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OZET

Amac: Bu calismadaki amacimiz, Erciyes Universitesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda cisplatinle eszamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilen lokal ileri
evre nazofarenks kanserli olgularin parafin bloklarinda immiinohistokimyasal
boyama yapilarak; bir antiapopitotik molekiil olan Bcl-2 (B-cell lenfoma-2)’nin ve
hiicre ¢cogalmasi, hiicre hareket kabiliyeti ile iliskilendirilen CD9 (MRP 1 (Motility
Releated Protein-1)’in genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim iizerine
olan etkilerini degerlendirmek, prognostik bir faktdr olup olmadigini belirlemek ve

literatiire katk1 saglamaktir.

Gerec ve Yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi M. Kemal Dedeman Onkoloji
Hastanesinde, 2000-2009 yillar1 arasinda lokal ileri evre nazofarenks kanserli, 18
yasindan biiyiik, kemoradyoterapi ile tedavi edilen 40 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Patoloji preparatlar1 Erciyes Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda incelenen
olgularin parafin bloklarindan immiinohistokimyasal boyama ile CD9 ve Bcl-2
pozitiflikleri saptanarak, olgularimiza ait diger klinik ve patolojik parametrelerle,
genel sagkalim, lokal kontrol, hastaliksiz sagkalim ve prognostik faktorlerin

degerlendirilmesi yapildi.

Bulgular: Bcl-2 pozitif hastalarin 5 yillik genel sagkalim, lokal kontrol ve
hastaliksiz sagkalim oranlart sirasiyla % 64, % 58 ve % 58 bulundu. Bcl-2 negatif
gurubun 5 yillik genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim oranlar
sirastyla % 78, % 66 ve % 59 saptandi. Bcl-2 pozitif ve negatif olgularda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim ve lokal kontrol acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla; p = 0.811, p = 0.845 ve p = 0.442 ). Bcl-2 pozitif
ve negatifliginin genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim acisindan

prognostik faktor oldugu gosterilemedi (p > 0.05).

CD9 pozitif hastalarin 5 yillik genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim
oranlar sirastyla % 81, % 77 ve % 79 bulundu. CD9 negatif gurubun 5 yillik genel
sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim oranlar sirastyla % 57, % 49 ve % 49
saptandi. Bes yillik lokal kontrol bakimindan CD9 pozitif gurupta istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p = 0.047). Ancak, CD9 pozitif ve negatif olgularda 5 yillik
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genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad: (p = 0.127, p = 0.060). CD9 pozitif veya negatifliginin genel sagkalim,
lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim agisindan prognostik faktor oldugu saptanmadi
(p > 0.05). Ancak, CD9 pozitif ve negatifliginin lokal kontrol ve genel sagkalim
acisindan prognostik faktor olma egilimi saptandi (sirastyla, p = 0,064 ve p = 0,082).

Sonug: Bcl-2 pozitif veya negatif olmasinin nazofarenks kanserli olgularda 5 yillik
genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim agisindan prognostik 6nemi

gosterilemedi.

CD9 pozitifliginin nazofarenks kanserli olgularda lokal kontrol acisindan 6nemli
olabilecegi diisiiniildii. CD9’un pozitif veya negatif olmasinin 5 yillik hastaliksiz
sagkalim acisindan nazofarenks kanserli olgularda prognostik 6neminin daha net
goriilebilmesi icin daha biiylik olgu sayili calismalarin yapilmasi gerekliligi
diisiiniildii. CD9’ un pozitif veya negatif olmasinin prognostik 6nemi olup olmadigi

gosterilemedi.



ABSTRACT

Purpose: In this study, it was aimed to determine the effects of Bcl-2, an anti-
apopitotic molecule, and CD9, which was linked to cell proliferation and cell
mobility, on overall survival, local control and disease-free survival; and to
determine whether or not they were prognostic factors; and to contribute literature
via immunohistochemical staining at paraffin blocks of locally advanced
nasopharyngeal carcinoma which were treated by concurrent-cisplatin based

chemoradiotherapy at Radiation Oncology Department of Erciyes University.

Material and Method: By searching thoroughly 40 cases with locally advanced
nasopharyngeal carcinoma which were older than 18 years and treated with
chemoradiotherapy at Oncology Hospital of Erciyes University between 2000 and
2009, and by determining immunohistochemical CD9 and Bcl-2 pozitivity from
paraffin blocks which were evaluated in Pathology Department of Erciyes
University, and with other clinicopathological parameters, overall survival (OS),
local control, disease-free survival (DFS) and prognostic factors of these cases were

assessed.

Resutls: 5-year OS, local control and DFS rates in Bcl-2 positive patients were 64%,
58% and 58%, respectively. 5-year OS, local control and DFS rates in Bcl-2 negative
patients were found as 78%, 66% and 59% respectively. No significant difference
was found between Bcl-2 positive and negative cases in terms of 5-year DFS, OS and
local control (p=0.811, p=0.845 and p=0.442, respectively). Bcl-2 positivity and
negativity couldn’t demonsrated as prognostic factors for OS, local control and DFS

(p>0.05).

5-year OS, local control and DFS in CD9 positive patients were 81%, 77% and 79%
respectively. 5-year OS, local control and DFS in CD9 negative patients were found
as 57%, 49% and, 49% respectively. A statistically significant difference was found
in CD9 positive group in terms of 5-year local control (p=0.047). No significant
difference was found between CD9 positive and negative cases in terms of 5-year OS

and DFS (p=0.127, p=0.060). Bcl-2 positivity and negativity couldn’t demonsrated
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as prognostic factors for OS, local control and DFS (p>0.05), however, a trend was
determined for CD9 positivity and negativity as being prognostic factors for local

control and overall survival (p=0.064 and p=0.082, respectively).

Conclusion: We failed to demonstrate a prognostic value for Bcl-2 positivity and
negativity in patients with nasopharyngeal carcinoma regarding 5-year OS, local
control and 5-year DFS. But it was thought that CD9 positivity might be important
for local control in patients with nasopharyngeal carcinoma. To clearly observe a
prognostic value for CD9 positivity or negativity on patients with nasopharyngeal
carcinoma regarding 5-year DFS, it was thought that there is a need for further
studies with larger sample size. We failed to demonstrate whether or not CD9

positivity and negativity have prognostic value.
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1. GIRIS VE AMAC

Nazofarenks kanserleri (NFK) diger bas-boyun kanserlerinden etyolojik,
epidemiyolojik, histopatolojik 6zellikler, hastaligin biyolojik davranis1 ve tedavisi

acisindan 6nemli farkliliklar gostermektedir (1-10).

Nazofarenks kanserlerli hastalarin tedavisinde, tiimoriin anatomik yerlesimi
nedeniyle ulasim giicliikleri, erkenden lateral farengeal lenf nodlarin1 da iceren cift
tarafli lenf nodu metastazi yapma olasiligt ve bu bolgede goriilen tiimorlerin

radyoterapiye duyarli olmalari nedeniyle cerrahinin yeri sinirhidir (1-15).

Radyoterapi (RT), NFK’nin biitiin evrelerinde standart tedavi yontemidir. RT ile %
70’in tizerinde primer timor kontrolii saglanir. Servikal lenfatiklere metastazlarin
kontrol orani lokal hastaliktan daha yiiksektir. Lokal basarisizlik 6ncelikle T evresi ve
kranial ~ sinir  tutulumuna, ayrica  histopatolojik  tipe  baghdir.  Non-
keratinize/indiferansiye tipin radyoterapiye daha duyarli oldugu gozlenmektedir. On
yillik sagkalim oranlari tiim evrelerin ortalamas: alindiginda yaklasik % 40’lardadur.
Gerek lokal kontrol gerekse genel sagkalim acisindan radyaterapiye eklenen
radyoduyarlastirici dozlardaki kemoterapotik ajanlar ile yiiz giildiiriicii sonuglarin
alindigr yillardir bilinen bir gercektir. Erken evre NFK’da secilecek tedavi
parafarengeal tutulum olmadiginda radyoterapi iken lokal ileri evrede eszamanl

kemoradyoterapidir (2,5,8,12).



Nazofarenks kanserlerinin tedavisindeki gelismeler hastalarin tamamen kiir
saglayabilmesini veya yasam siirelerinin dnemli 6l¢iide uzamasim saglamistir. Eger
uygulanabilirse, IMRT (Intensity-modulated radiation therapy (yogunluk ayarh
radyoterapi)) kiiratif tedavide radyoterapiye ait yan etkiler daha az oldugundan tiim

hastalarda giincel ve 6nerilen tedavidir (16,17).

Son yillarda tiimorlerin differansiasyonlari, biyolojik davranislari ile onkogenler
arasindaki etkilesimler {izerinde durulmaktadir ki, bu iligkilerden prognostik
belirleyici olarak yararlanmak miimkiindiir. Yapilan calismalar, yliksek anjiyogenez
oranlarinin uzak metastaz, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi etkileyen 6nemli
bir prognostik faktor olabilecegini gostermektedir. DNA’ya hasar vererek etki yapan
radyoterapi ve kemoterapinin yol agtig1 hiicre oliimiinde apopitosis 6nemli bir rol
oynamaktadir (18). Apopitozis ile iligkili proteinler olan c-erb B2, p53, Bcl-2
proteinleri de prognoz ile ilgili bilgiler verebilir. C-erb-B2'nin asir1 ekspresyonu
meme kanserlerinde kotii prognoz belirleyici bir faktdr oldugu bilinmektedir. Heniiz
tam bilinmeyen bazi mekanizmalarla apoptozisi engelleyen Bcl-2 asir1 ekspresyonu

ise ozellikle baz1 lenfoid malignitelerde bildirilmektedir (19).

Apopitozis, organizmanin ihtiya¢ duymadigi, biyolojik gorevini tamamlamis veya
hasarlanmis hiicrelerin, zararsiz bir bicimde ortadan kaldirilmasini saglayan ve
genetik olarak kontrol edilen programli hiicre 6liimiidiir. Insanlarda ve pek cok
canlida normal intrauterin gelisme ve erigskin yasami icin hayati onem tagimaktadir.
Apopitozis hiicre i¢cinden veya disindan gelen 6liim sinyalleri ile baglar. Bu sinyaller
iki ana apopitotik yolu; hiicre disi/ hiicre 6liim reseptorii ve hiicre i¢i/mitokondrial
yolu harakete gecirirler. Apopitozis sirasinda bir grup proteaz harekete gecerek,
DNA kirilmasina, hiicre biiziismesine ve hiicre ylizeyinde cikintilar olusmasina
neden olur. Apopitotik hiicreler, apopitotik cisimlere ayrilarak fagositler ve ¢evre

hiicreler tarafindan dokudan uzaklastirilirlar (18).

Apopitozis tiimor gelisimde kritik 6neme sahiptir. Apopitotik uyaranlara (radyoterapi
ve kemoterapi gibi) karsi diren¢ saglayan bir gen olan Bcl-2, diisiik dereceli B
hiicreli non-hodgkin lenfomalarda t(14:18) translokasyonda bulunmustur . Boylelikle
neoplastik hiicre biiylimesinin hizli cogalmadan ziyade hiicre 6liimiiniin azalmasiyla
da ortaya ciktigi anlasilmistir (20). Ote yandan parodoks sekilde bazi kanser
tiirlerinde oOzellikle de meme kanserinde tiimor biiyiimesi artan apopitozisle

iliskilendirilmistir. Insanlarda Bcl-2’nin 16 homologu tanimlanmistir. Bazi iiyeleri



apopitozisi baskilar (Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-W), bazilart da apopitozisi tetikler (Bak,
Bad, Bax, Bid, Bik). Bcl-2 esas olarak dis mitokondrial membranda bulunur (20).

CD9 (MRP-1) ilk olarak, transmembran glikoproteini olarak tanimlanmigstir.
Hematopoetik ve nonhematopoietik dokularda iiretilir. Fizyolojik ©zellikleri tam
olarak bilinmemektedir. Anti CD9 antikorlar1 IgG Fc reseptor tip 2 araciligy ile
platelet aktivasyonuna neden olur. CD9 (MRP-1)’ in tiimor hiicre biiyiimesi ve
metastaz ile iliskili oldugu bulunmustur. CD9’un pozitif olmasi iyi prognostik faktor

olarak kabul edilmektedir (21).

Bu calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dalr’nda 2004-2009 yillar1 arasinda lokal ileri evre nazofarengeal karsinom tanili,
cisplatinle eszamanli kemoradyoterapi tedavisi uygulanan hastalarin parafin
bloklarinda immiinohistokimyasal boyama yapilarak; bir antiapopitotik molekiil olan
Bcl-2’nin ve hiicre cogalmasi, hiicre hareket kabiliyeti ile iligkilendirilen CD9 (MRP-
1)’in tedaviye olan cevaba, genel sagkalima, lokal kontrole ve hastaliksiz sagkalima

etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. NAZOFARENKS KANSERI

Sigara ve alkol kullamimu ile ilgisi gosterilemeyen nazofarenks kanserleri (NFK)
diger yass1 hiicreli bas-boyun kanserlerinden etyolojik, epidemiyolojik, histopatolojik
ozellikler, hastalifin biyolojik davranisi ve tedavisi agisindan Onemli farkliliklar
gostermektedir (1-10). Nazofarenks kanseri komsu bolgelere erken donemde
dogrudan yayilim ozelligi gosterir. Cevre yapilarda kemik harabiyeti (% 25-35) ve
parafarengeal alana yayilimi yiiksek oranda goriilmektedir (% 65- 90). Benzer
sekilde lenfatik ag1 zengin oldugu icin erken donemde lenfatik tutulum yapma
egilimindedir. Bagvuruda hastalarin (% 60-90) 6nemli boliimiinde lenf nodlarinda
tutulum goriiliir (1). Diger kanserlerde cerrahi bir tedavi secenegi iken nazofarenks
kanserlerinde primer tedavi yontemi radyoterapidir. Nazofarenksin malign tiimorleri,
eriskin ve c¢ocukluk c¢aginda histolopatolojik olarak farklilik gosterir (1-15).
Eriskinlerde daha ¢ok yassi hiicreli kanserler ve lenfomalar izlenirken, ¢ocukluk
caginda ise rabdomyosarkomlar ve lenfomalar ilk siralarda yer alir. Nazofarenksin

diger histopatolojik yapidaki tiimorleri ise daha nadir olarak goriiliir (11-15).
2.1.1. Nazofarenks Anatomisi

Nazofarenks (NF), kafa tabaninin hemen altinda ve burnun gerisinde yerlesim
gosteren kiibik bir yapidir. NF postnazal bosluk ve epifarenks olarak da
isimlendirilir. Sinirlarini, 6nde; nazal kavitenin arka kismi ve nazal septum, arkada;

farenks mukozasi, istte; farenks mukozasi ve sfenoid siniis ve altta ise yumusak



damak olusturmaktadir. Tavan ve arka duvari, oksipital kemigin baziller kismu,
sfenoid kemigin tabani ve ilk iki vertebra ile sinirlanmistir. Yiiksekligi 4 cm, on arka
uzunlugu 2.5 — 3.5 cm ve eni 4 — 5 cm civarindadir. On duvari, burun bosluklari
(goziin medial duvari; 6nde burun boslugu ile geride ethmoid, sfenoid siniisler ile
komsudur) ve koana tarafindan, arka duvari ise ilk iki servikal vertebra korpusu
tarafindan olusturulur. Alt duvar, yumusak damagin iist yiizii tarafindan olusturulur
ve bu noktadan asagidaki kisim orofarenks olarak devam eder (22). Nazofarenksin
catis1 sfenoid kemik, oksipital kemigin tabani ve atlas kemigin 6n yay1 ile sinirhidir
(Sekil 1). Nazofarenks yan duvarida ostaki tiipiiniin agiklig1 yer alir. Ostaki agzinin
hemen arkasinda ‘J’ seklinde bir kivrim olan torus tubarius bulunur. Torus
tubarius'un hemen arkasindaki girintiye rosenmiiller fossa denir. Rosenmiiller fossa,
NFK’nin en sik gelistigi yer olmasi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir (23). Nazofarenks
kafa tabanindaki foramen spinozum, foramen ovale, hipoglossal kanal, juguler
foramen ve karotis kanali gibi diger foramenlerle yakin komsuluk i¢cinde oldugundan
tiimorler bu anatomik bosluklardan kafa icine girer ve kraniyal sinir paralizilerine yol
acar (22-25). Nazofarenksin yan komsulugunda olan retroparotidian alan; Onde
parotis bezinin derin lobu, stiloid proses ve kaslar, arkada birinci servikal vertebranin
transvers cikintist ve yanda sternokleidomastoid (SCM) kast ile sinirhidir.
Nazofarenksin ¢ok zengin bir lenfatik ag1 bulunmakta olup iki tarafli boyun
lenfatiklerine drene olur. Bu sebeple, NFK olgularda bilateral ya da kontlateral

lenfatik metastazlara sikca rastlanir (12).



Nazal kavite

Oral kavite

Sekil 1. Nazofarenksin anatomik yapisi.

2.1.2. Tiimoriin Yayilimi ve Klinik Seyir

Nazofarenks kanserlerinde en sik goriilen klinik bulgu boyunda kitledir. Submukozal
lenfatik ag yoOniinden zengin olmasi nedeniyle boyun lenf nodlarina metastaz
hastaligin erken doneminde bile goriilebilmektedir. Tipik olarak lenf nodu metastazi
ist arka boyun ve sternokleidomastoid kasin mastoide yapigsma yerinde goriiliir. En
sik jugiilodigastrik, iist posterior servikal ve parafarengeal lenf nodlar1 tutulmaktadir.
Nazofarenks kanserleri dogrudan komsuluk yoluyla lokal invazyon yapabildigi gibi
zengin lenfatik yapisindan dolayr yaygin lenfatik metastaz Ozelligine sahiptir.
Nazofarenksin temel lenfatik drenaj bolgesi lateral retrofaringeal lenfatikler, yani
Rouviere lenf nodlaridir. Rouviere lenf nodlari nazofarenks kanserli hastalarin
yaklasik % 80’ninde metastaz bolgesidir. Nazofarenks kanserleri siklikla lateral
duvardan, ozelllikle de Rosenmiiller fossada ¢ikar (1-9,26). Rosenmiiller fossadaki
kitle, ostaki agzini tikayarak erken donemde tek tarafli kulak ¢inlamasi, isitme azlhig
ve serdz otite sebep olabilir. Ayrica, kafa tabani ile komsu olan nazofarenks, dogal
olarak bolgede bulunan alti adet kanal ve buradan c¢ikan yapilarla da komsuluk

icindedir. Bunlar; foramen laserum, foramen spinozum, foramen ovale, karotid



kanal, foramen jugulare ve hipoglossal kanaldir. Nazofarenks kanserleri, tan1 aninda
yaklasik % 25 — 30 oraninda kafa tabani yayilimi1 yapmis olarak saptanir. Genellikle
ekstradural seyreden NFK, foramen laserum ve ovale yoluyla kolayca kafa icerisine
ilerleyebilir. Foramen laserumun hemen iizerinde bulunan VI. kafa cifti olan N.
Abducens, NFK olgularinda en sik etkilenen iki sinirden birisidir. Dolayisiyla disa
bakis ya da cift gorme problemi olan her hastada NFK arastirnlmalidir. En sik
etkilenen diger sinir ise V. kafa cifti yani N. Trigeminus olup klinik olarak boynun
tist kisminda agri, ylizde parestezi ve agri yakinmalarina neden olur. Ayrica,
pterigoid kaslarin tutulumu trismusa neden olur (27,28). Retroparotidian alan veya
farenksin lateral lenf nodlarindaki tutulumu ile buradan gecen IX, X, XI, XII. kafa
ciftleri ile servikal sempatik zincir basiya ugrayarak Retroparotidian Sendrom’a ait
bulgular ortaya c¢ikarabilir. Bunlar; superior farengeal konstriiktor kas paralizisi ile
yutkunma ve IX ile X. kafa ciftlerinin felci ile olusan yutma giicliiglidiir. Bu
durumda yumusak damak veya dilde paralizi ile nazal konugsma veya konusma
kalitesinde bozulmalar, 6giirme refleksinde ve tad duyusunda kayip, aspirasyon
pnomonileri, larenks ve farenks bolgesinde his kayb1 ve vokal kord felci
goriilebilmektedir. Kavernoz siniise ulagan tiimor, buradan gecen olusumlari infiltre
ederek, III ve IV. sinirlerin etkilenmesine bagli olarak oftalmoplejiye yol agabilir
(Petrosfenoidal Sendrom). Ileriye dogru iyice yayilarak inferior orbital fissiire ulasip
buray1 destriikte etmis olgularda proptozis, optik sinir basis1 ve gérme kaybi olabilir.
Temporo-oksipital bag agris1 yakinmas: ve kornea refleksinin kaybi tiimoriin kafa
tabanina yayildigimi diisiindiirmelidir. Tiimor ile dolan NF boslugu yiiziinden nazal
konusma ve ayrica one dogru uzanimla kanli nazal akinti meydana gelebilir. Lateral
parafarengeal alana yayilim ile levator, tensor veli palatini kaslar1 tutulur ve daha
ileri evrelerde pterigoid kaslarin invazyonu ya da N. Trigeminusun mandibuler dali
felcine bagh olarak trismus, ¢igneme ve c¢ene hareketlerinde zayiflik goriilebilir.
Nadiren arkaya dogru yayilim ile basi yukar1 kaldirma sirasinda agri olugmasi

prevertebral kas tutulumunu gosterir.

Hastaligin baslangici ile tami arasinda gecen siire genellikle uzundur. Ortalama
basvuru alt1 ile on ay arasindadir. NFK’ de diger bas-boyun tiimorlerinden daha ¢ok
hematojen metastaz gelisme egilimi vardir. En sik uzak metastaz bolgesi kemik olup
bunu akciger ve karaciger izlemektedir. Ulkemizde de uzak metastaz goriilme orani

% 20 olarak bulunmus ve en sik metastaz bolgeleri kemik (% 45 - 55) akciger (% 25-



30) ve karaciger (% 20-25) olarak belirtilmistir. Metastazlarin % 80-90’1 ilk iki yil
icinde goriilmiistiir (22, 24,29).

2.1.3. Nazofarenks Kanseri Epidemiyoloji ve Etyolojisi

Nazofarenks kanserleri seyrek goriilen tiimorler olmakla birlikte diinyanin belirli
bolgelerinde ve belirli etnik gruplarda insidansi oldukga yiiksektir. Dogu iilkelerinde
endemik dagilim gosteren nazofarenks kanseri, bati iilkelerinde tiim kanserlerin %
0.2’ sini teskil eden nadir bir tiimordiir. En yiiksek siklikla goriildiigii bolgeler; Cin,
Hong Kong, Singapur ve Malezyadir. Nazofarenks kanserlerinin insidans oran
Cin’de kuzeyden (3/100.000 yilda) giineye (25-50/100.000 yilda) yiikselir.
Giineydogu Asya iilkelerini, Gronland, Kuzey Afrika ve iilkemizin de bulundugu
Akdeniz iilkeleri izlemekte olup bu bolgelerde ise yillik insidans 15-20/100.000
olarak bildirilmektedir. Ne yaziktir ki iilkemizde NFK siklig1 kayitlarin yeterli ve

ayrintili olmamasi nedeniyle tam olarak bilinmemektedir (30-32).

Nazofarenksin goriilme sikligi 20 yasindan sonra artar, 40 yasindan sonra plato
cizerek 60 yasindan sonra diismeye baslar. En sik goriilen yas ortalamasi 40-50 dir
(3). Baz1 bolgelerde erken adolesan yaslarda ikinci bir tepe ortaya ¢ikar. Genglerde
indiferensiye tipe daha sik rastlanirken, yashlarda ise keratinize tip NFK daha sik

gozlenir.

Nazofarenks kanserleri etyolojisinde viral, ¢evresel ve genetik olmak {izere onemli
tic temel faktor suclanmaktadir (33). Epidemiyolojik calismalar NFK’ nin Epstein-
Barr Viriisii (EBV) enfeksiyonu, belirli kimyasal etkenlere erken yasta maruziyet ve

insan l6kosit antijeni (HLA) ile ilgili genlerle iliskilendirmektedir (34).

Nazofarenks kanserleri ile ilgili molekiiler genetik arastirmalar, 3p, 11q, 14q
kromozomlarinda heterozigosite kayb1 ve 9p21 kromozom bolgesinde homozigot bir
delesyon varlig1 ortaya ¢ikarmistir. Nazofarenks kanserlerinde, retinoblastom ve p53
genleri bircok kanserde oldugunun aksine fazla ekspresyon gostermezken; ras, c-myc
ve Bcl-2’ nin asir1 ekspresyon gosterdigi goriilmiistiir (35-36). Hastaligin Cin’de ve
Giliney Asya iilkelerinde sik¢a goriilmesi, genetik gecisi diisiindiirmektedir (37).
AmerikaBirlesik Devletleri’'nde dogmus Cinlilerin c¢ocuklarinda NFK sikliginin
belirgin bicimde az olusu, etyolojide cevresel faktorlerin de rol aldigin
dusiindiirmekte olup bunun i¢in c¢esitli faktorler suglanmaktadir. Geleneksel Cin

yemekleri, o©zellikle karsinojen etkisi bilinen dimetil nitrozaminden zengin olan



tiitsiilenmis baliklarin yenmesi, ayrica tuzlanarak yenen konserve ve tursularin NFK

ile ilgili oldugu gosterilmistir (38).
2.1.4.Epstein-Barr Viriisii (EBV) ve Nazofarenks Kanseri iliskisi

Epidemiyolojik ¢alismalar NFK’ ni EBV enfeksiyonu ile iliskilendirmektedir. Ayrica
EBV genlerinin diferensiye NFK hasta biyopsilerinin % 100 iinde bulundugu
saptanmustir (39). EBV’niin epitelial hiicrelerde replike olduktan sonra ikincil olarak
B lenfositlerini enfekte ettigi one siiriilmiisse de primer EBV enfeksiyonu ana
yerlesiminin ve rezervuarinin B hiicre kompartmani oldugu gosterilmistir (40).
Antikora bagimli hiicresel sitotoksisite titrelerinin yiiksek olusu iyi prognozla
iliskilendirilmistir. Ayrica, EBV niikleer antijen-1 (EBNA-1) pozitifliginin
multivariete analizlerde genel sagkalimi, metastazsiz sagkalimi ve progresyonsuz

sagkalimi etkiledigi bildirilmektedir.
2.1.5. Nazofarenks Kanserlerinde Patolojik Simiflama

NFK’nin tarih¢esinde 1921°de Schmincke, 1921-1922°’de Regaund bu tiimorii ilk
tanimlayan aragtirmacilardir. Regaund lenfoepitelyoma, Schmincke ise lenfoepitelyal
lezyon olarak adlandirmislardir. 1978’de World Health Organisation (WHO) yeni bir
siniflama yapmugstir. 1975 ve 1978’de Micheau yine 1978‘de Schanmugaratrom ve
ark. 1981°de Krueger ve ark. ve 1987°de bu kez Hsu ve ark. degisik zamanlarda

farkl1 histopatolojik siniflamalar yapmusglardir.
1991 yilinda WHO tarafindan en son iki ana tip NFK tanimlanmustir.
WHO-I: Yass1 Hiicreli Karsinom (Skuam&z Hiicreli Karsinom)
WHO-II: Non-keratinize Karsinom
a: iyi diferansiye non-keratinize karsinom
b: indiferansiye karsinom

Bu simiflamadaki bir bagka ©nemli kriter de indiferansiye karsinomda lenfosit

infiltrasyonunun olup olmamasidir. Bu 6zellik tanida 6zellikle belirtilmelidir (41).
2.1.6. Nazofarenks Kanserlerinde Evreleme

Nazofarenks karsinomu evrelemesinde 1997 yilina kadar hastalik sikliginin ¢ok
yiiksek olarak izlendigi Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde Ho sistemi, Avrupa ve diger

diinya iilkelerinde ise American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme



sistemi kullanilmaktaydi (42-47). Ho Sistemi cok ©6nemli prognostik ve klinik

ozellikleri icermesine ragmen son derece karmasik olmasi sebebiyle uluslararasi bir

toplant1 sonrasinda, NFK evreleme sistemi bugiin kullanilan seklini almistir (24, 48).

Ayrica lenf nodu evrelemesi diger tiim bas boyun kanserlerinden ayri1 olarak

degerlendirilerek 0-6 cm arasindaki lenf nodlar1 N, bilateral boyun lenf nodu

tutulumu Nj, 6 cm’den biiyiik lenf nodu veya supraklavikuler bolge tutulumu N3

olarak degerlendirilmistir (43, 46). NFK evrelemesinin son sekli Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1. AJCC 2010'a gore nazofarenks kanseri evrelemesi.

T Evresi

T;: Tiimor nazofarenkse sinirli, parafaringeal uzanim olmaksizin orofarenks ve/veya nazal
kaviteye uzanmakta.

T,: Tiimoriin parafaringeal uzanim var.

Ts: Timor paranazal siniis ve/veya kemik yapilara invaze.

Ty Timor intrakraniyal uzanmim ve/veya kranial sinir tutulumu, hipofarenks, infratemporal
bosluk, mastikator bosluk veya orbitaya uzanim var.

N Evresi

N,: Palpable lenf nodu yok.

Ni: Tek tarafli lenf nodu veya lenf nodlari, 6 cm veya kiigiik, supraklavikiiler fossa iistii.

N,: iki tarafl lenf nodu/nodlar1, 6 cm veya kiiciik, supraklavikiiler fossa iistii.

Ni.: 6 cm’den biiyiik lenf nodu.

Njp: Supraklavikuler fossa tutulumu.

M Evresi

M,: Uzak metastaz yok.

M;: Uzak metastaz var.

Evreler

I: T1 NO MO

II: T1-N1 MO, T2 NO-1 MO

III: T1-2 N2 MO, T3 NO-1 MO, T3 N2 M0

IVA: T4 NO-1-2 MO

IVB: T1-2-3-4 N3 MO

IVC: T1-2-3-4 N1-2-3 M1
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2.1.7. Nazofarenks Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Nazofarenks kanserlerinde prognoza etki eden faktorleri hastaya, hastaliga ve

tedaviye ait parametreler olmak iizere {i¢ ana baglik altinda incelemek miimkiindiir.

Hastaya ait parametreler arasinda hastanin 1rk, yas ve cinsiyet 6zellikleri gelir. Geng
yastaki hastalarin prognozu, yasl hasta gruplarina gore daha olumludur. Ozellikle 40
yas alt1 ve Ustii gruplar arasinda gen¢ hastalarin lehine prognozun daha iyi oldugu
vurgulanmistir. Gen¢ hastalarda lokorejyonel rekiirrens oraninin da daha diisiik
oldugu bildirilmektedir. Cinsiyet acisindan bakildiginda ise genellikle kadin
hastalarda prognozun daha iyi oldugu belirtilmektedir (1-10, 24, 33) (Tablo 2).

Tablo 2. Yas ve cinsiyete gore prognostik faktorler.

Risk Faktorler 5 Yillik Sagkalim
> 50 Yas % 45
<50 Yas % 25-27
Yas

> 40 Yas % 40
<40 Yas % 50
Erkek % 28

Cinsiyet Kadin % 45

Hastalifa ait parametreler arasinda ise; T evresi, N evresi, lenf nodu diizeyi,
parafarengeal invazyon, histopatolojik grade ve tanida kraniyal sinir tutulumu olmasi
vardir. T evresi ile lokal kontrol arasinda dogrudan bir iliski bulunmaktadur. ileri T
evresinde sag kalim ve lokal kontrol erken T evresine gore daha diistiktiir (1-9, 25).
Lenfatik tutulum tiimorle iliskili prognostik faktorlerden en 6nemlisi olup sagkalim
tizerine dogrudan etki eder. N pozitifligi artikca sagkalim oranlar1 hizla azalir.

Ozellikle N ile uzak metastaz insidansi arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir (6, 9).

Tedaviye ait parametreler arasinda eksternal radyoterapi toplam dozu, radyoterapi
teknigi, toplam tedavi siiresi, eszamanli kemoterapi uygulanmasi ve brakiterapi
(doku icine veya dogal bosluklara radyoaktif kaynaklar kullanilarak dogrudan RT)

uygulanmas1 vardir. Ozellikle 65 Gy alt1 ve iistii dozlar arasinda prognostik agidan
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fark oldugu bildirilmistir (7). Radyoterapi tekniginin daha iyi oldugu durumlarda
(simiilator kullanimi, immobilizasyon amacli maske kullanimi, yeterli emniyet sinirh
alanlarin se¢imi, kisisel koruma bloklar1 kullanim1 vs.) prognozun daha iyi oldugu
belirtilmistir (7). Eszamanli kemoterapinin uygulandig1 6zellikle ileri evre hastalarda
prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir (49). Brakiterapinin eksternal radyoterapi
sonrasina eklendigi erken evre hastalarda lokal kontrol oranlarinin yiiksek oldugu

belirtilmistir (50, 51).
2.1.8. Nazofarenks Kanserlerinde Tan1 Yontemleri

Hastaligin tanis1 anamnez ve fizik muayeneyi takiben, radyolojik tetkik ve biyopsi
sonrasi histopatolojik inceleme ile konur. Nazofarenks kanserlerinde detayli kulak
burun bogaz ve bas-boyun muayenesi gereklidir (52). Tiimor erken donemde servikal
lenf diigiimlerine metastaz yaptigindan, cogu kez hasta servikal kitle ile
basvurmaktadir. Histopatolojik tanmi i¢in nazofarenksten, tutulan lenf diiglimiinden
veya her ikisinden de biyopsi almak gerekmektedir. Hastanin ilk muayenesi sirasinda
genel durumu degerlendirmek ve uzak metastaz olasiligin1 aragtirmak amaciyla tam
kan sayimi ve rutin biyokimya tetkikleri, akciger grafisi, abdominal ultrasonografi
veya list abdomen bilgisayarli tomografisi, kemik sintigrafisi, dis ve agiz sagliginin
degerlendirmesi rutin olarak yapilmalidir. Evreleme icin nazofarenksin manyetik
rezonans goriintiilemesi (MRG) veya bilgisayarli tomografisi (BT) (koronal veya
aksiyal kesitlerin alinmasi) mutlaka ¢ekilmelidir (53). MRG ve BT'nin birbirlerine
gore ustiinliikleri vardir. Bu iki tetkik nazofarenks kanserinde birbirini tamamlayici
niteliktedir (9, 54). Ayrica MRG ve BT’ den elde edilen goriintiiler radyoterapinin
tedavi planlamasinda kullanilmaktadir. Bu radyalojik incelemeler tedavi oncesi ve
sonrasi takiplerde lezyonun degerlendirilmesi i¢in gereklidir, zira klinik muayene ile
timor siirlarin1 ortaya koymak miimkiin degildir. Giiniimiizde PET-CT’ de hem
hastaligin evrelemesinde hemde tedavi planlama ve takibinde rutine girmeye

baslamistir. Olanakli ise PET-CT’ dende yararlanilmalidir.

12



2.2. NAZOFARENKS KANSERLERINDE TEDAVi

2.2.1. Cerrahi Tedavi

NFK, primer tiimor bolgesinde belirgin ve sinirli bir kitleden ¢ok, infiltratif biiyliyen
ve komsu dokulara yayilan bir kitle seklinde ortaya c¢iktigi icin cerrahi olarak
tamamen c¢ikarma olanagl yoktur. Bu nedenle, NFK’nin tedavisinde cerrahi
yontemlerin yeri sinirlidir. Bazi nadir goriilen histolojik durumlarda (adenokanser
gibi), erken evre hastalikta cerrahi uygulanmasin1 6nerenler disinda hemen hemen
nazofarenks kanserlerinin hemen hemen tamaminda standart tedavi yOntemi
radyoterapidir. Bunun en 6nemli nedeni tiimoriin anatomik yerlesimi nedeniyle
cerrahi ulasim gii¢liikleri, erkenden lateral farengeal lenf nodlarin1 da (Rouviere)
iceren c¢ift tarafli lenf nodu metastazi yapma olasiligi ve bu bolgede goriilen

tiimorlerin radyoterapiye duyarl olmalar1 sayilmaktadir (55).

Cerrahi tedavi tiimoral dokunun yayillmma baglhh olarak sekillenmektedir.
Nazofarenks kanserlerinin cerrahi tedavisi, primer timor veya boyun metastazlari
icin yapilan cerrahi tedavi olmak {iizere ikiye ayrilabilir. NFK icin yapilan cerrahi
tedavi, rezidiiel ya da rekiirren hastalarda tiim tedavi seceneklerinin kullanilmasini
takiben basar1 elde edilememesi durumunda, kurtarma cerrahisi seklinde ve bazi

hastalarda diisiiniilebilir (55).

Boyuna yonelik cerrahi tedavi ise, primer radyoterapiyi takiben devam eden lenf
nodu hastaliginda, radyoterapi sonrast gelisen servikal metastazli olgularda
endikedir. Bu hastalarda genellikle radikal boyun diseksiyonu uygulanir. Radikal
boyun diseksiyonu ile ilgili endiseler, radyoterapi sonrasi cerrahi girisimin morbidite
ve mortalite oranini yiikseltebilecedi ve bu hastalikta yiiksek oranli retrofarengeal
lenf nodu tutulum varligi olmast nedeniyle lenf nodlarinin tamaminin

temizlenemeyecegi seklinde 6zetlemebilir(56-57).
2.2.2. Radyoterapi

Nazofarenksin anotomik yerlesimi bu bolgeye cerrahi olarak ulasimi engeller. Bu
nedenle primer tiimor ve boyun bolgesi icin yiiksek doz RT nazofarenks kanserinde
temel tedavi secenegidir. Bu bolgede bulunan tiimorlerin yiiksek ol¢iide radyosensitif
olmalari, nazofarenks bolgesinin cerrahi olarak ulasim zorluklari, cerrahinin getirdigi

postoperatif zorluklar ve erken donemde yiiksek oranda yaygin lenf nodu tutulumu

13



ortaya c¢cikmasi radyoterapinin ilk planda tercih edilmesinin nedenleridir. Yiiksek
oranda lenfatik metastaz riski tasiyan bu hastalarda hastaligin lenfatik yayilim yollar

da ¢ok iyi bilinmelidir (1-10).

Radyoterapiye baglamadan once tiim hastalarda agiz-dis bakimi yapilmasi, yiizeysel
dis ciiriiklerinin onarilmasi, koruma miimkiin degilse ¢ekim yapilmas:1 Onerilir.
Cekim yapilan bolge 151n alani i¢inde kaliyorsa yaranin iyilesmesi icin beklenmelidir

(22, 25, 58).

Tedavi voliimiiniin, spinal kord, gz, optik sinir, optik kiazma, hipofiz, beyin, beyin
sap1 gibi riskli organlar1 ve temporomandibular eklem, tiikriik bezleri, tiroid, larenks,
oral ve orofarengeal mukoza gibi ge¢ morbidite i¢in Onemli yapilar1 icermesi
nedeniyle tedavi planlamasi ¢ok dikkatli yapilmalidir. Radyoterapinin amaci tiimore

en yliksek dozu verirken saglam dokulardaki hasar1 en aza indirmektir.

Planlanan tedavinin her giin ayn1 bicimde uygulanabilmesi immobilizasyon gerecleri
ile saglanabilir. Hastanin basin1 sabitlemek i¢in en ¢ok termoplastik maske kullanilir;
hastanin yiiziine ¢izgi ¢izmekten kacinilmali ve alanlar maske {izerine c¢izilmelidir.
Lazer girisleri ve tedavi alanlarinin isaretlenmesi uygulamay1 kolaylastirir. Supin (sirt
istii yatis) pozisyon dogal viicut pozisyonuna yakinligi nedeniyle en ¢ok tercih

edilenidir (12, 22, 58).

Tedavi voliimiiniin spinal kord, goz, optik sinir, beyin, beyin sapi, hipofiz gibi riskli
organlari, ayrica temporomandibuler eklem, tiikriik bezleri, larenks, oral ve
orofarengeal mukoza gibi ge¢ morbidite acisindan Onemli yapilart icermesi ve
komsulugunda olmasi nedeniyle tedavi planlamasinda normal doku hasarin1 azaltmak

icin cok dikkatli olunmalidir (12, 22).

Standart tedavi alanlari; posterior etmoidler, maksiller antrumun arka 1/3 kismini ve
nazal kavitenin arkasini (orbita gerekmedikce alinmaz) icerir. Ust boyun/primer
hedef voliim, karsilikli yan sahalar kullanilarak, nazofarenks, retrofaringeal, iist
servikal, mastoid ve arka boyun lenfatiklerine ek olarak, komsu yapilar (posterior
etmoid hiicreler, sfenoid siniis ve bazosfenoid, kafa tabani, posterior nazal kavite ve
maksiller antrum, tonsillerin alt kutbuna kadar olan posterior faringeal duvar)
isinlanir (Sekil 2). Timor yayilimina gore primer tiimore iki cm smirla tedavi
modifiye edilebilir. Yan sahalar1 arkaya dogru 5° agilandirmak posterior nazofarenks

duvarmni daha emin bir sekilde isinlarken, aym taraf orta ve i¢ kulak yapilarinin
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direkt 1sinlanmasina engel olur. Bu posterior agilandirma (tilt) kars1 goziin lensinin
dozunu da azaltmis olur (12, 24, 58). Lateral sahanin iist sinir1 hipofiz bezinin
ortasindan gecer ve onde sfenoidal plak boyunca devam eder. Dista, bu sinir goziin
lateral kantusundan kulak kepcesinin iist noktasina (zigomatik ark iistiinde) uzanir.
On sinir nazal kavitenin 2 cm posteriorunu ve maksiller antrumu kapsar, arkada
klivus 1 cm sinirla dahil edilir. Kafa tabami tutulumunda iist sinir hipofiz bezinin en
az 1 cm iizerinden ge¢melidir. One dogru yayilma varsa anterior sinir 2 cm One
alinarak etmoid ve maksiller siniisler (bazen de orbita arka duvari) gereken

yeterlilikteki sinirla kapsanir.

Sekil 2. Primer tiimor i¢in kullanilan karsilikli lateral alanlar.

Posterior servikal lenf diigiimleri eger cok biiyiimiis degillerse arka sinir fall-off’unu
onleyecek sekilde kiiciik bir sinirla, saha sinirlari i¢ine dahil edilirler (Sekil 3). Arka
boyun iicgeninde (posterior servikal iiggen) lenfadenopati varliginda arka sinir1 fall-
off (acik birakmak) gecirmek daha giivenli olacaktir. Lateral sahanin alt siniri
genellikle tiroid centiginde yer alir, ancak bu sinir tiimoriin parafarengeal uzanimina

ve servikal lenf nodlarinin durumuna goére degisiklik gosterebilir.
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Sekil 3. Nazofarenks kanserinde T, T, ve erken T lateral saha. Klinik olarak pozitif
veya list boyunda massif nodlar varsa kesik ¢izgilerle gosterilen alanlar sahaya
eklenir. Kafa tabani boost’u icin kiiciiltiilmiis alanlar cizgilerle gosterilmis
sahalardir. B; leri T3-Ty4 tiimorleri icin yan sahalar. Ust simir Ty, erken T
sahalarmin st simirindan daha yukaridir. Pituiter fossayr 1 cm geger. Arka

sinir Ty, ve erken T3 tiimorlerde oldugu gibidir.

Sekil 4. A ve B nazofarenksteki rezidiiel tiimore ek doz vermek icin kullanilan kiigiik

yan sahalarin simiilasyon filmi.

Alt boyun ve supraklavikiiler fossa tek 6n sahadan (3 cm derinlikte 45 Gy) 50 Gy
dozda giinlik 2 Gy fraksiyonla elektif tedavi edilir. Posterior lenf nodlarina

kiictiltiilmiis lateral alanlardan 9 MeV elektron ile 5-15 Gy ilave radyoterapi
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verilebilir (12, 24). Boyun metastazlarinin ¢ok yiiksek oranda goriilmesi nedeniyle
cogu arastirmact N, olgularin hepsinin elektif boyun i1sinlanmasi almasini 6nerirler.
Qin ve meslektaglarinin yapmis oldugu ¢alismada, boyun lenfatiklerine uygulanan

radyoterapi dozuna gore 5 yillik sagkalim oranlari verilmistir (Tablo 3) (12, 59).

Tablo 3: Boyun lenfatiklerine uygulanan radyoterapi dozuna gore 5 yillik sagkalim

oranlar1.

Boyun Lenfatiklerinde Radyoterapi | 5 Yillik Sagkalim

<49 Gy % 46
70 —79 Gy % 54,1
>90 Gy % 64

RT’ de en sik kullanilan fraksiyonasyon, haftada 5 kez, giinde 1.8-2 Gy'dir. T; ve T,
tiimorler i¢in 65-70 Gy, Tz ve T4 tiimorler i¢in 70-75 Gy tiimor dozu verilmelidir.
Toplam dozun lokal kontrol iizerine etkisi 6zellikle 65 Gy’ in iizerinde ortaya cikar.
Konvansiyonel radyoterapi planlamasi ile 70 Gy’den sonra ge¢ komplikasyonlar

artarken tiimor kontroliinde belirgin bir iyilesme olmaz (25).
2.2.3. Konformal Radyoterapi

NFK’ nin giincel tedavisinde tiim tedavilerdeki gibi primer tiimore en yiiksek dozu
verirken saglam dokuyu en iyi sekilde koruma ilkesine dayanarak 3D( tree
dimentional = ii¢ boyutlu) konformal ve IMRT tedavisi artik standart olmalidir.
Konformal tedavi ii¢ boyutlu (3-D) RT ve IMRT bi¢iminde fraksiyone olarak
uygulanabilir. NFK’inde konformal radyoterapi ile radyasyon dozunun artis1 lokal
kontrolde ve buna bagli olarak sagkalimda artis saglar. Konformal tedavi ¢oklu alan
girisleri, farkli enerjiler, wedge’ler, kompansator bloklar kullanarak riskli organlarda
tolerans dozu asilmadan, boost veya salvage (kurtarma) tedavisi olarak tiimorde

yeterli ve hatta yiiksek doz uygulamaya izin verir.

Kutcher ve arkadaslarinin yaptiklart calismada iic boyutlu konformal planla

konvansiyonel plan karsilastirilmasi yapilmistir. Ug boyutlu planda iyi bir timor
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dozu saglanirken, normal dokular (temporamandibular eklemin, mandibulanin,
parotislerin ve kulak kanallarinin goreceli olarak korunmasiyla) daha az doz almistir.
Ancak, yiiksek enerjili x 1sinlarinda yiizey dozunun diisiik oldugu, 6zellikle hastanin
cilt yakinlarindaki tutulmus boyun lenf nodlarinda ve burun boslugu tiimorlerinin

kesisim yerlerinde yetersiz oldugu belirtilmistir (16).

Sultanem ve ark. 35 hasta lizerinde yaptiklar1 calismada, nazofarenks kanserlerinin
tedavisinde IMRT kullanim1 ile miikemmel lokoregional kontrol saglanmistir. IMRT
ile tiikriik bezi ve diger kritik normal dokular1 koruyarak hedefe yiiksek doz vermenin
miimkiin oldugu bildirilmistir. Ayrica IMRT'nin, 3-D konvansiyonel planlamadan

daha iyi doz artirrmi ve normal doku korumasi sagladig: belirtilmistir (17).
2.2.4.Kemoterapi

Kemoterapotik ajanlar ve radyoterapinin her ikisi de, gerek tiimor gerekse normal
hiicreler iizerine toksik etkilere sahiptir ve bu etkilerin birbirlerine additif olacagi
aciktir. Kabul edilebilir olgiilerdeki toksisite sarti ile kemoterapi ve radyoterapinin
birlikte kullanimindaki temel kazanmim, radyoterapinin lokal kontrolii saglarken
kemoterapinin bu etkiyi giiclendirmesi ve olast mikrometastazlar1 ortadan
kaldirmasidir. Kemoterapinin RT ile eszamanli bicimde uygulanmasi gerek lokal
kontrol gerekse genel sagkalimi anlamli bi¢cimde arttirir. Ote yandan eszamanl
kullanilan ajan, radyoterapiden alinan etkinligi birka¢ farkli mekanizma ya da
mekanizmalar1 kullanarak arttirabilir. Bu mekanizmalar radyasyona bagli ilk hasarin
artisi, hiicresel tamir mekanizmalarinin inhibisyonu, hiicre iireme sikliisiiniin
redistribiisyonu, radyoterapi etkinligini diisiiren hipoksik ortamdaki hiicrelerin
oldiiriilmesi ve tiimor hiicreleri repopulasyonunun engellenmesi bagliklar1 altinda
incelenebilir. Radyasyon, sitotoksik etkisini dolayli ya da dogrudan gerceklestirir.
Direkt etkide oliime yol acan asil sebep, DNA’da radyasyon enerjisi ile olusan cift
zincir kiriklaridir ve bunlarin tamir olanagi yoktur. Tek zincirdeki kiriklar ise
hiicresel tamir mekanizmalar1 ile saatler icerisinde diizeltilebilir. DNA ile zaten
etkilesime girmis Cisplatin gibi bir ajan varliginda radyasyonun hasar verici etkinligi
de artar. Eszamanli verilen tedavilerdeki etkinlik artisinin bir diger muhtemel sebebi
artmis apoptozis olup, radyasyon ile hasarlanmis hiicre zarindan agiga ¢ikan serbest
oksijen radikalleri sitoplazmada bazi1 reaksiyonlara yol acarak hiicreyi apoptoza

gotiiren sinyalleri tetikleyebilir (60-65).
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2.2.5.Cisplatinin Kemoradyoterapideki Rolii

Yapis1 bakimindan diger antineoplastik ajanlardan farkli olan Cisplatin (platin
diamminodikloriir) bir organik platin tiirevi olup DNA cift sarmalina capraz
baglanarak sitotoksik etkisini gosterir. Bu bakimdan alkilleyici ajanlara benzeyen
platinin sadece “cis” izomeri sitotoksiktir ve hiicre sikliisiindeki herhangi bir faza
spesifik degildir. Genis spekturumlu bir antineoplastik olan Cisplatin non-
seminomatoz testis tiimorleri, over kanserleri, mesane, prostat, serviks, ozefagus,
kiiciik hiicreli dis1 akciger, bas-boyun kanserleri ve noroblastoma gibi bir¢ok solid
timorde kullanilabilir. Mide-barsak mukozasindan emilemeyen Cisplatin, sadece
intravendz yol ile verilebilir ve plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanarak
taginir. Yartlanma omrii 60 saat kadar olmasina ragmen uygulamadan 4 ay sonra bile
bobrekte saptanabilir. Cisplatin bir topoizomeraz inhibitorii olan Etoposid, anti-
metabolitler (Metotreksat, 6-Merkaptopiirin, 5-Fluorourasil, Sitarabin, Gemsitabin)
ve Taksan gibi bazi bitkisel ajanlarla supraadditif (sinerjistik) etki gosterir. Kemik
iligi baskilanmasi acgisindan diger antineoplastik ajanlara gore orta derecede toksik
olmasi, kombinasyon tedavileri icin avantaj saglar. Ancak, en fazla emezis yapan
ajanlardan birisidir ve en ciddi yan etkisi ise akut tiibiiler nekrozdur. Nefrotoksisitesi
doza bagimh olan Cisplatinin tek basina kullanimindaki mutad dozu 100mg/m2’dir.
Bu sebeple uygulama oOncesi uygun miktarda sivi yiiklemesiyle hasta diiirezi
arttirilmalidir. Ancak furosemid gibi loop diiiretiklerinin de ototoksik oldugu goz
ontinde bulunduruldugunda diiirezi forse etmek icin bu ajanlarin kullanimindan
kacimilmalidir. Cisplatine bagli ototoksisite gecici olup doza baghdir ve 4000 Hz
tizerindeki seslere karst orta ya da siddetli tipte isitme kaybi1 saptanabilir. Salt
Cisplatine bagh ototoksisite 7 giin sonra iyilesir. Cisplatinin diger yan etkileri
arasinda tamamu verilen doza bagli olmak iizere periferik néropati, hipomagnezemi

ile buna bagl hipokalsemi ve anaflaktoid reaksiyonlardir (66).

Ciplatin’in radyoduyarlastirict etkinligi ilk kez 1974’te kesfedilmistir. Ciplatin,
radyasyona bagli potansiyel letal hasar1 arttirir, subletal hasarlarin tamirini engeller
ve hipoksik hiicreleri radyasyon hasarina duyarli hale getirerek RT’den alinan

etkinligi arttirir (67-70).
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2.3. TEDAVININ YAN ETKIiLERIi

Radyoterapiye bagli gelisen reaksiyonlar birtakim tedavi faktorlerinden
etkilenmektedir. Bunlar; fraksiyon dozu, toplam tedavi dozu, toplam tedavi siiresi ve
1sinlanan voliimdiir. Yine radyoterapiye bagli komplikasyonlarin gelismesinde kisiye
ozel faktorler de onemlidir. Hastanin yasi, saglik durumu, kisisel yatkinligi, daha
once kemoterapi alip almadigi, herhangi bir operasyon gecirip gec¢irmedigi bu

faktorlerdendir (71).

Sublingual gland disinda tiikiiriik bezlerinin tamami RT sahasi igerisindedir. Bu
nedenle NFK’de RT sonrasi en sik goriilen ge¢ yan etki agiz kurulugudur
(kserostomi). Bu yan etki konvansiyonel RT ile tedavide % 75 oraninda gozlenirken

IMRT ile tedavide % 4 seviyesine inmektedir (72).

Dental hasar, RT sonrasi ikinci siklikta gozlenen gec¢ yan etkidir ve kimi zaman
hastalar biitiin dislerini kaybetmektedir. Dis ¢ekimi, dis eti ve dis kanali iyilesmesi
gibi diger tedaviler radyoterapi oncesi yeterli zaman diliminde yapilmalidir (24, 73).
Tad kaybi, tedavinin 3. veya 4. haftasinda baslayip RT bitiminden sonra 4 ay daha
siirebilen bir baska yan etki olup genellikle gecicidir. Trismus, % 5-10 oraninda
gozlenir ve 18 MV foton veya boost i¢in 6n saha kullanarak siklig1 azaltilabilir (12,
71). Ekstrenal tedavide 72 Gy den daha fazla doz alan hastalarda temporal nekrozis,

trismus ve isitmenin zayiflamasi yiiksek olasiliktir (74).

Mandibula ve maksilla osteonekrozu % 1 civarinda olup nadiren goriiliir. Diger bir
yan etki olan isitme azlhig1 veya tam kaybmnin, % 1-7 oraninda gozlendigi rapor
edilmektedir (18). Hastalarin % 8’inde Onemli isitme bozuklugu goriiliir. Olusan
sagirlik % 3 olasilikla bilateraldir (75). Kulak iltihabr insidansi ise % 3 ila % 14
arasindadir (76).

Goz genellikle; nazal kavite, paranazal siniisler, nazofarenks ve orbita tiimorlerinin
radyoterapisi sirasinda radyasyona maruz kalmaktadir. Goz saha disinda olmasina
karsin 60 Gy ve lizeri dozlarda yansiyan ya da diverjans nedeniyle kars1 goéze ulasan
1sinlardan dolayl, tedaviden birka¢c yil sonra katarakt benzeri lens opasitesi
goriilebilir. Katarakt; konvansiyonel tedavide toplam 800 cGy' lik, tek fraksiyonda
200-400 cGy’ lik dozlarda goriilebilir (77). Daha yiiksek (70 Gy tizerindeki) dozlarda
% 35 civarinda retinopati ve optik atrofi bildirilmistir (78). Bu nedenle 54 Gy

sonrasinda optik traktus miimkiin oldugunca RT sahas1 disina ¢ikarilmalidir. Cakisan
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RT sahalarin varligi (supraklavikuler bolge nodlar1 i¢in On, primer timor ve {ist
boyun lenfatikleri icin karsilikli iki yan alan) myelit i¢in risk teskil eder ve % 0,2 —
18 oranlarinda gozlenmektedir (79). Burada tekrar belirtilmeli ki 3D konformal RT
veya IMRT’ nin tedavide tercih edilmesi durumunda bu yan etkileri en aza indirmek
ve hangi bolgeye ka¢ Gy doz verildigini gormek miimkiin oldugundan tedavi se¢imi

daha giincel teknikler yoniinde olmalidir.

2.4 BCL-2 ve CD9 (MRP-1)
24.1. BCL-2

Radyoterapi ve kemoterapi gibi apopitotik uyaranlara kars1 diren¢ saglayan bir gen
olan Bcl-2, ilk defa diisiik dereceli B hiicreli non-hodgkin lenfomalarda (B-cell
lenfoma-2) t(14:18) translokasyonda bulunmustur. Neoplastik hiicre biiyiimesinin
hizli cogalmadan ziyade hiicre 6liimiiniin azalmasiyla da ortaya ¢iktigi anlasilmastir.
Apopitozisdeki hatalar neoplastik hiicrelerin yaslanmasindan ziyade hayatta
kalabilmelerini saglar ve boylelikle tiimor biiyiidilkce oksidatif stresten ve
hipoksiden korunmus olur (80). Ote yandan parodoks sekilde bazi kanser tiirlerinde
ozellikle de meme kanserinde tiimor biiyiimesi artan apopitozisle iliskilendirilmistir.
Bcl ailesinin bazi iiyeleri apopitosisi baskilar (Bcl-2, Bcel-xL, Bcl-W), bazilart da
apopitozisi tetikler (Bak, Bad, Bax, Bid,Bik). Bcl-2 esas olarak dis mitokondrial

membranda bulunur (19-20).

Radyasyon veya sitotoksik ajanlar hiicre dongiisiiniin duraklamasina ve/veya hiicre
Olimiine yol acarlar. Memeli hiicrelerinin DNA’ya hasar veren ajanlara maruz
kalmasini takiben, p53 aktiflesir ve bundan sonra diizenlenen ¢ok sayidaki hedefin
arasinda siklin bagimli kinaz inhibitorii p21 (G1 duraklamasina yol acgar) ve Bax
(apopitozisi baglatir) vardir. Dolayisiyla p5S3 geni radyasyon veya sitotoksik ilaglar
nedeniyle olusan DNA hasarina iki yanit saglar. Birincisi hiicre dongiisiiniin G1
fazinda durdurulmasi, ikincisi ise apopitozistir (81). Apopitozis iki sekilde
gerceklesir. Ekstrinsik yol ligandlarin hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanmasiyla,
bu reseptorlerdeki konfigiirasyon degisikligine baglh olarak gelisir. Intrinsik yol ise
mitokondrial islevi icerir ve biiylime faktorii eksikligi, kortikosteroid, radyasyon
veya sitotoksik ilaclar nedeni ile DNA tarafindan baslatilir. Oliim reseptor ailesinin

iyeleri ve bunlarin ligandlar1 ortak 6geler tasisa da, apopitozisde mitokondriyal yolu
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baslatan ajanlar ve uyarilar ¢ok cesitlidir. Bununla birlikte bu uyaranlarin ortak yonii,
bu mitokondriyal islevin Bcl-2 ailesinin iiyeleri araciligiyla olmasidir (82). Sitokrom
C, mitokondriden salindiktan sonra sitoselde, Apaf-1 (apopitotik proteaz activator
factor-1), prokaspaz9 ve ATP ile kompleks olusturarak (apoptozom) kaspazlar
aktiflestirir. Bcl-2, sitokrom C’nin agiga cikisini engelleyerek ya da Apaf-1’in
kaspazlar aktiflestirmesini engelleyerek apopitozisi Onledigi bildirilmektedir (83).
Bcl-2 expresyonu ile cesitli timorlerin prognozu arasindaki iliski, bir ¢ok yayinda
belirtilmistir (84-87). Son yillarda Bcl-2 ailesini inhibe ederek apopitozisi artirmak

icin yeni molekiiller iizerinde yapilan calismalar hiz kazanmistir (87-89).
2.4.2. CD9 (MRP-1)

CD9 antijeni 16semi ve lenfohematopoetik hiicrelerin ylizey belirtecidir. Olgun B
lenfositlerden eksprese edilir ve farklilasma asamasindaki hiicrelerden gelisen
I6seminin bir yiizey belirtecidir. Bununla beraber, hematopoietik ve hematopoeitik
olmayan pek ¢ok dokuda gosterilmistir. Hemapoetik sistemde, erken B hiicrelerinden
baska plateletlerde, eozinofillerde, bazofillerde ve wuyarilmis T lenfositlerde
ekspresyonu gosterilmistir. T olmayan losemilerin yaklasik olarak % 90’1inda antijen
gosterilmesine karsin, akut myeloid ve kronik lenfoid l6semilerin % 50’sinde
bulunur. Protein 22 ile 27 kDa (kilo Dalton) arasinda molekiiler agirlikta 3 formda
bulunur. CD9 antijeni hematopoietik progenitdr hiicreleri tarafindan eksprese
edilmez. CD9 antikorlar1 kemik iligi transplantasyonundan once akut lenfositik
I6semi vakalarinda azalan insan kemik iliginde neoplastik hiicrelerde yaygin olarak
kullanilmistir. CD9 monoklonal antikorlarinin en cok dikkati ceken bir 6zelligi
plateletlerin agregasyonudur. Plateletlerin yiizeyinde CD9 molekiilii ile glikoprotein
IIb/Illa arasindaki iligki c¢esitli deneylerde arastirilmistir. CD9 antijeninin
immunopresipitant1 ile iligkili bir serin ve treonin protein kinaz aktivitesi rapor

edilmistir (21).

ProHB-EGF ( pro heparin bagimli epidermal biiytime faktorii) hiicre yiizeyinde CD9
ve integrin alfa3 betal ile kompleks formdadir. CD9 orijinal olarak DT(Difteri
Toksini) reseptor iliskili protein olarak tanimlanmistir (DRAP27) ve 4 membran
bolgesine sahiptir. CD37, CDS51, CD53, CD63, CDS81, ve CD82’yi igeren
Transmembran 4 super family (TM4SF)’nin bir tiyesidir. CD9 TM4SF iiyelerinin en

karakteristik olanidir. CD9 hiicre uyarilmasi, biiylimesi ve motilitesi, hiicre
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adhezyonu, tiimor hiicre metastazi ve noral sistemin gelismesi ve korunmasi ile
iliskilidir (90).

CD9 (MRP-1), transmembran 4 siiper ailesinin 20 iiyesinden biridir. Kromozom
12(12p13)’ te lokalizedir. Hiicre biiylimesi, adezyon ve motiliteden sorumludur (91).
CD9 hematopoietik dokularda, trombositlerde, erken B hiicrelerde, aktif T hiicrelerde
ve graniilositlerde bulunur. Ayrica, hematopoietik olmayan dokularda da eksprese
edilmektedir. CD9’un maligniteyi suprese edici etkisi, kismen hiicre motilite

inhibisyonu ve apopitozu indiiklemesi ile olusmaktadir (92).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda
gerceklestirilip asagidaki geregler kullanildi.

3.1. GERECLER

3.1.1.Demirbas Malzemeler

1.  Etiiv (Heto/Cell Hause 200)

2. Subanyosu (Termal)

3. Basinch tencere

4.  Mikropipet

5. Nemli chamber

6.  Mikroskop (Nikon Labophot 2, Olympus model CHK)
7.  Derin dondurucu (Ugur Derby)
8. Buzdolab1 (Argelik)

9.  Zaman ayarlayici

10. Mikroskop atagsmanli video kamera (Sony CCD-IRIS siyah beyaz video kamera
SSC-M370CE)

11. Bilgisayar (Escort pentium II)

12.  Mikrotom (Leica RM 2155)
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3.1.2.Sarf Malzemeler

1. CD9(Motility Related Protein-1)Ab-1(Clone 72F6) 7 ml Kullanima Hazir 70
Test Kat No: MS-1077-R7 Markasi: LabVision)

2. Bcl-2a Ab-1(100/D5) 7 ml. Kullanima hazir 70 test

3. UltraVision Polyvalent (Rabbit-Mouse) HRP-Aec Kit 15 ml 150-300 test Kat.
No: TP-015-HA Markasi LabVision

4. Vision Mount 60 ml Kat No: TA-060-UG Markas1 LabVision

5.  Citrate Buffer pH 6.0 125 ml 10 konsantre (1.250 litre) Kat No: AP-9003-125
Markas1 LabVision

6.  Phosphate Buffered Saline (PBS) 1 litre 10 konsantre = 10 litre Kat No: AP-
9009-10 Markas1 LabVision

7.  Mayer’s Hematoxylin 60 ml Ksat No: TA-060-MH Markas1 LabVision

8. Lam Pozitif Sarjli Superfrost Plus Slides 72°lik ambalaj Kat No:165013
Markasi : Menzel

9.  Lamel 24x50 100’liikk ambalaj Kat No:165016 Markasi: Menzel

10. Pap Pen Hidrofobik Doku Sinirlama Kalemi Kat No: IM 3580 Markasi:
LabVision

11.  Enjektor 1ml, 2ml, Sml, 10ml, 20ml, 50ml (Sterijen)

12. Pastor pipeti

13. EDTA Buffer pH 8.0 125 ml. 10 konsant. 1250 ml

3.2. YONTEM

Bu calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim

Dali’nda kiiratif amacla iki yan alan ve supra 6n alan teknigi ile LINAC cihazi

kullanilarak toplam 70 Gy dozunda ve cisplatin esliginde kemoradyoterapi ile tedavi

edilen NFK tanili 40 olgu ele alindi.
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3.2.1. Hasta Gruplarmin Belirlenmesi

Bu calisma Erciyes Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali ve Patoloji
Anabilim Dali’'nda gercgeklestirildi. 2004 - 2009 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi M. Kemal Dedeman Onkoloji Hastanesine lokal ileri evre

NFK tanist ile bagvuran 40 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil olan tiim olgular haftalik cisplatin esliginde radyoterapi aldi. Tedavi
voliimii nazofarenksi, komsu parafaringeal dokular1 1-2 cm sinir ile ve tiim boyun
lenfatiklerini (juguler, spinal aksesuar ve supraklavikuler) alacak sekilde diizenlendi.
46 Gray (Gy) uygulandiktan sonra yan sahalarin arka sinir1 spinal kordu korumak
icin One c¢ekildi. Mandibula ve temporomandibular eklemde dozu azaltmak icin
geriye kalan 20 - 25 Gy'lik tedavi dozu yiiksek enerjili foton (18 MV) ile verildi.
Tiimor dozu multiple alan izosentrina gore hesaplandi. Total doz 70 Gy olacak
sekilde 35 fraksiyonda 5 giin/hafta, 2 Gy/giin dozunda planlandi. Tiim hastalara
boyun bdlgesine karsilikli iki alan ve supra alani seklinde radyoterapi uygulandi.
Tedavi islemi lineer accelerator (LINAC) ile 6 MV foton 9 mev elektron ve 18 mv
foton enerjisi kullanilarak yapildi. Tiim hastalara cisplatin tedavisi 50 mg/hafta
kemoterapisi uygulandi. Hastalarin parafin bloklanmis tiimor doku ornekleri Patoloji

Anabilim Dal1 arsivinden sagland.

3.2.2. Preparat Hazirlama

3.2.2.1. CD9 (MRP-1) ve BCL-2’in immunohistokimyasal Boyanmasi:
Doku Kesiti Alinmasi (Mikrotom Cihazi)

Mikrotom cihaz1 blok tutucu yuvasina parafin blok kaseti takilir. Dokunun 6n yiizii
bir miktar tiraslanarak doku biitiinliigiine ulasilir. Dort mikron kalinliginda kesitler
alinirak, firca yardimiyla 43 derece su banyosuna kesitler atilir. Suda acilan kesitler

lama alinir.

Deparaffinize islemi
Etiiv: 80 derecede 20 dakika kesitler etiiv i¢inde bekletilir.
Xylene : 3 dakika

Xylene : 5 dakika
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Xylene : 5 dakika

Absolii alkol  : 1 dakika

% 96 Alkol : 1 dakika

% 96 Alkol : 1 dakika

Boyama Teknigi (biopsi)

Akan ¢esme suyu : 2 dakika
Hematoxylin boyast : 3 dakika

Akan ¢esme suyu : 1 dakika
Asit-alkol:(% 0.3)  : 1 kez batirilip ¢ikartilir.
Akan ¢esme suyu : 1 dakika
Amonyak-su(% 0.1) : 1 kez batir ¢cikar

Akan ¢esme suyu : 1 dakika

% 96 Alkol : 5 kez batir ¢ikar(calkala)
Eosiny(alkolik) : 1.5 dakika

% 96 Alkol : 5 kez calkala

% 96 Alkol : 5 kez calkala

% 96 Alkol : 5 kez calkala

Absolii alkol : 5 kez calkala

Xylene : 5 kez calkala

Xylene : 5 kez calkala

Xylene : 5 kez calkala

Monte Etme(kapama islemi)

Lam ortasina 1 damla entellan damlatilir.24x60 lamel 45 derece a¢1 ile yayma yapar

gibi kapatilir.
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Immiinhistokimyasal boyama:

Poly-L-Lysin’li lam alinir iizerine 1 damla Poly-L-Lysin’e soliisyonu damlatilip,
ikinci bir Poly-L-Lysin’li lam iizerine kapatilir. Iki lam ters yone hizlica cekilir.
Lamlar oda 1s1sinda 1dk bekletilip, kurutulur. 3-4 mikron kesit, lamin protokol yazili

ist kistminin hemen altina alinir. Kesitin alt kissmimada pozitif kontrol kesit alinir.

Boyama oncesi genel deparafinizasyon :

80 derece etiiv : 20 dakika
80 derece etiiv : 15 dakika
Xylene : 5 dakika
Xylene : 5 dakika
Xylene : 5 dakika

Boyama oncesi genel hidratasyon:

Absolii alkol : 1 dakika
% 96 Alkol : 1 dakika
% 96 Alkol : 1 dakika
Akan ¢esme suyu : 30 saniye
Distile su : 1 dakika

Antigen retriavel: Antijeniteyi aciga c¢ikartmak icin basingh tencere icinde basing
uygulanir. Dort It hacimli diidiiklii tencere igine 1.5 1t antigen retriavel soliisyonu
konur. Su seviyesi; metal, 30 lam tasima sepeti lizerini bir parmak gececek kadar
konur. Diidiikliintin tencere i¢ine 1/10 dilue EDTA buffer ph:8 konur. Diidiiklii
tencerenin kapag kapatilir. Elektrikli ocak iistiinde, en yiiksek kademede kaynama
beklenir. Kaynama olup buhar cikinca, diidiiklii tencerenin kapagindaki diidiik
kapatilir. Elektrik ocagi ayari en yiiksek kademede 5 dk beklenir. Ocak iizerinden
alinir ve akan cesme suyu altinda 30 sn bekletilerek sogutulur. Diidiiklii tencerenin

kapagindaki diidiik acilir. Lamlar bos bir kab i¢indeki distile suya alinir.

Boyama teknigi: Uygulama kapali kutu i¢inde nemli ortamda yapilir. Soliisyonlar,

lam yiizeyindeki doku iizerini ortecek sekilde damlatililir.
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Hydrogen peroxidase(% 3 aqueouse)  : 10 dakika

Distile su : 30 saniye

Phosphate buffer saline (PBS,ph:7.4)  : 2x1 dakika (pbs lama 2 kez sikilir)
Blocking soliisyonu : 5 dakika

Bu asamada calisma yapacagimiz antikorlar yani Bcl-2 ve CD9 icin ayri ayn

hazirladigimiz lamlar iistiine dikkatlice damlatilir ve 60 dakika beklenir.

PBS : 2x1 dakika

Link : 30 dakika

PBS : 2x1 dakika

Streptavidin : 30 dakika

PBS : 2x1 dakika

Chromogen aec : 1-10 dakika(doku pembe oluncaya kadar)
Akan cesme suyu : 30 saniye

Hematoxylin boyasi : 30 saniye

Akan ¢cesme suyu : 30 saniye

Distile su : 30 saniye

Lamlar havada kurutulur.

Kapatma maddesi aqueous mounting medium 5 damla damlatilip, lamel kapatilir.

Lamlar 151k almayacak sekilde saklanir (aec chromogenin 1sikta solmasi nedeniyle).
3.2.3. immunohistokimyasal Degerlendirme:

Immunohistokimyasal boyanmalar degerlendirilirken, pozitif kontrol i¢in doku ici
boyanmalar dikkate alindi. Pozitif kontrol dokusu olarak; Bcl-2 ve CD9 i¢in tonsil
dokusu kullanildi. Biitiin yukarida anlatilan boyama islemleri ©ncelikle tonsil
dokusunda boyama islemi yapilip boya tuttuktan ve mikroskopta degerlendirildikten

sonra yapildi.
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3.2.3.1. BCL-2’nin immunohistokimyasal Degerlendirmesi

Bcl-2 i¢in, 10 biiyiitmede, tiim tiimor hiicrelerinin % 25’inden fazlasinda sitoplazmik

boyanma olanlar pozitif digerleri negatif olarak degerlendirildi (Resim 1-2).
3.2.3.2. CD9 (MRP-1)’in immunohistokimyasal Degerlendirmesi:

CD9 i¢in, 10 biiyiitmede, tiim tiimor hiicrelerinin % 5’inden fazlasinda sitoplazmik

boyanma olanlar pozitif digerleri negatif olarak degerlendirildi (Resim 3-4).

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler “SPSS 15.0 for Windows” (Statistical Package for the Social Sciences)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigine One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Iki nitel
degiskenin karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Sagkalim analizleri Kaplan-
Meier metodu ile yapildi. Cinsiyet (Kadin veya Erkek), yas (< 40 veya > 40), T
durumu (T1-2 veya T3-4), N durumu (NO veya N1-3), evre (EvrellLIlIl veya Evre
IVA,IVB), Bcl-2 (negatif veya pozitif) ve CD9 (negatif veya pozitif) olma risk
faktorlerinin istatistiksel farkliliklari log rank testiyle hesaplandi. Istatistiksel

anlamlilik p < 0.05 degeri olarak kabul edildi.
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Resim 2. Bcl-2’nin pozitif boyanmasi1(200x biiyiitme ile)
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Resim 4. CD9’un pozitif boyanmas1(200X biiyiitme)
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4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR:

Olgularin genel ozellikleri Tablo 4’de verildi. Olgularin medyan yas1 45 (23-72) ve
30 (% 62.5)’1 erkek, 10 (% 37.5)’u kadin idi.

Tablo 4: Olgularin genel 6zellikleri

PARAMETRELER n (%)
N 40
Yas 45 (23-72)
Kadin 10 (% 25)
Cinsiyet Erkek 30 (% 75)
Indif. karsinom 23 (% 517.5)
Histopatoloji | Iyi dif. non-keratin 17 (% 42.5)
T, 2 (% 5)
T, 14 (% 35)
T T; 10 (% 25)
Ty 14 (% 35)
N(-) 11 (% 27.5)
N; 12 (% 30)
N N, 13 (% 32.5)
N3 4 (% 10)
11 10 ((% 25)
111 12 (% 30)
Evre IVA 14 (% 35)
IVB 4 (% 10)
Medyan Takip Siiresi (ay) 27,5 (2-82)
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Olgularin ortalama takip siiresi 27.5 ay (2 - 82 ay) olarak bulundu. Ortalama genel
sagkalim siiresi 61 + 5.55 ay, lokal kontrol siiresi 56 * 5.76 ay ve hastaliksiz
sagkalim siiresi 55 + 5.75 ay olarak bulundu (Tablo 5). Olgularin takibinde bes

olguda uzak metastaz olarak kemik metastazi tesbit edilip kemige yonelik palyatif

RT uygulandi.
Tablo 5: Olgularin sagkalim tablosu
SAGKALIMLAR ORTALAMA
(ay)
Genel Sagkalim 61 +5.55
Lokal Kontrol 56 +5.76
Hastaliks1z Sagkalim 55 £5.75

Risk faktorlerine gore prognostik faktdr degerlendirmesi icin yapilan iinivariate
analizinde genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim agisindan T
durumunda (T1-2’de 77.31 aya karsin T3-4’de 47.06 ay, p = 0,043) istatistiksel
anlaml fark bulunurken yas (<40 veya >40), cinsiyet (kadin veya erkek), N durumu
(NO veya NI1-3), evre (II-IT veya IVA-IVB), bakimindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05). Tablo 6’de yalnizca genel
sagkalim degerleri verildi. Ancak, olgularin yasa gore (< 40’da 67.35 aya karsin >
40’da 52.67 ay, p = 0.471) ve evreye gore (Evre II-III’de 70.30 aya karsin Evre IVA-
IVB’de 47.90 ay, p = 0.117) sayisal olarak anlaml1 fark bulundu (Tablo 6).
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Tablo 6: Olgularin genel sagkalima gore risk faktorlerinin {inivariate analizi

SAGKALIM
RiSK FAKTORLERI Ortalama (ay) p
Kadmn 56.33 % 12.03
Cinsiyet Erkek 56.23 + 5.45 0.542
<40 67.35 £7.50
Yas >40 52.67 + 6.35 0.471
T12 7731 4.53
T T34 47.06 % 6.66 0.043
NO 52.27 + 6.65
N N123 58.91 + 6.73 0.394
LI 7030 £ 6.15
Evre IVA,IVB 47.90 £7.30 0.117
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Olgulara ait patoloji preparatlar1 incelendiginde Bcl-2 negatif olgu sayist 15 (% 37.5)
iken pozitif olgu sayisi ise 25 (% 62.5) idi. CD9 negatif olgu sayist ise 21 (% 52.5)
iken pozitif olgu sayis1 19 (% 47.5) olarak bulundu (Tablo 7)

Tablo 7: Olgularin immunohistokimyasal boyanmaya gore dagilimlari

PARAMETRELER N (%)
CD9 Negatif 21 (% 52.5)
Pozitif 19 (% 47.5)
Bcl-2 Negatif 15 (% 37.5)
Pozitif 25 (% 62.5)
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4.2. BCL2 immunohistokimyasal Boyanmasma Goére Bulgular:
Bcl-2’nin negatif veya pozitif olmalarina gore olgularin ozellikleri Tablo 8’de
verildi. iki grup yas, cinsiyet, histopatoloji, T durumu, N durumu ve evre bakimindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Olgularin BCL-2 yoniinde dagilimlar

PARAMETRELER BCL-2 (-) BCL-2 (+) p
N 15 (% 37.5) | 25 (% 62.5)
Yas 44 (23-72) 49 (27-72) 0.379
Kadin 2(% 5) 8 (% 20)
Cinsiyet Erkek 13 (% 32.5) | 17 (% 42.5) | 0.187
Indif. karsinom 8 (% 20) 15 (% 37.5)
Histopatoloji | Iyi dif. non-keratin 7 (% 17.5) | 10 (% 25) 0.680
T T, 1(% 2.5) 1(% 2.5)
T, 7 (% 117.5) 7 (% 117.5)
T; 3(%1.5) 7 (% 117.5)
T4 4 (% 10) 10 (% 25) 0.619
N(-) 3(%1.5) 8 (% 20)
N; 5(% 12.5) 7 (% 117.5)
N N, 5(% 12.5) 8 (% 20)
N3 2(% 5) 2(% 5) 0.837
II 5(% 12.5) 5(% 12.5)
11 4 (% 10) 8 (% 20)
Evre IVA 4 (% 10) 10 (% 25)
IVB 2(% 5) 2 (% 5) 0.683
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Bcl-2 negatif ve pozitif gruplarda genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz
sagkalim 66.81 aya karsin 45.61 ay; 58.24 aya karsin 44.04 ay ve 52.90 aya karsin
44.70 ay olarak bulundu (Tablo 9). Bcl-2 negatif grupta sagkalimlar sayisal olarak
daha yiiksek olmasina karsin istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p > 0.05)

(Tablo 9).

Tablo 9: Olgularin Bcl-2’nin negatif veya pozitif olmasina gore sagkalim oranlar1

Bcl2
SAGKALIMLAR ) (+)
n=15 n=25
Ortalama (ay) Ortalama (ay) P
Genel Sagkalim 66,81 7,76 | 45,61 +5,62 0,442
Lokal Kontrol 58,24 + 8,64 | 44,04 +5,67 0,845
Hastaliksiz Sagkalim | 52,90 + 9,17 44,70+ 5,58 0,811

Bcl-2 pozitif hastalarin 5 yillik genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim
oranlar1 sirasiyla % 64, % 58 ve % 58 idi. Bcl-2 negatif gurubun 5 yillik genel
sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla % 78, % 66 ve % 59
bulundu (Tablo 10) (Sekil 5-7). Bcl-2 pozitif ve negatif olgularda 5 yillik genel
sagkalim ve lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p > 0.05).

Tablo 10: Olgularin Bcl-2’nin negatif veya pozitif olmasina gore 5 yillik genel

sagkalim oranlari

SAGKALIMLAR Bcl2
) (+)
(n=15) (n=25) P
Genel Sagkalim 9% 18 % 64 0,811
Lokal Kontrol % 66 % 58 0,845
Hastaliks1z Sagkalim % 59 % 58 0,442
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Sekil 6: Bcl-2 Pozitif ve Negatif Gruplarda Lokal Kontrol Egrileri
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Sekil 7: Bcl-2 Pozitif ve Negatif Gruplarda Hastaliksiz Sagkalim Egrileri

Olgularda cinsiyet (Kadin veya Erkek), yas (< 40 veya > 40), T durumu (T1-2 veya
T3-4), N durumu (NO veya N1-3), evre (EvrelLIII veya Evre IVA,IVB) olma risk
faktorlerinin Bcl-2 negatif ve pozitif gruplarinda genel sagkalim, lokal kontrol ve
hastaliksiz sagkalim analizinde hicbir risk faktoriinde istatistiksel anlamli fark

saptanmad1 (p > 0.05).
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4.3. CD9 immunohistokimyasal Boyanmasma Gére Bulgular:

CD9’un negatif veya pozitif olmalarina gore olgularin 6zellikleri Tablo 8’de verildi.
Iki grup arasinda yas, cinsiyet, histopatoloji, T durumu ve evre bakimindan
karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaz (p > 0.05) iken N

durumu acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p = 0.017) (Tablo 11).

Tablo 11: Olgularin CD9 yoniinde dagilimlart

Parametreler CD9 (-) CD9 (+) p
N 21(% 52.5) | 19 (% 47.5)
Yas 44 (27-72) | 49 (23-72) 0.346
Kadin 6 (% 15) 4 (% 10)
Cinsiyet Erkek 15 (% 37.5)| 15 (% 37.5) 0.583
Indif. karsinom 12 (% 30) 11 (% 27.5)
Histopatoloji | Iyi dif. non-keratin 9 (% 22.5) 8 (% 20) 0.962
T, 1(% 2.5) 1(% 2.5)
T, 4 (% 10) 10 (% 25)
T T3 8 (% 20) 2(% S)
Ty 8 (% 20) 6 (% 15) 0.095
N(-) 6 (% 15) 5(% 12.5)
N; 3(% 1.5) 9 (% 22.5)
N N, 11 (% 27.5) 2 (% 5)
N; 1(% 2.5) 3(% 1.5) 0.017
11 3(% 1.5) 7 (% 11.5)
11 9 (% 22.5) 3 (% 1.5)
Evre IVA 8 (% 20) 6 (% 15)
IVB 1(% 2.5) 3(% 1.5) 0.112
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CD9 negatif ve pozitif gruplarda lokal kontrol acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (46.58 aya karsin 53.82 ay, p = 0.047, sirasiyla). Genel sagkalim
bakimindan ise CD9 negatif ve pozitif gruplarda istatistiksel olarak anlamliliga yakin
olarak bulundu (53.02 aya karsin 56.72 ay, p = 0.127, sirasiyla). CD9 negatif ve
pozitif gruplarda hastaliksiz sagkalimda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(46.39 aya karsin 51.89 ay, p = 0.060, sirastyla) (Tablo 12).

Tablo 12: Olgularin CD9’un negatif veya pozitif olmasina gore sagkalim oranlari

CD9
SAGKALIMLAR
(-) (+)
n=21 n=19
Ortalama (ay) Ortalama (ay) P

Genel Sagkalim 53,02 +7,83 56,72 £4,75 0,127
Lokal Kontrol 46,58 + 4,99 53,82 +£5,31 0,047
Hastaliksiz Sagkalim | 46,39 £ 8,03 | 51,89 +5,38 0,060
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CD9 pozitif hastalarin 5 yillik genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim
oranlar sirasiyla % 81, % 77 ve % 79 idi. CD9 negatif gurubun % 57, % 49 ve % 49
bulundu. CD9 pozitif ve negatif olgularda 5 yillik genel sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina (p = 0.127) karsin sayisal olarak CD9
pozitif olgularda bariz {istiinlik bulundu (Tablo 13) (Sekil 8-10). 5 yillik lokal
kontrol oranlarina bakildiginda CD9 pozitif gurupta istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p = 0,047). Hastaliksiz sagkalima bakildiginda CD9 pozitif olgularda
istatiksel olarak anlamliliga yakin sonuglar ¢ikti (p = 0.060).

Tablo13: Olgularin CD9’un negatif veya pozitif olmasina gore 5 yillik genel

sagkalim oranlari

CD9
SAGKALIMLAR
-) (+)
(n=21) (n=19) P
Genel Sagkalim % 57 % 81 0,127
Lokal Kontrol % 49 % 17 0.047
Hastaliks1z Sagkalim 9% 49 % 79 0,060

43



1,07 "'I
:
g
::
0,87 R
g e p=>
0,67 i
I ’ [ T S R R [—— dammmnni
on
[}
2]
o
g0,47]
o ' CD9
[0}
= "iCDO negatif
=d 1CD9 pozitif
O 2_ + neg-censored
’ + poz-censored
0,07

I I I I I I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Ay

Sekil 8: CD9 Pozitif ve Negatif Gruplarda Genel Sagkalim Egrileri

1,07
H
-
H
H
San,
.
H
H
0,87 H
-
.
L.
; p=0.047
_ EEEH
o H
0,6 H
H
"é '.---.p:
o :
M Sefsdannnnnnn T TIIT] shamnnnn Hammmanm 4+
—
L]
-hé 0,4
|
CD9
o Yeioxe] negatif
0,2 — I 1CD9 pozitif
’ + neg-censored
+ poz-censored
0,07
T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Ay

Sekil 9: CD9 Pozitif ve Negatif Gruplarda Lokal Kontol Egrileri
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Sekil 10: CD9 Pozitif ve Negatif Gruplarda Hastaliksiz Sagkalim Egrileri

Olgularda cinsiyet (Kadin veya Erkek), yas (< 40 veya > 40), T durumu (T1-2 veya
T3-4), N durumu (NO veya N1-3), evre (EvrellLIlI veya Evre IVA,IVB) olma risk
faktorlerinden yalnizca Evre IVA-IVB’de CD9 negatif ve pozitif gruplarinda genel
sagkalim analizinde (sirasiyla 32 aya 56.50 ay, p = 0.036) istatistiksel anlaml1 fark

saptanirken diger risk faktorlerinde ise istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

NFK’ nin tedavisinde son yillarda gelisen radyoterapi teknikleri ve bu tekniklere
eklenen kemoterapi ile iyi sonuglar alinmakla beraber onemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. Nazofarenks kanserlerinde prognoza etki eden faktorler,
hastaya, hastaliga ve tedaviye ait parametreler olup, hastaya ait parametreler arasinda
hastanin yasi, cinsiyeti ve irki gelir. Geng olgularin prognozu, yashilara gére daha iyi
olarak bulunmustur. Ozellikle 40 yas alt1 ve iistii gruplar arasinda genc hastalarin
lehine prognozun daha iyi oldugu vurgulanmistir. Gen¢ hastalarda lokorejyonel
rekiirrens oraninin da daha diisiik oldugu bildirilmektedir. Cinsiyet agisindan
bakildiginda ise genellikle kadin hastalarda erkek hastalara gore prognozun daha iyi
oldugu belirtilmektedir (1-10, 24, 33). Bu calismada literatiirle uyumlu olarak geng
hastalarin ortalama sagkalimlar1 istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
sayisal olarak yiiksek bulunmustur (< 40 yas olgularda 67.35 aya karsin > 40
yasolgularda 52.67 ay, p = 0.471). Yine cinsiyet olarak baktigimizda literatiirler
kadinlarda prognozun daha iyi oldugunu belirten ¢alismalardan farkli olarak bizim
caligmamizda istatistiksel ve sayisal bir fark bulunmadi (ortalama sagkalim

kadinlarda 56.33 ay ve erkeklerde 56.23 ay, p = 0.542).

Prognoza etki eden faktorleden hastaliga ait parametreler arasinda ise; T evresi, N
evresi, lenf nodu diizeyi, parafarengeal invazyon, histopatolojik grade ve tanida
kraniyal sinir tutulumu olmasi vardir. T evresi ile prognoz arasinda dogrudan bir

iliski bulunmaktadir. ileri T evresinde sag kalim ve lokal kontrol, erken T evresine
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gore daha disiiktiir (1-9, 25). Bu ¢alismada da T evrelerini T1-T2 ve T3-4 olarak iki
gruba ayirarak ortalama sagkalimlar1 degerlendirildiginde, literatiirle uyumlu olarak
T evresine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (ortalama sagkalim T1-2
olgularda 77.31 ay iken T3-4 olgularda 47.06 ay, p = 0.043). Yine calismada Evre II-
III ve IVA-IVB olarak ikiye aywrarak genel sagkalim oranlarina baktigimizda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte sayisal olarak anlamli sonuglar elde
edilmistir. Erken evrelerin daha ge¢ evrelere gore daha uzun yasadiklar1 goriilmiistiir
(ortalama sagkalim Evre II-III olgular 70.30 ay iken buna karsin Evre IVA-IVB
olgular sadece 47.90 ay, p=0.117).

N durumu sagkalim iizerine etkisi prognostik faktorler icerisinde tiimorle iliskili en
onemlisidir. N durumu artik¢a sagkalim oranlar1 hizla azalir. Ozellikle N ile uzak
metastaz insidansi arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir (6, 9). Bu ¢alismada ise
literatiirden farkli olarak N negatif ve N pozitif olgularimiz arasinda istatistiksel fark

bulunamadi (p = 0.394).

Giiniimiizde NFK’de tiimoriin differansiasyonu ve biyolojik davramiglar ile
onkogenler arasindaki etkilesimler {izerinde durulmakta ve bu etkilesimlerden
yararlanma cabalari devam etmektedir.

Apopitozisin olmast veya olmamas: timor gelisimde kritik Oneme sahiptir.
Apopitotik uyaranlara (radyoterapi ve kemoterapi gibi) kars1 diren¢ saglayan bir gen
olan Bcl-2, diisilk dereceli B hiicreli non-hodgkin lenfomalarda t(14:18)
translokasyonda bulunmustur. Boylelikle neoplastik hiicre biiylimesinin hizl
cogalmadan ziyade hiicre 6liimiiniin azalmasiyla da ortaya ¢iktigi anlagilmistir (20).
Ote yandan parodoks sekilde bazi kanser tiirlerinde 6zellikle de meme kanserinde
tiimor biiyiimesi artan apopitozisle iliskilendirilmistir (18). Insanlarda Bcl-2'nin 16
homologu tanimlanmustir. Baz1 {iyeleri apopitozisi baskilarken (Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-
W), bazilart da apopitozisi tetikler (Bak, Bad, Bax, Bid, Bik). Bcl-2 esas olarak dis
mitokondrial membranda bulunur. Son yillardaki caligmalar Bcl-2 pozitifliginin
genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalimda bir prognostik faktor
olabilecegi iizerine yogunlasmustir (19).

Teorik olarak, Bcl-2 geninin iki mekanizma iizerinden tedaviye diren¢ ve Kkotii
prognoza neden olmast beklenir: 1) Timor hiicrelerinin daha hizli birikimi ile
sonuglanacak sekilde spontan apopitozun onlenmesi. 2) Kullanilan tedavinin tipinden

bagimsiz olarak tedavi ile iligkili apopitozun engellenmesidir (93).
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Bcl-2 ekspresyonunun meme kanserlerinde % 70, prostat kanserlerinde % 30-60,
kolorektal kanserlerde ise % 90 oraninda pozitif oldugu bildirilmistir (94). Yilmaz ve
ark’nin NSCLC (Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri)’li 46 hastalik ¢calismalarinda
37 (% 80.4) olgu Bcl-2 negatif bulunurken pozitif olgu sayist 9 (% 19.6) olarak
bulunmustur (95). Bcl-2 pozitif olgularin daha yiiksek sagkalim oranlarina sahip
olduklar1 goriilmiistiir.Fakat bu calismadaki pozitif olgularin cogunun skuamoz
hiicreli karsinom patolojisine sahip olmasinin dikkate alinmasi gereken bir nokta
oldugu belirtilmistir (skuamoz hiicreli olanlarda % 25 iken adenokarsinomlularda
%12). Topuz ve ark’nin Malign Melanomal1 olgularda yaptiklar1 caligmada Bcl-2
pozitifliginin kemoterapiye direncle ve ayn1 zamanda kotii prognozla iligkili oldugu
bulunmustur (96).

Bas-boyun kanserlerinde Bcl-2 ekspresyonunun prognostik degerine iliskin sonuclar
celiskilidir. iki farkli calismada Bcl-2’nin asir1 ekspresyonunun, bas-boyun erken
evre skuamoz hiicreli karsinomlarinda kotii tedavi sonuglart ve daha kisa sagkalim
stireleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (93,96).

H. Raybaud ve ark.’nin kemoterapi ve radyoterapi alan bas boyun kanserli olgularda
tedaviye yanmit degerlendirmesinin yapildigi calismada Bcl-2’nin pozitif oldugu
olgular tedaviye daha direngli bulmuslardir (97).

Orsolya Csuka ve ark.’nin yaptiklar1 bag-boyun kanserli olgularda yapilan p53, Bax
ve Bcl-2 calismasinda, Bcl-2 pozitifliginin tedaviye direnci artirdiklart ve koti
prognoza yol agtiklar: bulunmustur (98).

Akyol ve ark.’nin yaptig1 bag-boyun kanserli hastalardaki Bcl-2 calismasinda pozitif
olgularin oramt % 71 olarak bulunmustur (99). Bcl-2 pozitifliginin hasta
sagkalimlariyla ve olgularin evreleri ile iliskisi bulunamamistir. Bu calismada da
Bcl-2 pozitiflik oranm1 benzer olarak % 62.5 saptandi.

Vera-Sempere FJ ve ark’min yaptigt NFK’li olgulardaki Bcl-2 caligmasinda, Bcl-2
pozitifligi indiferansiye tanili olanlarla iliskili iken yas, cinsiyet ve evre ile iliskisi
bulunamamustir (100).

Sara¢ ve ark.’nmin NFK’li olgulardaki ¢alismasinda Bcl-2 pozitifliginin istatistiksel
analizlerde servikal lenf nodu metastaz1 (p=0.04), kafa siniri tutulumunun (p=0.03)
hastaligin sagkalimin etkileyen etkenlerden oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismadakine
benzer bicimde toplam 35 olgunun 26 (%74.2)’sinda Bcl-2 pozitif olarak
saptanmustir (101).
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Bir baska ilgin¢g bulgu ise farkli epitelyal malignitelerde Bcl-2 ekspresyonunun
pozitiflik oranidir. Erken evre skuamoz hiicreli bag-boyun karsinomlarinda % 18 ila
% 36 arasinda degisen pozitiflik oranlar1 bildirilmis olup (93,97) bu oran akciger
kanserlerindeki % 27’lik oran ile karsilastirilabilir diizeydedir (102). Ancak, bu
calisma ve diger calismalarda nazofarinks kanserlerinde % 60 ile % 80 arasinda
degisen Bcl-2 pozitiflik oran1 bulunmustur (100-102).

Bu calismada, NFK’li 40 olgunun 25 (% 62.5)’i Bcl-2 pozitif iken 15 (% 37.5)’i
negatif bulundu. Bcl-2 pozitifliginin diger calismalardakine benzer sekilde olgu
sagkalimi ve evreleri ile iligkisi bulunamadi (95, 99-102). Bcl-2’nin negatif veya
pozitif olmasina gore yas, cinsiyet, histopatoloji, T durumu, N durumu ve evre
bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p >
0.05). Bcl-2 pozitif hastalarin 5 yillik genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz
sagkalim oranlar1 sirasiyla % 64, % 58 ve % 58 bulundu. Bcl-2 negatif gurubun 5
yillik genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim oranlari ise sirastyla %
78, % 66 ve % 59 bulundu. Bcl-2 pozitif ve negatif olgularda 5 yillik genel sagkalim,
lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Bcl-2 negatif ve pozitif gruplarda genel sagkalim, lokal kontrol
ve hastaliksiz sagkalim 66.81 aya karsin 45.61 ay; 58.24 aya karsin 44.04 ay ve
52.90 aya karsin 44.70 ay sonucuna bakilarak sayisal olarak Bcl-2 pozitif NFK’I
hastalarin daha az yasadiklar1 ve kotii prognoz gosterdigi soylenebilir. Bu ¢alisma,
diger calismalarla bazi ortak sonuclar gostermekle birlikte NFK’li olgularda yas,
cinsiyet, T durumu, N durumu ve evre bakimindan da degerlendirildi. Ek olarak,
genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim ayr1 ayr1 degerlendirildiginden
daha onceki ¢alismalarda bu veriler olmadig icin karsilastirma yapilamadi. Ayrica,
bu calismanin daha uzun siireli takipte veya daha biiyiik serilerde calisilmasi
durumunda sonuglarin istatistiksel anlamlilik ortaya ¢ikarabilecegini diisiinmekteyiz.
CD9 (MRP-1) transmembran 4 siiper ailesinin bir iiyesidir. Kromozom 12 (12p13)’te
lokalizedir. Hiicre biiylimesi, adhezyon ve motiliteden sorumludur (91). CD9
hematopoietik dokularda, trombositlerde, erken B hiicrelerde, aktive T hiicrelerde ve
graniilositlerde bulunur. Ayrica, hematopoietik olmayan dokularda da eksprese
edilmektedir. CD9’un maligniteyi suprese edici etkisi, kismen hiicre motilite
inhibisyonu ve apopitozu indiiklemesi ile olugsmaktadir (92).

Hashida ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ve evre III 146 kolon kanserli hastay1 iceren

calismada, immunohistokimyasal olarak olgularin % 47’si (n=69) CD9 pozitif, % 53’
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i (n=77) CD9 negatif bulunmustur. Bu calismada, 3 yillik genel ve hastaliksiz
sagkalimlar CD9 pozitif olgularda CD9 negatif olanlardan daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p < 0.001) (92).

Mhawech ve ark’lan tarafindan yapilan radyoterapi uygulanan 153 bas ve boyun
timorlii hastanin degerlendirildigi retrospektif bir calismada, olgularin preparatlari
CD9 icin immunohistokimyasal olarak degerlendirildiginde, % 71 (n=108) CD9
pozitif ve % 29 (n=45) CD9 negatif bulunmustur. CD9 pozitif ve negatif olgular 5
yillik hastaliksiz sagkalim agisindan degerlendirildiginde, CD9 pozitif olgularda
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (91).

Sho ve ark’larmin pankreas kanserli 40 hasta lizerinde yapmis olduklar1 bir
calismada, 15 (%38) olgu CD9 pozitif bulunmustur. CD9 negatif olan hastalarda 1
yillik genel sagkalim oranlar1 daha az bulunmustur (sirasiyla % 0 - % 25.5). Medyan
sagkalim siireleri agcisindan da CD9 pozitif olanlarin CD9 negatiflerden daha uzun
oldugu goriilmiistiir (sirasiyla; 397 giine karsin 226 giin) (104).

Higashiyama ve ark’larinin akciger adenokarsinomlu 132 hasta iizerinde yapmis
olduklari bir calismada, % 67 (n=88) olguda CD9 pozitif ve % 33 (n=44)’iinde CD9
negatif bulmuslardir. CD9 pozitif ve negatif olgular 5 yillik genel ve hastaliksiz
sagkalim agisindan degerlendirildiginde CD9 pozitif olgularda istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (sirasiyla p = 0.005 ve p < 0.0001 ) (105).
Huang ve ark.’larinin meme kanserli 109 hastada yapmis olduklar1 bir calismada, 72
(% 66) hastada CD9 pozitif iken 34 (% 34)’iinde negatif bulmuslardir. Hastalarin 5
yillik genel sagkalimlarina bakildiginda CD9 pozitif olanlarda negatiflerden daha
uzun bulunmustur (sirasiyla, % 94’e karsin % 80,8) (p = 0.038) (106).

Literatirde CD9 ile yapilmis bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Meme, akciger,
osteosarkom, mesane, 6zefagus ve prostat kanserlerinde yapilmis olan ¢aligsmalarin
hepsinde CD9 pozitif olmasinin genel ve hastaliksiz sagkalimi artirdigi gosterilmistir
(91,92, 104-111).

Rektum kanserli 45 olgunun degerlendirildigi bir ¢alismada CD9 pozitifliginin
rektum kanserli olgularda yerel-bolgesel yineleme agisindan prognostik Onemi
olabilecegi bildirilirken, CD9’un pozitif veya negatif olmasinin 5 yillik hastaliksiz ve
genel sagkalim acisindan prognostik dnemi gosterilememistir (112).

Bu calismada, 40 NFK’li olgunun % 47.5 (n=19)’unde CD9 pozitif, % 52.5 (n=21)
olguda CD9 negatif bulundu. NFK’I1 olgularda yapilan ilk caligma oldugundan
dolayr bu oranlarimiz NFK disindaki kanser calismalari ile karsilastirildi. Bu

50



oranlarimiz; Mhawech ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bas ve boyun tiimorlii
olgulardaki oranlarla uyumlu (CD9 pozitifligi sirasiyla; % 64’e % 71) iken Hashida
ve ark.’larinin kolon kanserli ve Masayuki ve ark.’larinin pankreas kanserli
olgularindaki oranlari ile uyumlu degildi (CD9 pozitifligi sirasiyla; % 64’e karsin %
47 ve % 38). Calismada, CD9 pozitif hastalarin 5 yillik genel sagkalim, lokal kontrol
ve hastaliksiz sagkalim oranlar sirasiyla % 81, % 77 ve % 79 idi. CD9 negatif
gurubun % 57, % 49 ve % 49 bulundu. CD9 pozitif ve negatif olgularda 5 yillik
genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina ( p=0.127)
karsin sayisal olarak CD9 pozitif olgularda bariz istiinliik dikkati ¢ekmektedir.
Hastaliks1z sagkalima bakildiginda CD9 pozitif olgularda istatistiksel olarak
anlamliliga yakin sonuclar bulundu (p=0.060). Bu sonuglar; Hashida ve ark’larinin
kolon kanserli olgularda 3 yillik genel sagkalim, Masayuki ve ark’larinin pankreas
kanserli olgularda 1 yillik genel sagkalim ve Mhawech ve ark’lar tarafindan yapilan
bas ve boyun tiimérlii olgulardaki 5 yillik hastaliksiz sagkalim ile uyumluluk
gostermektedir (CD9 pozitif olgularda CD9 negatiflere gore daha yiiksek)
(90,91,106).

Bes yillik lokal kontrol oranlarina bakildiginda CD9 pozitif olgularda % 77 iken
negatif olgularda % 49 olarak bulundu. Istatistiksel olarak bakildiginda bu sonug
anlaml bulundu ( p = 0,047). Literatiirde CD9 pozitif olmasinin genel ve hastaliksiz
sagkalimi artirdig1 gosterilmesine ragmen lokal kontrol iizerine etkisi ile ilgili bir
calisma bulunmadigindan karsilastirma yapilamadi. Ancak lokal kontrolii artirirken
genel ve hastaliksiz sagkalima katkida bulunmamasi1 hasta sayimizin azligindan
kaynaklanabileceginden daha fazla olguyla yapilacak calismalarda bu degerlerin

daha anlamli ¢ikabilecegi diisiincesindeyiz.
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T.C.
ERCIYES UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’'NA

Selahattin Mentes’e ait “Kemoradyoterapi ile Tedavi Edilen Lokal fleri Evre
Nazofarenks Kanserli Olgularda Bcl-2 Ve CD9 Ekspresyonunun Prognostik
Onemi” adli ¢alisma, jiirimiz tarafindan Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda

Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.
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