

erbB4 (HER4) adı verilen 4 adet reseptörden oluĢan reseptör Tirozin Kinaz ailesinin ilk 

üyesidir. Tüm bu transmembran reseptörleri modifiye tirozin rezidüleri tarafından 

aktive edilen intrensek kinaz aktivitesi içerirler.
68

 Büyüme faktörlerinin reseptöre 
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bağlanmasıyla kinaz aktivitesi uyarılır. Farklı farklı ligandlar bu reseptörlerle 

etkileĢebilmektedir. 

 

 

Şekil 1. ErbB Reseptör ailesi ve Ligandları
69

 

 

 Bu ligandlardan TGF-alfa insanlarda en yaygın olarak eksprese edilendir. TGF-

alfa spesifik olarak EGFR ile etkileĢmektedir. Ligandın indüklediği EGFR aktivasyonu, 

gen ekspresyonunu aktive eden, hücre siklusunun progresyonunu ve diferansiyasyonunu 

sağlayan hücresel cevabın indüklenmesine yol açan sinyal kaskadını baĢlatır. Mitojenik 

sinyal kaskadının aktivasyonu baĢlıca Ras-Raf-MAPK (Mitojenile aktive protein kinaz), 

PI3K-Akt (Fosfotidil inozitol 3 fosfat-Protein Kinaz B), Jak/STAT ve Fosfolipaz-c 

gama gibi çeĢitli yolaklarca sağlanır.
70

 

 Ras-Raf-MAPK kinaz yolağının aktiflenmesi ile mitojen aktive protein kinazlar 

(ERK1-ERK2) aktive olur. Bunun sonucunda da hücre proliferasyonunu, sağkalımını ve 

transformasyonunu düzenleyen moleküller aktive olup onların düzenlenmesini sağlar. 

PI3K yolağının aktivasyonu ile hücrelerin motilitesi, proliferasyonu, büyümesi ve 

sağkalımları düzenlenir. Protein kinaz C ve Janus kinaz (JAK)\STAT yolağının 

aktivasyonu hücre proliferasyonu ve apopitozisin inhibisyonu gerçekleĢmektedir. 

 Ligand bağlanması ile reseptör over ekspresyonu ve transaktivasyonu ile reseptör 

dimerizasyonu gerçekleĢir. Ligand bağlanmasının ardından reseptörün intrasellüler 

kısmının otofosforilasyonu sonrası, tirozin kinaz aktive olur ve intrasellüler bir dizi olay 

zinciri baĢlar. Bu da nükleustaki genleri aktive ederek hücresel cevabı indükler. Normal 

hücrelerde bu sinyal hücresel bölünme, migrasyon ve diferansiyasyona yol açmaktadır. 

EGFR ile yönlendirilen sinyaller, hücre proliferasyonu dıĢında anjiyogenez, invazyon, 
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metastaz ve apoptozisin inhibisyonu da dahil olmak üzere kanser progresyonunda 

önemli diğer olaylarda da rol almaktadırlar.
71

 

 Yapılan çalıĢmalarda artmıĢ EGFR ekspresyonu ile tümörogenezis arasında güçlü 

bir korelasyon olduğu gösterilmiĢtir. Deri, oral kavite, özofagus, kolon ve akciğerin 

skuamoz hücreli karsinomlarında, baĢ ve boyun kanserlerinde artmıĢ EGFR düzeyleri 

gösterilmiĢtir. Ayrıca meme, mesane, serviks, renal, overde de artmıĢ EGFR 

ekspresyonu saptanmıĢtır. EGFR aĢırı ekspresyonuna yol açan ana mekanizma EGFR 

gen amplifikasyonudur ve belli tümörlerde her hücrede 15’den fazla gen kopyası rapor 

edilmiĢtir. EGFR gen amplifikasyonu tüm skuamöz hücreli karsinomların % 60’ında 

saptanmıĢtır.
72

 EGFR overekspresyonu baĢ boyun kanserli hastalarda % 80-90 oranında 

gözlenmektedir.
71

 EGFR ekspresyonunun displazi aĢamasında artmaya baĢladığı ve 

karsinom aĢamasında belirli bir seviyeye ulaĢtığı saptanmıĢtır. Grandis ve 

arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada BBSK hastalarda tümöre komĢu normal mukozada 

da EGFR m ribonükleikasit (RNA)’nın yaklaĢık 30 kat arttığı gözlenmiĢtir.
73,74

 BBSK’li 

hastalarda EGFR aĢırı ekspresyonunun EGFR gen amplifikasyonundaki artıĢtan çok 

mRNA EGFR aĢırı üretiminden kaynaklandığı bildirilmektedir.
73

 

 Diğer mekanizmada, mutasyonlar aracılığıyla EGFR aktivitesinde meydana gelen 

tümörojenik değiĢiklikler sonucunda ligand bağlanmaksızın kendiliğinden aktive 

olmasıdır. Ġnsan kanserlerinde çok sayıda EGFR delesyonu gösterilmiĢ olup, bu 

mutasyonlar reseptörün ekstrasellüler ligand bağlayan bölgesinin ekspresyonunu 

değiĢtirir. Yapılan çalıĢmada BBSK’lı hastaların % 42’sinde genin yeniden 

düzenlenmesine veya alternatif mRNA bağlanmasına yol açan EGFR variant III 

(EGFRvIII) mutasyonu saptanmıĢtır.
75

 BaĢka bir çalıĢmada ise EGFRvIII mutasyonu 

taĢıyan BBK’li olguların cetuksimab ve docetaksel kombinasyon tedavilerinden daha az 

fayda gördükleri belirtilmiĢtir.
76

 Bu yüzden EGFR gen polimorfizmlerinin KRT 

direnciyle iliĢkisi ve tedavi sonuçlarını nasıl etkilediği henüz netliğe kavuĢmamıĢtır. 

EGFR ekspresyonunun kötü prognoz, azalmıĢ sağkalım ve artmıĢ metastaz riskiyle 

iliĢkili olduğu birçok çalıĢmada gösterilmiĢken, prediktif açıdan bakıldığında farklı 

sonuçlarla araĢtırılmaya açık bir konu olmaya devam etmektedir.
77

 RT’ye rezistan olan 

tümörlerin sıklıkla artmıĢ EGFR fosforilasyonu ve sinyalizasyonuna bağlı iliĢki 

saptanmıĢ. RT’nin indüklediği DNA hasarını artmıĢ EGFR ekspresyonu ve aktivitesi 

tamir ederek RT’ye dirençte rol oynadığı görülmüĢtür.
68

 EGFR yolunu hedefleyen 
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tedavi yaklaĢımlarından en sık kullanılanlar tirozin kinaz inhibitörleri (gefitinib, 

erlotinib) ve anti EGFR monoklonal antikor (cetuksimab)’dur. Bunların kemoterapotik 

ilaçlarla uygulandığında adidif etki sağladıkları; RT ile uygulandığında ise akselere 

repopulasyonu engellemek suretiyle radyo duyarlaĢtırıcı etki yaparak DNA hasarının 

onarımını inhibe eder. Lokal kontrol ve genel sağkalımı artırabilir.
68

 

 

 2.9.2. Cetuksimab 

 Cetuksimab, tüm SCC’lerde bulunan EGFR ekstraselüler ligandına kompetetif 

olarak bağlanan immunoglobulin-G (IgG) monoklonal antikorudur. BBK tümör 

hücrelerinde EGFR monoklonal antikorlarının doza bağımlı olarak hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir.
43

 Kemoterapotik ilaçlarla uygulandığında 

aditif etki sağladıkları, RT ile uygulandığında ise akselere repopulasyonu engellemek 

suretiyle radyoduyarlaĢtırıcı etki gösterdiği belirtilmektedir.
68

 BBK’de EGFR 

inhibitörleriyle yapılan çalıĢmalar çeliĢkili ve farklı sonuçlar vermektedir. Yapılan bir 

çalıĢmada 211 hastanın olduğu haftalık Cetuksimab ile uygulanan RT grubunun, 213 

hastanın olduğu tek baĢına uygulanan küratif RT grubuna göre lokal kontrol ve genel 

sağkalım da artma gözlenmiĢtir.
78 

RTOG 0522 Faz III çalıĢmasında 2011 erken 

sonuçlarına göre RT (akselere) + cisplatin + Cetuksimab ile tedavi edilen BBK’li 

olguların sadece RT (akselere) + cisplatin alan olgular ile karĢılaĢtırıldığında 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım oranlarında anlamlı bir artıĢ 

raporlanmamıĢtır. 

 

 2.9.3. P53 

 p53 geni 53kDa ağırlığında olup 17. kromozomun kısa kolunda (17p13.1) 

yerleĢen tümör supresör gendir.G1 fazında hücre büyümesini frenlemek, apoptozis 

yoluyla hücre ölümünü sağlamak, hücre diferansiyasyonunu indüklemek gibi hücre 

siklusunda önemli fonksiyonları vardır.
79

 Fizyolojik koĢullarda p53 proteininin kısa yarı 

ömrü (6-20 dakika )vardır ve normal hücre bölünmesi için gerekli değildir. 

 Hücre kimyasal madde, radyasyon gibi mutajenik ajanlarla karĢılaĢtığında 

DNA’da hasar olursa, p53 proteininde değiĢiklikler olur ve p53 proteini stabilize olarak 

hücre nukleusunda birikir. DNA hasarı olduğunda aktifleĢen bazı kinazlar tarafından 

fosforillenir ve bağlı olduğu Mdm2 proteininden ayrılarak aktif formuna dönüĢür. 



27 

Tetramer oluĢturarak DNA ya bağlanan bir transkripsiyon faktörüdür.
80

 Biriken normal 

p53, DNA’da spesifik bölgelere bağlanır ve hücre siklusunun G1 fazında duraklamasını 

sağlayarak DNA’nın onarılması için hücreye zaman tanımıĢ olur. Eğer bu süre içinde 

DNA onarımı yapılamazsa p53 DNA hasarı içeren bu hücrelerin proliferasyonunu 

engelleyerek hücre ölümüne neden olur ve bu Ģekilde genetik hasarın yeni nesil 

hücrelere aktarılmasını engeller.
81

 p53’ün hücre siklus regülasyonu, apoptozis, geliĢim, 

farklılaĢma, gen amplifikasyonu, DNA rekombinasyonu, kromozomal ayrıĢma ve 

hücresel yaĢlanma gibi olaylarda rolü olduğu gösterilmiĢtir.
80

 p53 genindeki fonksiyon 

kaybı nokta mutasyonu, delesyon, viral veya hücresel onkogenler aracılığı ile olabilir. 

Nokta mutasyon sonucunda konformasyon değiĢikliği olan ve stabilitesi artan p53 

proteininin yarı ömrü 3-6 saate kadar uzar. Bu nedenle normal p53’ten farklı olarak 

immunhistokimyasal yöntemle saptanabilir. Mutant p53 DNA’ya bağlanamaz ve DNA 

hasarını takiben hücre siklusunun G1 fazında duraklamaya neden olamaz. p53 gen 

mutasyonları insan kanserlerinde izlenen en sık genetik değiĢikliktir.
82

 

 Meme, kolorektal, gastrik, endometrial karsinomlar, lenfomalar, lösemiler gibi 

kanser türlerinde p53’ün aĢırı ekspresyonunun prognostik önemi olduğu yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir.
80

 Sigara ve alkol alan kiĢilerin büyük çoğunluğunda p53 

mutasyonları mevcuttur.
83

 

 BBSK’larda % 39-80 oranında p53 mutasyonu bildirilmektedir. Premalign larinks 

lezyonlarında % 40-80 oranında p53 ile boyanma izlenmiĢtir.
84

 p53 aĢırı 

ekspresyonunun prekanseröz ve malign larinks lezyonlarında proliferatif aktivite ile 

iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir. Bununla birlikte larinksin prekanseröz lezyonlarında rölatif 

olarak yüksek frekansta p53 proteini saptayan gruplar da bildirilmiĢtir.
85

 

 Antikanser ajanlara maruz bırakılmadan sonra tümör hücrelerinde p53 

ekspresyonunun artması bu ilaçlara karĢı hücresel yanıtları tetiklemede p53’ün rolü 

olduğunu destekler. Tümör hücrelerinde p53 fonksiyon kaybı KT’ye direnç ile iliĢkilidir 

ve mutant p53, hücrelerin sitotoksik ajanlarla indüklenen apoptozise gidiĢini engeller.
86
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 ÇalıĢmaya 2007-2015 yılları arasında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

(ÇÜTF) Dahiliye Onkoloji Kliniğine baĢvuran lokal ileri ve nüks/metastatik BBSK 

tanısıyla izlenen 56 hasta alındı. Hastalara ait demografik, klinik ve histopatolojik 

veriler, hasta dosya ve hastane kayıtları incelenerek elde edildi. ÇalıĢmaya KT ve/veya 

KRT uygulanan olgular dahil edildi. 

 Bu çalıĢma Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 04.04.2014 ve 

10 sayılı kararı ile onaylanmıĢtır. 

 ÇÜTF Patoloji Anabilim Dalı arĢivinden parafin bloklar seçilerek çıkarıldı. 

Parafin bloklardan elde edilen dokular Real Time PCR yöntemi ile bakılan EGFR 

mutasyonları (exon 18, exon 19, exon20, exon 21) ve immunhistokimyasal olarak p53 

ekspresyonu düzeyi ÇÜTF’ndeki patolog tarafından değerlendirildi. 

 Hastalar TNM sınıflama sistemine göre lokal ileri (evre III), ileri evre (evre IVA-

IVB) ve metastatik (evre IVC) hastalığı olan hastalar olarak gruplandırıldı. Hastalarda 

EGFR (exon 18, 19, 20, 21) mutasyonları ve p53 ekspresyon düzeyi diğer prognostik, 

histopatolojik markerlar ve klinik sonuçlar ile karĢılaĢtırıldı. Hastaların demografik 

faktörleri, tümör yerleĢim yeri, tümör dokusunun histopatolojisi, diferansiyasyon 

derecesi, metastaz varlığı/varsa yerleĢim yeri, nüks durumu, lenf nodu tutulumu, 

hastaların sağkalım durumu ve bulgular kayıt edildi. Tedaviye ait özelliklerden ise 

neoadjuvan, adjuvan ve eĢzamanlı KT alıp almaması, aldığı kemoterapi rejimleri, 

cerrahi uygulanıp/ uygulanmadığı bilgileri kayıt edildi. 

 ÇalıĢmaya dahil edilen olgulardan elde edilen dokular cerrahi yada biyopsi 

sırasında alınarak, histolojik ve patolojik özellikleri değerlendirilmiĢ ve parafine 

gömülü olarak arĢivlenmiĢ olan tümör doku örneklerinden Real Time PCR yöntemi ile 

EGFRgen mutasyonu (exon 18-19-20-21) ve immünhistokimyasal yöntem ile p53 

ekspresyon düzeyleri araĢtırıldı. P53 protein ekspresyon düzeyi için % 0-20 arası (+1) 

zayıf boyanma, % 21-50 arası (+2) orta derecede boyanma ve % 51-100 arası (+3) 

kuvvetli boyanma olarak değerlendirildi. 
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 3.1. İstatistiksel Analiz 

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20 paket programı kullanıldı. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik ölçümleri 

mortalite durumuna göre karĢılaĢtırmada Ki Kare test istatistiği kullanıldı. Sayısal 

ölçümlerin normal dağılım varsayımını sağlayıp sağlamadığı Kolmogrov Smirnov testi 

ile test edildi. Mortalite durumuna göre sayısal ölçümlerin karĢılaĢtırılmasında 

varsayımların sağlanması durumunda Bağımsız gruplarda T testi, varsayımların 

sağlanmaması durumunda ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Mortaliteye etki eden 

değiĢkenlerin belirlenmesinde Lojistik Regresyon kullanıldı. YaĢam süresine etki eden 

değiĢkenleri incelemede Kaplan-Meier analizi altında Log-Rank testi yapıldı. Tüm 

testlerde istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 

 

 3.2. Yöntemler 

 3.2.1. Real-Time PCR Yöntemi 

 1. Aşama: DNA İzolasyonu (Roche COBAS DNA izolasyonu ile) yapımı 

 A-Parafinden Uzaklaştırma: 5 μm’lik FFPET kesiti 500µl ksilen,  10 saniye 

boyunca iyice karıĢtırıldı. Tüpü 15°C ile 30°C arasında 5 dakika boyunca bekletildi. 

Üzerine saf etanol 500µl konulup, 10 saniye boyunca iyice karıĢtırıldı. Tüpü 15°C ile 

30°C arasında 5 dakika boyunca bekletildi. 16.000 x g ile 20.000 x g arasında 2 dakika 

boyunca santrifüjlendi ve pelleti yerinden oynatmadan süpernatantı ayrıldı. Süpernatantı 

kimyasal atıklara atıldı.1 mL saf etanol ekletilip ve 10 saniye boyunca vortekslendi. 

16.000 x g ile 20.000 x g arasında 2 dakika boyunca santrifüjlenip, pelleti yerinden 

oynatmadan süpernatantı ayırıldı. Süpernatantı kimyasal atıklara atıldı. Doku pelletini 

10 dakika boyunca 56°C’de tüpün kapağı açıkken bir ısı bloğunun içinde kurutuldu. 

 B-DNA İzolasyonu: Doku pelletini 180 μL DNA Doku Lizis Tamponunda (DNA 

TLB) tekrar süspansiyon haline getirildi. 70 μL hazırlanmıĢ Proteinaz K eklendi. 

Ependorftüpü 30 saniye boyunca vortekslendi. Ependorftüpü 56°C’deki kuru ısı 

bloğuna yerleĢtirildi ve 60 dakika boyunca inkübe edildi. Ependorftüpü 10 saniye 

boyunca vortekslendi. Ependorftüpü 90°C’deki kuru ısı bloğuna yerleĢtirildi ve 60 

dakika boyunca inkübe edildi. Ependorftüpü 15°C ile 30°C arasına10dak. soğumaya 

bırakıldı. Soğumadan sonra kapaktan sıvıyı toplamak için tüpü darbeli santrifüjlendi. 
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200 μL DNA PBB ekleyin; aĢağı ve yukarı yönde 3 kere pipetleyerek karıĢtırıldı. 

Ependorftüpü 15°C ile 30°C arasında 10 dakika boyunca inkübe edildi. Her bir tüpe 100 

μL izopropanol eklenip, lizatı aĢağı ve yukarı yönde 3 kere pipetleyerek karıĢtırıldı. 

Tüm lizatı filtreli tüpe (FT) aktar ve 8.000 x g’de 1 dakika boyunca santrifüjlendi. 

FT’ye 500 μL çalıĢma WB I eklendi ve8.000 x g’de 1 dakika boyunca santrifüjlendi. 

FT’ye 500 μL çalıĢma WB II eklendi ve 8.000 x g’de 1 dakika boyunca santrifüjlendi. 

Filtre membranlarını kurutmak için 16.000 x g ile 20.000 x g arasında 1 dakika boyunca 

santrifüjlendi. Önceden etiketlenmiĢ 1,5 mL mikrosantrifüj tüpü kapağına açarak Filtre 

membranlı içine konulur. Bu filtreli tüpleri her birinin kapağını açarak filtrenin 

ortasısna pipet ucu değmeden 100 μL Elution buffer eklendi. Elüsyon tüpü ile FT’yi 

15°C ile 30°C arasında 5 dakika boyunca inkübe edildi. Elüsyon tüpü ile FT’yi elüsyon 

tüpüne toplamak için 8.000 x g’de 1 dakika boyunca santrifüj yapılarak DNA elde 

edildi. 

 2. Aşama: DNA Miktarı ve Kalitesi Ölçümü: 

 Ġnvitrogen qubit2.0 fluorometer cihazında yapılır. Elde edilen DNA miktarı 

ng/µL. cinsinden değerine bakıldı. Bulunan bu değlere göre örneklerin DNA dilüsyon 

yapılır. 

 3. Aşama: EGFR Real-Time PCR: 

 Cobas EGFR Mutation kiti kullanılıp, cobas z 480 cihazı ile çalıĢma yapılmıĢtır 

Cihazın örnek raporu Ek 1’de verilmiĢtir. 

 

 

Şekil 2. Cobas z 480 cihazı 
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 3.2.2. İmmünhistokimyasal Yöntem 

 ÇalıĢma grubuna alınan olguların parafin bloklarından hazırlanan 5 mikronluk 

kesitlere Ventana Marka BenchMark XT model otomatik immünohistokimya boyama 

cihazında BASIC AEC Detection kit (Ventana 5266041-760-020) ile p53 Monoclonal 

Mouse Anti-Human (Dako, Clone DO-07) Ready-to-use uygulandı. IĢık mikroskobunda 

değerlendirildi. 

 

 

 

. 
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4. BULGULAR 

 ÇalıĢmaya 52 (% 92,9) erkek, 4 (% 7,1) kadın; ortalama yaĢı 56,25 (22-79) olmak 

üzere toplam 56 hasta dahil edildi. Primer tümör 11 (% 19,6) hastada dil, 45 (% 80,4) 

hastada larinks yerleĢimliydi. Histopatolojik olarak 56 (% 100) hasta skuamöz hücreli 

karsinom tanılıydı. Olguların 18’i (% 32,1) iyi differansiye, 25’i (% 44,6) orta derecede 

differansiye, 13’ü (% 23,2) az differansiye idi. Hastalar AJCC TNM evreleme sistemine 

göre bakıldığında, olguların tanı anında 2’si (% 3,6) evre II, 30’u (% 53,6) evre III, 

17’si (% 30,4) evre IVA, 3’ü (% 5,4) evre IVB, 4’ü (% 7,1) evre IVC idi. Tanı anı 

değerlendirmesinde 52 (% 92,9) hastada lenf nodu pozitif, 4 (% 7,1) hastada negatifti. 

36 (% 64,3) hastada uzak organ metastazı saptanmazken, 20 (% 35,7) hastada metastazı 

mevcuttu. 10 (% 17,9) hastada akciğer, 5 (% 8,9) hastada kemik, 1 (% 1,8) hastada 

karaciğer, 4 (% 7,1) hastada akciğer ve kemik metastazı birlikte mevcuttu. Takiplerde 

29 (% 51,8) hastada nüks saptanmakla beraber 27 (% 48,2) hastada nüks yoktu. 13 

hastada ise sadece lokal/bölgesel nüks geliĢti. 4 hastada uzak metastaz tanı anında var 

iken, sonradan geliĢen uzak metastazlar 16 hastada lokal/bölgesel nüks ile beraberdi. 

 Olguların aldığı tedavi rejimlerinde; 38 (% 67,9) hastaya onkolojik prensipler 

doğrultusunda cerrahi uygulanmıĢ olup 18 (% 32,1) hastaya cerrahi uygulanmamıĢtır. 

Cerrahi uygulanmayan olguların 3 (% 5,4)’ü evre IVB ve 4 (% 7,1)’ü evre IVC hastalar 

olup inoperabl kabul edilmiĢ, ayrıca 6 (% 10,7) hasta evre III ve 5 (% 8,9) hasta evre 

IVA olup cerrahiyi kabul etmemiĢtir.  

 Cerrahi uygulanmayan 18 (% 32,1) olguya eĢ zamanlı KRT (cisplatin, docetaksel 

-cisplatin-5FU, cisplatin-5FU, cisplatin-5FU-Cetuksimab) uygulanmıĢtır. Cerrahi 

uygulanan 38 (% 67,9) olgudan 7 sine, cerrahi öncesi neoadjuvan KT (cisplatin, 

docetaksel -cisplatin-5-Fluorourosil, cisplatin -5fu) tedavisi uygulanmıĢtır. Cerrahi 

uygulanan 38 (% 67,9) hastaya postoperatif adjuvan tedavi (cisplatin, docetaksel-

cisplatin-5FU, cisplatin-5FU içeren rejimler) uygulanmıĢtır. 

 Aldığı tedavilere dirençli, lokal nüks ve uzak organ metastazı geliĢen 8 (% 14,3) 

olguya cisplatin (100 mg/m2 3 haftada bir)-5FU (1000 mg/m2 96 saat infüzyon)-

Cetuksimab (400 mg/m2 baĢlangıç doz, 250 mg/m2 haftada bir) içeren KT 

uygulanmıĢtır. 
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Tablo 2. Olguların demografik, klinik ve histopatolojik özellikleri 

Özellik  
Sayı (% değer) 

Özellik 
Sayı (% 

değer) 

Cinsiyet 

Kadın 4 7,1 

Cerrahi 

Uygulandı 38 67,9 

Erkek 52 92,9 
Uygulanmadı 18 32,1 

Kabul etmedi 11 19,6 

Primer 

tümör 

bölgesi 

Dil 11 19,6 Neoadjuvan 

Kemoterapi 

(cerrahi olan) 

Aldı 7 3,9 

Larenks 45 80,4 Almadı 31 17,4 

Histopat

olojik 

SCC 56 100,0 Adjuvan 

Kemoterapi 

(cerrahi olan) 

Aldı 38 67,9 

Diğer 0 0 Almadı 0 0 

Grade 

Ġyi 

differansiye 
18 32,1 

Metastaz yeri 

Akciğer 10 17,9 

Orta 

differansiye 
25 44,6 Kemik 5 8,9 

Az 

differansiye 
13 23,2 

Karaciğer 1 1,8 

Akciğer+ke

mik 
4 7,1 

TNM 

evresi 

(tanı 

anında) 

Evre II 2 3,6 

İkinci primer ca 

Yok 53 94,6 

Evre III 30 53,6 Prostat ca 1 1,8 

Evre IVA 17 30,4 KLL 1 1,8 

Evre IVB 3 5,4 

Ampulla 

vateri ca 

1 1,8 

Evre IVC 

(uzak 

metastazlı) 

4 7,1 

Sigara 

Öyküsü 

Yok 4 7,1 
Nüks 

Yok 27 48,2 

Var 52 92,9 Var 29 51,8 

Lenf 

nodu 

pozitifliğ

i 

Yok 4 7,1 
Uzak metastaz 

(tanı ve takipte 

gelişen) 

Yok 36 64,3 

Var 

52 92,9 

Var 

20 35,7 

  
  Ortalama ±S.S. 

Medyan(minimum-maximum) 

Yaş 
56,25 ±11,5 

56(22,0-79,0) 

Sigara (paket/yıl) 
32,57 ±18,3 

30(0-100) 

 

 Değerlendirmenin yapıldığı ġubat 2015’te olgulardan 27’sinin (% 48,2) sağ ve 

29’unun (% 51,8) eksitus olduğu saptandı. ÇalıĢmaya alınan 56 hastanın takip 

sürelerinden hareketle, hastaların ortalama yaĢam süresi 48,4±6,18 ay iken 5 yıllık 

sağkalım oranı % 34 idi. Hastaların ilk tanı anındaki evrelerine göre ortalama yaĢam 

süresi değiĢmektedir (p=0,007). Buna göre tanı anında evre II olan olguların ortalama 
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yaĢam süresi 77,2 ay (% 95 güven aralığı 49-105,3 ay), evre III olan olguların 47,8 ay 

(% 95 güven aralığı 37,3-58,3 ay), evre IVa olan olguların 28,1 ay (% 95 güven aralığı 

18,6-37,6 ay), evre IVb olan olguların 15,1 ay (% 95 güven aralığı 7-30,1 ay) evre IVc 

olan olguların ise 14,8 ay (% 95 güven aralığı 6,2-23,3 ay) olduğu tespit edildi. 

 

 

Şekil 3. Tanı anı evre ile sağkalım arasındaki ilişki 

 

 Yapılan istatistiklerde değerlendirilen prognostik faktörlerden yaĢın genel 

sağkalıma (p=0,760) etkisi gözlenmedi. Cinsiyet faktörü genel sağkalımda etkili 

bulunmadı (p=1). 

 Tümörün yerleĢimi (dil ve larinx) ile genel sağkalım arasında iliĢki bulunmadı (p 

=0,322). Ancak tümörün yerleĢim yerine göre dil kanseri hastalarının ortalama yaĢam 

süresi 64,7 ay, larinks kanseri hastalarının ise 35,2 ay olarak saptandı. 

 Tümörün differansiyasyonunun derecesi ile genel sağkalım arasında iliĢki 

bulunmadı (p=0,353). Ancak iyi differansiye tümörlü olguların mortalite oranı % 39, 
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orta derecede differansiye tümörlü olguların mortalite oranı % 60, az differansiye 

tümörlü olguların ki ise % 53,8’dir. 

 Hastalar TNM evresine göre bakıldığında; tanı anı evresinin genel sağkalım 

üzerine etkili olduğu görülmüĢtür (p=0,004). Evrenin artması olumsuz prognostik faktör 

olarak gözlenmiĢtir. 

 Prognostik faktörlerden lenf nodu pozitifliğinin genel sağkalım üzerine etkisi 

saptanmamıĢtır (p=0,343). 

 Metastaz varlığının genel sağkalım üzerine etkisi olduğu gözlendi (p=0,001). 

Buna göre metastaz olanlarda mortalite oranı % 90 iken, metastaz olmayanlarda % 31 

olarak tespit edildi. Bu sonuca göre metastaz varlığı, yokluğuna göre mortalite riskini 

24,92 kat artmaktadır (% 95 Güven aralığı 4,36-142,58). 

 Tanı ve takipte metastazı olan hastaların ortalama yaĢam süresi 24,7±4,2 ay olup 

metastazı olmayan hastaların ortalama yaĢam süresi 68,7±7,3 ay olarak tespit edildi. 

Hastaların uzak metastaz olduktan sonraki ortanca yaĢam süresi 10,5 (3,4-15,5) ay 

olarak tespit edildi. 

 

 

Şekil 4. Tanı ve takipte metastazı olan hastaların sağkalım arasındaki ilişki 
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52 (% 92,9) hastanın sigara içme öyküsü olup, 4 (% 7,1) hastada sigara öyküsü 

yoktu. Ancak sigara içmeyen vaka sayısı az olduğundan sigara alıĢkanlığı ile mortalite 

arasında iliĢki saptanamadı (p=0,612). 

ÇalıĢmamızdaki olguların üçünde 2. primer tümör olarak prostat, ampulla vateri 

ve hematolojik malignensi (Kronik lenfositik lösemi, nonhodgkin lenfoma CD 20 (+)) 

mevcuttu. 

 

Tablo 3. Parametrelerin mortalite arasındaki ilişkisi 

 

 P53 protein ekspresyonu 25 (% 44,6) olguda +1 zayıf boyanma, 8 (% 14,3) 

olguda +2 orta derecede boyanma ve 23 (% 41,1) olguda +3 kuvvetli boyanma 

saptanmıĢ olup boyanma paternlerinin genel sağkalım üzerine etkisi gözlenmemiĢtir 

(p=0,384). 

 

Tablo 4. Hastaların p53 boyanma özellikleri 

İmmunhistokimyasal 

Boyanma 
P53 sayı (% değer) 

+1 (zayıf) 0-% 20 25 (% 44,6) 

+2 (orta Ģiddetli) 21-% 50 8 (% 14,3) 

+3 (kuvvetli) >50 23 (% 41,1) 

 

Değişkenler  

Mortalite n(% ) 

Sağ Ex P değeri 

n % n % 

Cinsiyet  
Kadın  

Erkek 

2  

25 

50 

48,1 

2 

27 

50 

51,9 
1 

Pr. Tümör bölgesi  
Dil  

Larinks 

7  

20  

63,6 

44,4 

4 

25 

36,4 

55,6 
0.322 

Diferansiyasyon 

Ġyi 

Orta 

Kötü 

11 

10 

6 

61,1 

40,0 

46,2 

7 

15 

7 

38,9 

60,0 

53,8 

0.353 

TNM Evresi(tanı 

anındaki)  

Evre II 

Evre III 

Evre IVA 

Evre IVB 

Evre IVC 

1 

19 

7 

0 

0 

50,0 

63,3 

41,2 

0 

0 

1 

11 

10 

3 

4 

50 

36,7 

58,8 

100,0 

100,0 

0.004 

Sigara kullanımı  
Var  

Yok 

26 

1 

50,0 

25,0 

26 

3 

50,0 

75,0 
0.612 

Lenf Nodu  
Pozitif 

Negatif 

24 

3 

46,2 

75,0 

28 

1 

53,8 

25,0 
0.343 

Uzak Metastaz (tanı ve 

takipte geliĢen) 

Var 

Yok 

2 

25 

10,0 

69,4 

18 

11 

90,0 

30,6 
<0.001 

P53  

(0-% 20) zayıf 

(% 21-50)0rta 

(>% 50)kuvvetli 

14 

3 

10 

56,0 

37,5 

43,5 

11 

5 

13 

44,0 

62,5 

56,5 

0.384 
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Tablo 5. Exitus olan hastaların p53 boyanma özellikleri 

Exitus olan  P53 TOPLAM 

Dil 

+1 (zayıf) 2 

+2 (orta Ģiddetli) 1 

+3 (kuvvetli) 1 
4 (% 7,1) 

Larinks 

+1 (zayıf) 8 

+2 (orta Ģiddetli) 5 

+3 (kuvvetli) 12 

25 (% 44,7) 

Toplam  29 (% 51,8) 

 

 

Şekil 5. p53 ile ‘+’(% 0) boyanma x100 

 



38 

 

Şekil 6. p53 ile ‘+’(% 0) boyanma x200 

 

 

Şekil 7. p53 ile ‘+’(% 20) boyanma x100 
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Şekil 8. p53 ile ‘+’(% 20) boyanma x200 

 

 

Şekil 9. p53 ile ‘++’(% 30) boyanma x40 
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Şekil 10. p53 ile ‘++’(% 30) boyanma x100 

 

 

Şekil 11. p53 ile ‘++’(% 30) boyanma x200 
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Şekil 12. p53 ile ‘+++’(% 100) boyanma x40 

 

 

Şekil 13. p53 ile ‘+++’(% 100) boyanma x100 
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Şekil 14. p53 ile ‘+++’(% 100) boyanma x200 

 

 Real Time PCR yöntemi ile bakılan EGFR mutasyonları incelendiğinde (exon 18-

9-20-21) 56 (% 100) olguda da mutasyon saptanmadı. Bu nedenle istatiksel 

değerlendirme yapılamadı. 

 p53 ekspresyon düzeyi ile sigara alıĢkanlığı, tümörün evresi, tümörün 

diferansiyasyon derecesi, tümör lokalizasyonu, lenf nodu pozitifliği ve metastaz 

arasındaki iliĢki incelendiğinde, p değerleri sırasıyla p=0,034, p=0,18, p=0,782 p=0,343, 

p=0,229, p=0,048 olarak bulundu.  

 p53 protein ekspresyon düzeyi ile sigara alıĢkanlığı arasında anlamlı iliĢki 

bulundu (p=0,034). 

 Sigara alıĢkanlığı olan 52 hastadan 31 (% 59,6)’inde p53 protein ekspresyon 

düzeyi >% 20 (orta ve kuvvetli derecede boyanma) görülürken, sigara alıĢkanlığı 

olmayan 4 (% 100) hastada p53 protein ekspresyon düzeyi 0-% 20 (zayıf derecede 

boyanma) olarak saptandı. 

 p53 protein ekspresyon düzeyi ile metastaz arasındaki iliĢki anlamlı bulundu 

(p=0,048) . Zayıf boyanma gösteren (0-% 20) vakaların % 20’sinde metastaz geliĢirken 

orta ve kuvvetli boyanma gösteren (> % 20) hastaların % 48,4’ünde metastaz 

geliĢmiĢtir. 
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Tablo 6. P53 protein ekspresyon düzeyinin diğer parametrelerle ilişkisi 

Değişkenler 

P53 

n(% ) 

(0-% 20) (>% 20) 
P 

n % n % 

Sigara 

kullanımı  

Var 

Yok 

21 

4 

40,4 

100 

31 

0 

59,6 

0,0 
0.034 

Tanı anı evre  

Evre II 

Evre III 

Evre IVA 

Evre IVB 

Evre IVC 

2 

14 

8 

1 

0 

8,0 

56,0 

32,0 

4,0 

0,0 

0 

16 

9 

2 

4 

0,0 

51,6 

29,0 

6,5 

12,9 

0.18 

Lenf Nodu  
Pozitif 

Negatif 

22 

3 

88,0 

12,0 

30 

1 

96,8 

3,2 
0.229 

Diferansiyasyon 

Ġyi 

Orta 

Kötü 

7 

14 

4 

28,0 

56,0 

16,0 

11 

11 

9 

35,5 

35,5 

29,0 

0.782 

Lokalizasyon  
Dil 

Larinks 

6 

19 

24,0 

76,0 

5 

26 

16,1 

83,9 
0.343 

Metastaz  
Var 

Yok 

5 

20 

20,0 

80,0 

15 

16 

48,4 

51,6 
0.048 

 

 4.1. Lokal/ Bölgesel Nüksü Etkileyen Faktörler 

 Lokal/bölgesel nüks ile cinsiyet, primer tümör yerleĢim bölgesi, tümörün 

diferansiyasyon derecesi, lenf nodu pozitifliği ve p53 ekspresyon düzeyi arasında 

anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır (p değerleri sırasıyla 0,667, 0,742, 0,385, 1, 0,774).  

  Ancak metastaz ile nüks arasında anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p<0,01). Metastatik 

hastalık ile baĢvuran, radikal lokal tedavi yapılmayan tümörlerde nüks oranı daha 

yüksek tespit edilmiĢtir. 

 ÇalıĢmamızda nüks olmayan hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı % 60,8, nüks 

olanlarda ise % 18,5 olarak saptandı. 
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Şekil 15. Olguların nüks ile sağkalım arasındaki ilişki 

 

 4.2. Progresyon Zamanı (Time to Progression) 

 Progresyon zamanı, kanser terminolojisinde, hastalığın tanı tarihi veya bir hastalık 

için tedaviye baĢlangıcından itibaren hastalığın yayılmasına/ilerlemesine kadar geçen 

süre olarak bilinmektedir. Bizim çalıĢmamızda hastalığın tanı tarihinden itibaren 

progresyona kadar geçen zaman üzerine etki eden faktörlerden; cinsiyet, sigara 

kullanımı, tümör yerleĢim bölgesi, tümörün evresi, diferansiyasyon derecesi, lenf nodu 

pozitifliği ve p53 ekspresyon düzeyi anlamlı bulunamamıĢtır (p değerleri sırasıyla 0,53, 

0,22, 0,508, 0,152, 0,48, 0,58, 0,64). 

 Ancak tanı alınan evre ilerledikçe progresyona kadar geçen zaman kısalmaktadır. 

Buna göre evre II olan olgularda ortalama progresyona kadar geçen süre 46,7 ay, evre 

III 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 saptandı. Hasta sayısı az olduğundan evre ile 

progresyona kadar geçen zaman arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı 

(p=0,152). 
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 Lenf nodu (LN) pozitif olanların ortalama progresyona kadar geçen süresi 32,7 

ay, LN negatif olanların 48 ay olarak tespit edildi. 

 Ġyi differansiye tümörlü olgularda ortalama progresyona kadar geçen süre 63,2 ay, 

orta derecede differansiye tümörlü olgularda 20, az differansiye tümörlü olguların 14 

aydı. 

 P53 protein ekspresyonu zayıf boyanma gösteren (0 - % 20)vakalarda ortalama 

35,7 ay, orta ve kuvvetli boyanma gösteren (> % 20) vakalarda ise ortalama 31 ay sonra 

progresyon geliĢtiği görüldü. 
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5. TARTIŞMA 

  BaĢ ve boyun tümörleri, akciğer kanseri ile benzer Ģekilde sigara içenlerde daha 

sık görülen üst solunum yolu epiteli kaynaklı tümör grubudur. BBK tüm kanserlerin 

yaklaĢık % 5’ini oluĢturmaktadır ve tanı anında olguların % 60’ı lokal ileri evrededir.
1,2

 

Ġleri evre (III-IV) tümörlerin tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi kombine 

olarak kullanılabilir. Cerrahinin uygulanamadığı olgularda yüksek doz RT veya KRT 

tedavi seçenekleri arasındadır.
50

 Tedavi yaklaĢımı tümörün yerine, evresine, patolojik 

alttipe, performans durumuna, komorbiditeye, hastanın tercihine ve sağkalıma göre 

değerlendirilerek yapılır. BaĢ boyun kanseri tedavisinde; tedaviye direnç, yüksek lokal 

rekürrens ve uzak metastaz oranları nedeniyle prognostik faktörlerin belirlenmesine 

ihtiyaç vardır. Bu prognostik faktörler klinik ve moleküler faktörler olarak ele alınabilir. 

EGFR overekspresyonu baĢ ve boyun skuamöz hücreli kanserlerde % 80-90 oranında 

gözlenmektedir.
71

 Epidermal büyüme faktörlerini hedefleyen tedavilerin etkili olduğu, 

yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢ olup tedavi kılavuzlarında EGFR’ye yönelik ajanların 

lokal ileri/ileri evre hastalıkta tedaviye entegrasyonu önerilmektedir.
66,68

 Literatürde en 

sık araĢtırılan ve görülen EGFR somatik mutasyonları ekson 18-19-20-21 olup bu 

çalıĢmada sözü geçen eksonlar değerlendirmeye alındı.
68

 Biz bu çalıĢmada yöremizde 

yaĢayan hastalarda görülen bu tümör grubunda, karsinogenezde epidermal büyüme 

faktörünün rolunu belirlemek için tümörlerdeki EGFR mutasyonlarını araĢtırıp 

prognostik ve prediktif önemini ortaya koymayı hedefledik. Ayrıca diğer moleküler 

parametrelerden p53 overekspresyonu ile klinik parametreleri de prognostik açıdan 

değerlendirmeye aldık. 

 Genel popülasyonda baĢ ve boyun kanseri insidansı kadınlara kıyasla erkeklerde 

yaklaĢık 3 kat daha yüksektir.
7
 BaĢ ve boyun kanserinde erkeklerde kadınlara göre genel 

sağkalımın daha kötü olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur.
87

 ÇalıĢmamızda 

olgularımızın 52’si erkek, 4’ü kadın olup yapılan istatistiklerde cinsiyet faktörünün 

genel sağkalımda etkisi bulunamadı (p=1). 

 BaĢ ve boyun kanserlerinin görülme insidansı orta yaĢlarda artmakta olup 

ortalama tanı yaĢı 6. dekattır.
7
 ÇalıĢma grubumuzda da literatürle uyumlu olarak ortanca 

yaĢ 56 (22,0-79,0) olarak saptanmıĢtır. 
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 801 vakalık çok merkezli bir çalıĢmada baĢ ve boyun tümörlü ileri yaĢtaki 

hastalarda sağkalımın azaldığı gösterilmiĢtir.
88

 Bizim çalıĢmamızda yaĢın genel 

sağkalım üzerine etkisi gözlenmedi (p=0,760). ÇalıĢmamızda hasta sayısının az olması 

hasta dağılımında doğru sonuçları ortaya koyamayabileceğinden dolayı istatiksel iliĢki 

oluĢturulamadı. 

 Sigara ve diğer tütün ürünleri(puro, pipo vb.) BBK geliĢiminde önemli risk 

faktörleridir.
11

 Andre ve arkadaĢlarının yaptığı vaka kontrol çalıĢmasında günde bir 

paket sigara içen kiĢide BBK görülme riski, içmeyen kiĢiye göre 13 kat artmıĢ olduğu 

tespit edilmiĢtir.
12

 Sharp ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada oral kavite, nazofaringeal 

ve laringeal kanserli hastalar tanı anında sigara alıĢkanlığı olan ve olmayanlar olarak 

ayrılıp 5 yıl takip edilmiĢ. Sigara alıĢkanlığı olan hastalarda sağkalımın belirgin 

derecede azaldığı görülmüĢtür.
89

 Bizim çalıĢmamızda 52 (% 92,9) hastanın sigara içme 

öyküsü olup, 4 (% 7,1) hastada sigara öyküsü yoktu. Ancak sigara içmeyen vaka sayısı 

az olduğundan sigara alıĢkanlığı ile genel sağkalım arasında iliĢki elde edilemedi 

(p=0,612). 

 Patolojik prognostik faktörler arasında en önemlisi tanı anındaki tümör evresi ve 

lenfatik metastazdır. Tümör evresi ve volümü, hastalara uygulanacak tedavi 

yaklaĢımının belirlenmesinde önemli rol oynamaktadır.
46

 Erken evre BBK (EI, EII) 

olgularının % 60-95’inde yalnız lokal tedaviyle kür elde edilebilirken ileri evre 

hastalıkta kombinasyon tedavilerine rağmen olguların 2 yıllık lokal rekürrens veya 

metastaz oranı % 35 - % 55 arasında değiĢmektedir.
1
 BaĢ ve boyun kanserli hastalarda 

prognozun teĢhis sırasında evreyle doğrudan iliĢkili olduğu birçok çalıĢmada 

bildirilmektedir. Erken evre (I-II) hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı % 70-90 arasında 

iken ileri evre (III-IV) hastalarda bu oran % 10-40 arasında değiĢmektedir.
90

 Rades ve 

ark’ın yaptığı çalıĢmada en önemli prognostik faktörlerden birinin tümörün evresi 

olduğu belirtmiĢ olup bu çalıĢmaya göre T1-2 tümör evresine sahip hastaların 2 yıllık 

sağkalımları % 86, T3-4 tümörlü hastaların ise % 68 olduğu belirtilmiĢtir (p=0,016). 

Aynı çalıĢmada evre I-III hastalarda 2 yıllık sağkalım % 86, evre IV hastalarda ise % 68 

olduğu belirtilmiĢtir (p=0,037). N0-2a nodal evresine sahip hastalarda % 83, N2b-3 

nodal evresine sahip hastalarda ise 2 yıllık sağkalımın % 67 olduğu bildirilmiĢtir 

(p=0,06).
91

 Bizim çalıĢmamızda hastaların ilk tanı anındaki evrelere göre ortalama 

yaĢam süresi değiĢmektedir (p=0,007). Buna göre tanı anındaki evre II olan olguların 
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ortalama yaĢam süresi 77,2 ay, evre III olan olguların 47,8 ay, evre IVa olan olguların 

28.1 ay, evre IVb olan olguların 15.1 ay, evre IVc olan olguların ise 14.8 aydır. Buna 

göre tanı anı evresinin artması ile hastaların ortalama yaĢam süresi kısalmıĢ ve bunun 

sonucunda genel sağkalım üzerine etkisi gözlenmiĢtir (p=0,004). ÇalıĢmamızda lenf 

nodu (No/N+) pozitifliğinin ile genel sağkalım ve nüks arasında iliĢki saptanmamıĢtır 

(p=0,343, p=1). Bunun nedeni ise hasta grubunda lenf nodu tutulumu olmayan (No) 

vaka sayısının az olmasıdır. 

 BaĢ ve boyun kanserlerinin % 90-95’ini skuamöz hücreli karsinom 

oluĢturmaktadır. Diğer nadir görülen SHK varyantları; lenfoepitelyoma, spindle cell 

karsinom, verruköz karsinoma ve undiferansiye karsinomdur.
39

 SHK’a göre daha 

agresif bir tümör olan (daha yüksek oranda lokal nüks oranı) spindle cell karsinom 

varyantı kötü differansiye SHK Ģekli olup en sık oral kavite ve larinkste görülmüĢtür. 

Bu tümör bifazik olup SHK komponentinden alınan biyopsiler patologu 

yanıltabilmektedir.
92

 Su ve ark’ın yaptığı 18 spindle cell karsinomlu vaka çalıĢmasında 

ileri evreli olguların 1 yıllık sağkalım oranı % 9; 3 yıllık sağkalım oranı % 0 olarak 

bulunmuĢtur.
93

 Bizim hasta grubumuzda 56 olgudan 11 olgu dil kanseri, 45 olgu larinks 

kanseri olup olguların tümü histopatolojik olarak skuamöz cell karsinom tanılıydı. Tüm 

olgular aynı histopatolojik tip olduğundan prognoz ile arasında bir iliĢki saptanamadı. 

 BaĢ ve boyun skuamöz hücreli kanserleri; diferansiyasyonuna göre; % 75 ve fazla 

keratinizasyon varsa iyi, % 25-% 75 keratinizasyon orta, % 25den az keratinizasyon 

varsa kötü diferansiye Ģeklinde kategorize edilmiĢtir. BBK’de tümörün diferansiyasyon 

derecesi prognostik önem taĢımaktadır. Az differansiye tümörler, iyi differansiye olan 

tümörlere göre daha yüksek oranda rekürrens göstermektedir.
94

 Jin ve ark.’ın yaptığı 

100 vakalık dil kanseri çalıĢmasında differansiyasyon derecesinin boyun metastazı ile 

iliĢkisi olduğu ve diferansiyasyon düzeyi azaldıkça boyun lenf nodu tutulumunun arttığı 

ve dolayısıyla da hastalığın prognozunu kötüleĢtirdiği düĢünülmüĢtür.
95

 Soo ve ark’ı 

yaptığı çalıĢmada tümör diferansiyasyonunun larinks kanserinde sağkalımı 

etkilemediğini belirtilmektedir.
96

 Bizim çalıĢmamızda ise tümörün differansiyasyon 

derecesi ile genel sağkalım ve nüks arasında istatiksel anlamda iliĢki bulunmadı 

(p=0,353, p=0,385). Ancak iyi differansiye tümörlü olguların mortalite oranı % 39, orta 

derecede differansiye tümörlü olgularda % 60, az differansiye tümörlü olgularda ise           

% 53,8 olarak saptandı. Ayrıca çalıĢmamızda tümörün differansiyasyon derecesi 
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azaldıkça hastalığın baĢlangıcından progresyona kadar geçen sürenin azaldığı 

görülmüĢtür. Ġyi differansiye tümörlü olgularda hastalığın ortalama progresyona kadar 

geçen süresi 63,2 ay, orta derecede differansiye tümörlü olgularda 20 ay, az differansiye 

tümörlü olgularda 14 ay olarak tespit edildi. Ġstatiksel anlamda iliĢki bulunamamasına 

rağmen rakamsal olarak farklılık görüldü. Hasta sayısının arttırılması ile bu farklılığın 

istatiksel anlamı güvenle ortaya konabilir. 

 BaĢ ve boyun kanserleri tümörün yerleĢim yerine göre de farklı prognoz 

gösterebilmektedir. Leonici ve ark’ın Ġtalya’da yaptığı çok merkezli baĢ ve boyun 

skuamöz hücreli karsinomlu 801 vakalık bir çalıĢmada tümörün anatomik yerleĢim 

yerlerine göre 5 yıllık sağkalım ve ortanca yaĢam süreleri istatiksel olarak incelenmiĢ. 5 

yıllık sağkalım oranları oral kavite tümörlerinde % 55, orofarinks tümörlerinde % 53, 

hipofarinks tümörlerinde % 41 ve larinks tümörlerinde % 71 olarak saptanmıĢtır. 

Larinks kanserli olguların ortanca yaĢam süresi 63 ay olup diğerlerine göre daha yüksek 

görülmüĢtür. Oral kavite kanserlerinde ortanca yaĢam süresi 53 ay, orofarinks 

kanserlerinde 49 ay, hipofarinks kanserlerinde ise 50 ay olarak bulunmuĢtur.
88

 Rennemo 

ve ark’larının yaptığı 2063 vakalık prospektif çalıĢmada ise BBSK li olguların 5 yıllık 

sağkalımları istatiksel olarak değerlendirilmiĢ; oral kavite kanserli olgularda % 54 

orofarinks kanserli olgularda % 52 hipofarinks kanserli olgularda % 32 larinks kanserli 

olgularda % 77 olarak bulunup bir önceki bahsettiğimiz çalıĢma ile benzer değerler 

tespit edilmiĢtir.
97

 

 Bizim çalıĢmamızda 56 olgunun 11’i dil kanseri 45’i larinks kanseri idi. 

ÇalıĢmamızda tümörün yerleĢim yerine göre dil kanseri hastalarının ortalama yaĢam 

süresi 64,7 ay, larinks kanseri hastalarının ise 35,2 ay olarak saptandı. Her iki grupta 

hastaların çoğu hayatta olduğu için istatistiksel olarak sağlıklı bir yaĢam analizi 

değerlendirmesi yapmak mümkün olmadı.  

 BBSK ile takip edilen,  sigara ve alkol kullanımı olan olgularda en fazla % 20 

oranında ikinci primer kanser görüldüğü bildirilmiĢtir. Bu vakalar genel olarak kötü 

prognoza sahip olup ortalama genel sağkalım süreleri yaklaĢık 12 aydır.
90

 Morris ve 

ark’larının yaptığı 1975-2006 yılları arasında takip edilmiĢ olan 75.087 vakanın olduğu 

popülasyon çalıĢmasında özellikle son 20 yılda orofaringeal tümörü olan olgularda 

ikinci primer kanser görülme insidansı net bir Ģekilde düĢüĢ gösterdiği görülmüĢ. Bunun 

nedeni etyolojide orofaringeal kanserinin sigara-alkol yerine onkojenik virüs olan 
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HPV16’nın artan insidansı ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. HPV iliĢkili orofaringeal 

kanserli hastalarda ikinci primer malignite görülme riskinin daha düĢük olduğu 

görülmüĢtür.
98

 Literatürde BBSK’ne eĢlik eden sekonder primer kanser oranının en 

fazla % 20’ye kadar olduğu çalıĢmalar mevcuttur.
90,97

 ÇalıĢmamızda olguların                

% 5,4’ünde ikinci primer tümör görülmüĢ olup iki olguda tanıdan sonra prostat ca ve 

ampulla vater ca, bir olguda tanıdan önce hematolojik malignensi (Kronik lenfositik 

lösemi) tespit edilmiĢtir. Vakalarımızın 54 (% 92,9)’ünde sigara öyküsü mevcut olup 

tanıdan sonra ikinci primer tümör oranı % 3,7’dir. Bu düĢük oran Morris ve ark’larının 

belirttiği gibi HPV zemininde geliĢen SHK olguları da olabilir. Ancak çalıĢmamızda 

HPV DNA bakılmamıĢtır. Bu korelasyonun HPV DNA’yı da kapsayacak Ģekilde 

yapılacak çalıĢmalarla desteklenmesi uygun olabilir. 

 Yine aynı Ģekilde Rennemo ve ark’larının 2063 vakalık serisinde 351 (% 17) 

olguda ikinci primer tümör görülmüĢtür ve 194 (% 9) vaka ikinci primer tümörden 

dolayı ex olmuĢtur. BBSK tümör yerleĢimleri ile ikinci primer tümör lokalizasyonları 

karĢılaĢtırıldığında oral kavite ca olgularında ikinci primer ca olarak baĢ ve boyun 

bölgesi kanseri, larinks ca olgularında ise akciğer kanseri daha sık görülmüĢtür.
97

 Bizim 

çalıĢmamızdaki ikinci primer kanserli iki olgudan prostat kanserli olgu halen sağ olup 

ampulla vateri tümörlü olgu ikinci primer kanser tanısından 8 ay sonra ex olmuĢtur. 

 BaĢ ve boyun kanserlerinin büyük kısmı lokal ve bölgesel yayılma eğilimindedir. 

Hastalarının yaklaĢık 2/3’ünde baĢvuru esnasında ileri evre hastalık mevcut olup 

bölgesel lenf nodları tutulmuĢtur. Ġlk tanı anında uzak metastaz görülme olasılığı % 10 

düzeyindedir. Metastatik hastalığın prognozu kötüdür. Bir çok çalıĢma serisinde ortanca 

sağkalım yaklaĢık 6-9 ay arasında değiĢmektedir.
66

 BBSK de uzak metastaz en sık 

akciğer olmak üzere karaciğer ve kemikte görülmektedir. Literatürde uzak metastaz 

sıklığı % 4-26 arasında değiĢen oranda tespit edilmiĢtir.
99

 BBSK vakalarının otopsi 

çalıĢmalarında uzak metastaz oranı, klinik çalıĢmalardan daha yüksek oranda tespit 

edilmiĢtir.
100

 Bunun nedeni asemptomatik hastalık yani lokal-bölgesel nüks olmadan 

metastaz geliĢmesi olabilir. Asemptomatik olup metastaz geliĢen hastalarda akciğer 

grafisi, serum alkalen fosfataz ve karaciğer fonksiyon testleri taramada faydalı 

olabilmektedir.
38

 Leon ve arkadaĢlarının 1880 vakalık çalıĢmasında lokal-bölgesel nüks 

olan vakalarda % 18 oranında uzak metastaz, lokal ve bölgesel nüks olmayan vakalarda 

% 5 oranında metastaz görülmüĢtür. Bu iki grup arasında istatiksel anlamda iliĢki 



51 

bulunmuĢ olup hastaların metastaz sonrası ortanca sağkalımı 12 ay olarak tespit 

edilmiĢtir (p<0,0001).
99

 Calhoun ve ark. yaptığı 727 vakalık retrospektif çalıĢmada       

% 11,4 oranında uzak metastaz görülmüĢ ve en sık akciğerde (% 83,4) metastaz olduğu 

tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmada 1 yıllık mortalite oranı yaklaĢık olarak % 90 olarak 

görülmüĢtür.
101

 Bizim çalıĢmamızda 20 hastada (% 35,7) uzak metastaz tespit edilmiĢ 

olup sadece 4 (% 7,1) hastanın tanı anında uzak metastazı vardı. Bu yüksek oranın 

nedeninin hasta grubumuzun medikal onkoloji bilim dalına baĢvuran lokal ileri ve/veya 

metastatik tümör hastalarından oluĢmasından kaynaklandığını düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda literatüre paralel olarak uzak metastaz en sık akciğerde görülmüĢtür. 10 

(% 17,9) hastada akciğer, 5 (% 8,9) hastada kemik, 4 (% 7,1) hastada akciğer ve kemik 

metastazı birlikte 1 (% 1,8) hastada ise karaciğer metastazı mevcuttu. ÇalıĢmamızda 

literatüre paralel olarak hastalığın lokal/bölgesel nüks ile metastaz arasında anlamlı 

iliĢki bulunmuĢtur (p<0,01). Metastaz varlığının genel sağkalım üzerine etkisinin 

olduğu saptandı (p=0,001). ÇalıĢmamızda hastaların uzak metastaz olduktan sonraki 

ortanca yaĢam süresi 10,5 (3,4-15,5) ay olarak tespit edildi. 

 p53 geni 53 kDa ağırlığında olup 17. kromozomun kısa kolunda (17p13.1) 

yerleĢen tümör supresör gendir. G1 fazında hücre büyümesini frenlemek, apoptozis 

yoluyla hücre ölümünü sağlamak, hücre diferansiyasyonunu indüklemek gibi hücre 

siklusunda önemli fonksiyonları vardır.
79

 p53, tümör supresör gen olup, DNA tamirinde 

önemli rol oynar. BBSK’larda % 50–80 oranında p53 mutasyonu bildirilmektedir. 

Premalign larinks lezyonlarında % 40–80 oranında p53 ile boyanma izlenmiĢtir.
84

 p53 

aĢırı ekspresyonunun prekanseröz ve malign larinks lezyonlarında proliferatif aktivite 

ile iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir. Bununla birlikte larinksin prekanseröz lezyonlarında 

rölatif olarak yüksek frekansta p53 proteini saptayan gruplar da bildirilmiĢtir.
85

 Bizim 

çalıĢmamızda p53 protein ekspresyonu 25 (% 44,6) olguda +1 zayıf boyanma, 8            

(% 14,3) olguda +2 orta derecede boyanma ve 23 (% 41,1) olguda +3 kuvvetli boyanma 

saptanmıĢtır. 

 Brennan ve ark’larının yaptığı çalıĢmada BBSK’li olgularda sigara ve alkol alan 

kiĢilerin büyük çoğunluğunda p53 mutasyonları tespit edilmiĢtir.
83

 Yapılan diğer bir 

çalıĢmada BBSK’lerde p53 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasında 

anlamlı iliĢki bulunmamıĢtır ancak sigara ve alkol kullanımı ile iliĢkisi bulunmuĢtur.
48
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 Bizim çalıĢmamızda da literatüre paralel olarak sigara kullanımı ile p53 protein 

ekspresyonu arasında anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,034). 

 Büyükbayram ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 60 vaka incelenmiĢ olup p53 aĢırı 

ekspresyonu ile histolojik grade arasında korelasyon tespit edilmiĢtir.
102

 Khademi ve 

ark’larının, ayrıca Morawski ve ark’nın yaptıkları farklı çalıĢmalarda ise bu korelasyon 

saptanmamıĢtır.
103,104

 Bizim çalıĢmamızda p53 protein ekspresyonu düzeyi ile 

differansiyasyon arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır (p=0,782). 

 Spafford ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada larinks kanserli olgularda yüksek p53 

ekspresyonlarının sağkalımı belirgin derecede azalttığını ve ileri evre tümörlerde p53 

ekspresyonunun arttığını saptamıĢlardır.
105

 

 Kazkayası ve ark’nın yaptığı çalıĢmada larinks kanserli olgularda p53 aĢırı 

ekspresyonu ile hasta yaĢı, tümör yeri, klinik evre, tümörün histopatolojik gradelemesi, 

alkol kullanımı ve klinik gidiĢ arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunamazken, p53 aĢırı ekspresyonu lenf nodu metastazı varlığı ile anlamlı Ģekilde 

iliĢkili bulunmuĢtur.
106

 Bizim çalıĢmamızda p53 protein ekspresyonu düzeyi ile 

sağkalım, tümör evresi, tümör lokalizasyonu, lenf nodu pozitifliği arasında anlamlı 

iliĢki bulunmamıĢtır (p=0,384, p=0,18, p=0,343, p=0,229). Ancak p53 protein 

ekspresyon düzeyi ile metastaz arasındaki iliĢki anlamlı bulunmuĢtur (p=0,048). 

Tümörlü hücrede, p53 protein ekspresyon düzeyi arttıkça metastaz oranının arttığı 

görülmüĢtür. 

 BaĢ ve boyun skuamöz hücreli kanserlerde prognoza etki edebilecek moleküler 

faktörlerden olan EGFR, ErbB reseptör ailesinden olup, transmembran glikoprotein 

yapısında olan tirozin kinaz reseptörüdür. EGFR aktivasyonu sonrasında Ras-Raf-

MAPK, Jak\STAT, PI3 kinaz, fosfolipaz C ve protein kinaz C yolakları aktive olmakta 

ve sonuç olarak hücrelerde proliferasyona, anjiogenezise, apopitozise, migrasyona ve 

metastaza neden olmaktadır. EGFR overekspresyonu; EGFR ligandlarının 

otokrin\parakrin aktivasyonu, EGFR mutasyonu, EGFR amplifikasyonu ve diğer 

reseptörlerle ya da reseptörsüz transaktivasyonu sonrasında oluĢabilmektedir.
107

 Yapılan 

çalıĢmalarda radyoterapiye rezistan olan tümörlerde sıklıkla artmıĢ EGFR 

fosforilasyonu ve sinyalizasyonu saptanmıĢtır. RT’nin indüklediği DNA hasarında 

artmıĢ EGFR ekspresyonu ve aktivitesi bulunmuĢtur. ArtmıĢ EGFR ekspresyonunun 

oluĢan DNA hasarını tamir ederek RT’ye dirençte rol oynadığı bildirilmiĢtir.
68

 EGFR 
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ekspresyonunun kötü prognoz, azalmıĢ sağkalım ve artmıĢ metastaz riskiyle iliĢkili 

olduğu birçok çalıĢmada gösterilmiĢken, prediktif açıdan bakıldığında farklı sonuçlarla 

araĢtırılmaya açık bir konu olmaya devam etmektedir. 

 EGFR overekspresyonu baĢ boyun kanserli hastalarda % 80-90 oranında 

gözlenmektedir.
71

 Grandis ve ark. ÇalıĢmasında EGFR ve TGF alfa’ nın 

overekspresyonunun prognostik etkisi değerlendirilmiĢ olup sağkalım ve hastalıksız 

sağkalımı azalttığı tespit edilmiĢtir.
108

 Literatürde EGFR overekspresyonunun 

prognostik etkisinin gösterilemediği çalıĢmalar da mevcuttur. Numico ve ark’larının 

yaptığı çalıĢmada, 149 inoperabl BBSK’li KRT alan olguda EGFR gen ekspresyon 

pozitifliğinin 5 yıllık genel sağkalım, lokal kontrol, uzak metastaz üzerine etkisinin 

gözlenmediği tespit edilmiĢtir.
109

 

 EGFR geni, 7. kromozomun kısa kolu (7p12) üzerinde yer alır ve 28 ekzondan 

oluĢur. Somatik mutasyonlar sıklıkla EGFR geni tirozin kinaz domaini (ekzon 18-24) 

içerisinde yer almakta ve 18, 19, 20 ve 21. ekzonlarda saptanmaktadır. EGFR tirozin 

kinaz reseptör alanındaki somatik mutasyonların, tirozin kinaz inhibitörlerinin 

(erlotinib, gefinitib) tümör duyarlılığını arttırdığı gösterilmiĢtir.
68

 

 Das ve ark’larının yaptığı çalıĢmada küçük hücreli dıĢı akciğer karsinomlu 

vakalarda radyasyonun indüklediği DNA hasarında ekson 19’daki ΔE746-E750 

delesyonu ile ekson 21’deki L858R mutasyonunun artmıĢ duyarlılığı tespit edilmiĢtir ve 

artan gen aktivitesinin hasarlı DNA’yı tamir ederek RT’ye dirençte rol oynadığı 

düĢünülmüĢtür.
110

 

 Literatürde küçük hücreli dıĢı akciğer karsinomlu olgularda sıklıkla hedefe 

yönelik tedavi etkinliği ve duyarlılığı açısından EGFR mutasyonları araĢtırılmıĢtır.
110,111

 

Buna ek olarak bu mutasyonlar BBSK’li olgularda da çalıĢılmıĢtır. Willmore ve 

ark’larının yaptığı çalıĢmada 24 vakalık BBSK serisinde ekson 18, 19, 20, 21 

mutasyonları yüksek çözünürlüklü amplicon analizi (High-Resolution Melting 

Amplicon Analysis) ile çalıĢılmıĢ ve iki olguda mutasyon tespit edilmiĢtir. Bir olguda 

ekson 19, diğer bir olguda ise ekson 20 mutasyonu tespit edilmiĢtir.
112

 Buna ek olarak 

Lee ve ark’larının yaptığı çalıĢmada 41 Koreli BBSK’li olguda ekson 18, 19, 21 PCR 

yöntemi ile çalıĢılmıĢ olup üç olguda ekson 19 mutasyonu saptanmıĢtır.
113

 

  Bizim çalıĢmamızda olgularımızda EGFR somatik mutasyonlarından ekson 18, 

19, 20, 21 araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmamızda bu eksonlarda mutasyon saptayamadık. Bunun 
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nedeni bölgemizde bu mutasyonların görülmemesinden kaynaklanabilir. Ayrıca 

yaptığımız literatür araĢtırmasına göre Türk toplumunda ve bölgemizde baĢ ve boyun 

skuamöz hücreli kanser olgularında EGFR’nin tümör dokusundaki ekspresyonunu ve 

mutasyonlarını araĢtıran bir çalıĢmaya rastlanılmamıĢtır. Bu çalıĢma ülkemizde bu 

konuda yapılan ilk ve tek çalıĢma olup ulaĢılan negatif verinin literatüre önemli katkı 

olabileceğini düĢünüyoruz. Maddi bütçe kısıtlılığı nedeniyle EGFR gen amplifikasyonu 

çalıĢmamıza dahil edilemedi. Bundan sonraki süreçte yapılacak çalıĢmalarda bu 

değerlendirmeye aynı hasta grubunda ve hasta sayısı arttırılarak EGFR gen 

amplifikasyonunun da eklenmesi literatüre daha fazla anlam kazandıracaktır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 EGFR ekspresyonunun kötü prognoz, azalmıĢ sağkalım ve artmıĢ metastaz 

riskiyle iliĢkili olduğu birçok çalıĢmada gösterilmiĢken, prediktif açıdan bakıldığında 

farklı sonuçlarla araĢtırılmaya açık bir konu olmaya devam etmektedir. EGFR 

overekspresyonu baĢ boyun kanserli hastalarda % 80-90 oranında gözlenmektedir. 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi (ÇÜTF) Dahiliye Onkoloji Kliniğine baĢvuran 

lokal ileri ve nüks/metastatik BBSK tanısıyla izlenen 56 olguda EGFR somatik 

mutasyonlarından ekson 18,19,20,21 araĢtırılmıĢ olup, çalıĢmamızda bu eksonlarda 

mutasyon saptayamadık. Bu çalıĢma ülkemizde bu konuda yapılan ilk ve tek çalıĢma 

olup ulaĢılan negatif verinin literatüre önemli katkı olabileceğini düĢünüyoruz. Bundan 

sonraki süreçte yapılacak çalıĢmalarda bu değerlendirmeye aynı hasta grubunda ve 

hasta sayısı arttırılarak EGFR gen amplifikasyonunun da eklenmesi literatüre daha fazla 

anlam kazandıracaktır. 

  ÇalıĢmamızda 56 olguda P53 protein ekspresyon düzeylerinin prognostik ve 

prediktif etkileri incelenmiĢ olup, sigara alıĢkanlığı olanlarda p53 protein ekspresyon 

düzeyinin artmıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca tümör dokusunda, p53 protein 

ekspresyon düzeyi arttıkça metastaz oranının arttığı görülmüĢtür. Bu iki parametre ile 

p53 protein ekspresyon düzeyi arasında anlamlı iliĢki saptanmıĢtır. P53 protein 

ekspresyon düzeyi ile hastalığın evresi, lenf nodu pozitifliği, tümör lokalizasyonu, 

tümörün differansiyasyon derecesi, sağkalım ve nüks arasında istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢki bulunamamıĢtır. ÇalıĢmamızda hasta sayısı az olduğundan dolayı aynı 

grup ve daha geniĢ hasta popülasyonlarıyla yapılacak çalıĢmalarla daha ileri istatistiksel 

değerlendirme yapılabilir.  
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