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FOXP3’UN NAZOFARENKS KANSERLI HASTALARDA TUMOR EVRESI,
TEDAVI YANITI, NUKS VE SAGKALIM UZERINE OLAN ETKISIiNiN
ARASTIRILMASI

OZET

Amag: Nazofarenks karsinomu (NFK) tanis1 alip hastanemizde ayni protokol ile tedavi
gormiis hastalarin  spesmenlerinin immiinohistokimyasal yontemlerle (anti-FoxP3
monoklonal antikoru) boyanan T regiilator (Treg) hiicre ylizdesiyle hastalik evresi,

sagkalim, niiks ve metastaz arasindaki iligkinin ortaya konulmasi.

Materyal-Metod: Calismaya Erciyes Universitesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar
boliimiinde nazofarenks biyopsisi yapilip NFK tanis1 alan klinik muayenesi ve klinik
evrelemesi yapilmis ve Radyasyon Onkolojisi boliimiinde ayn1 protokolle tedavi gormiis
60 hasta alindi. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek cinsiyet, yas, evre, niiks,
metastaz ve sagkalima ait bulgular ve patoloji sonuglar1 kaydedildi. Ayrica hastalarin
nazofarenks biopsilerine ait formalin fikse, parafin gomiilii hazirlanan bloklar:
immunohistokimyasal olarak Anti-FoxP3 monoklonal antikoru ile boyandi. Hastalarin
Anti-FoxP3 boyali lamlar1 ayn1 patolog tarafindan degerlendirildi. Tiimoral alanlar
cevresindeki boyanan Treg lenfositleri incelendi. Bir biiyiik biiylitme alaninda boyanan
Treg lenfosit yiizdesine gére immiinohistokimyasal skorlama skalasi dikkate alinarak
hastalar gruplara ayrildi. Bu gruplar hastalik evresi, tedavi yaniti, sagkalim, niiks ve

uzak metastazlar acisindan istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calisma grubu 42 erkek (%70) ve 18 kadin (%30) hastadan olugsmaktaydi. En
kii¢iik hasta yas1 18, en biiylik hasta yas1 79 olmak {izere ortalama 47 +14.9 idi. NFK alt
tipt olarak 54 hastada (%90) indiferansiye non-keratinize tip, 4 hastada (%6.66)
diferansiye non-keratinize tip, 2 hastada (%3.33) keratinize tip skuamodz hiicreli
karsinom (SCC) tespit edildi. Hastalar spesmenlerin anti-FoxP3 ile boyanan Treg hiicre
sayilarinin, toplamin >%20 ve < %20 olmasina gore iki gruba ayrildi iki grup,
patolojik alt tip acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamlhi fark yoktu.
Gruplar tiimor evresi (T evresi igin p= 0.36, N evresi i¢in p= 0.122), erken evre ge¢ evre

(p=0.15), sagkalim (genel sagkalim i¢in p=0.69), niiks (lokal niiks i¢in p=0.2, bogesel

viil



niiks i¢cin p=0.37) ve uzak metastaz acisindan (p=0.3) karsilastirildiginda iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Treg hiicrelerinin kanser tedavisinde, viicudun tiimore verdigi immiin yanitta bir
azalmaya sebep olup olmadigini arastirmak i¢in planlanan ve yiirlitilen tez
calismamizda, boyanan spesmenlerde bu hiicrelerin yogunlugu ile hastalarmn evresi,

sagkalimi, hastali§in niiksii ve uzak metastaz arasinda anlamli bir iliski kurulamadi.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks Karsinomu, FoxP3, T regiilator hiicre, Tedavi
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ABSTRACT



1. GIRIS ve AMAC

Nazofarenks kanseri (NFK) yas, wrk ve cografik bolgelere gore ¢ok farkli dagilimlar
gosterebilen bir bas boyun bolgesi kanseridir [1]. NFK bas boyun kanserlerine gore
etyolojik ve histopatolojik Ozellikler, hastaligin prognozu ve tedavisi bakimindan
onemli farkhiliklar gosterir [2]. Diger bas boyun kanserlerine nazaran uzak metastaz
NFK’da daha sik goriilmektedir [3]. Bu hastalarin cogu hastaligin semptom vermemesi,
spesifik olmayan semptomlar ve nazofarenksin muayene edilmesinin zor olmasi
nedeniyle ileri evrelerde tan1 almaktadir. Kemoradyoterapi (KRT) yanit1 1yi olmasina
ragmen ileri evre hastalikta sagkalim oranlar1 diisiiktiir. Ileri evrelerde tani almmmasi
nedeniyle lokal kontrol ve hayatta kalma oranlar1 bu durumdan olumsuz etkilenmektedi
[4]. Radyoterapi (RT) uzun siiredir kullanilan ana tedavi yontemidir. Evre-1 hastalara
sadece RT verilirken daha ileri evrelerde RT yaninda es zamanli kemoterapi (KT)
verilmektedir [5]. Evre-2 NFK’I1 hastalarda yapilan calismalarda en uygun tedavi RT ile
es zamanli KT gibi goriinmektedir. Fakat bu tedavi uzak metastazi azaltmada ve genel
sagkalimi arttirmada basarisizdir [5]. Son iki dekatta tedavide KT ve RT’de onemli
gelismeler kaydedilmesine karsin hastalarin  %25-34’tinde uzak metastaz tespit

edilmektedir ve bu durum sagkalim oranlarmi diistirmektedir [6].

2017 yilinda yayinlanan bir makalede 10 yillik lokal niiks olmaksizin hayatta kalma
oranlar1 T1, T2 ve T3 tiimorleri¢in sirayla 94.2%, 92.5% ve 91.4% iken, T4 tiimorler
icin 79.3% olarak saptanmustir. 10 yillik sagkalim oranlarina bakilacak olursa evre 1-2-3

ve 4 i¢in sirastyla 100%, 87.1%, 75.5% ve 55.6% olarak bulunmustur [7].



Amerika Birlesik Devletleri‘nde her yil 7.600°den fazla kisi NFK’dan dolay1 hayatini
kaybetmektedir. Gelistirilen yeni tedavi modalitelerine ragmen son 20 yilda sagkalim
oranlarinda 6nemli bir ilerleme kaydedilememistir [8]. NFK’da erken evrede hastalarin
cok 1y1 KRT yanit1 olmasina ragmen hastalarin énemli bir kisminda metastaz, niiks ve
refrakter hastalik goriilmekte ve prognoz hastalarin 6nemli bir kisminda kotii olmaktadir
[9]. Tim bu gostergeler bizi alternatif tedaviler aramaya sevketmektedir ve birgok
yonde arastirmalar devam etmektedir. Bizde bu tez calismasinda immiin sistem ile

nazofarenks kanseri arasindaki iligkiyi arastirdik.

Maligniteler, organ nakilleri ve otoimmiin hastaliklar ile immiin sistemin rolii sik¢a
arastirilan klinik baslhiklardir. Kanser tedavisinde, tiimorlere karsi verilen immiin

cevabin arttirilmasmin tedavide umut vaat ettigine inanilmaktadir.

Son zamanlarda 6zellikle T lenfositler (hiicresel immiinite) olmak {izere konak immiin
yanit1 ile kanser iliskisi tizerinde durulmaya baslanmistir [10]. T hiicre tipleri tiimorle
miicadelede kritik rol tstlenmektedir. Kanserli hastalarda genellikle T hiicre
fonksiyonlarinda bozulma, dolasimdaki immiin yetenekli hiicrelerde degisim veya
kansere karsi olusan immiinitede bir yetersizlik s6z konusudur. Immiin sistem
aktivitesindeki azalma ile tiimor biiylimesindeki artis baglantilidir. Bas boyun yassi
hiicreli kanseri olan hastalarda anti-tiimor immiin yanit baskilanmistir ve bu immiin

yanit bozuklugu sonucu tiimoriin progresyonu veya rekiirrensi gdzlenmektedir [11].

Treg hiicreler giincel bir ¢alisma konusu olup tiimor hiicreleri ile iligkisi bir¢ok kanser
tiirtinde arastirilmis ya da arastirilmaktadir. Tez ¢aligmasia konu olan FoxP3 ile esasen

Treg hiicre ile nazofarenks kanseri arasindaki iligki incelenmstir.

Treg hiicreler timiis kaynakli savunma sistemi hiicreleri olup periferik T hiicre
popiilasyonunun  %5-10’luk kismmi olusturur [12]. Immiin baskilanma ile oto-
immiinitenin kontroliinde, T hiicrelerin homeostazisinde, nakil organlara ve timor
hiicrelerine kars1 verilen tiim immiin yanitin diizenlenmesindebu hiicreler 6nemli rol
oynarlar [13]. Treg hiicreler dogal otoimmiiniteye karsi koruma saglamakta ve
otoimmiin hastaliklarin spontan remisyonunda rol almaktadir. Bu negatif diizenleyici
mekanizma farkli calisarak viicudun tiimére verdigi normal immiin yanitin

baskilanmasina sebep olabilir [12].



Bas-boyun kanserli hastalarda CD3+, CD4+, ve CD8+ T lenfosit miktarinda diisme
oldugu ve bu hastalarda mutlak T lenfosit degerlerinin saglikli grupla
karsilastirildiginda anlamli oranda diisiis gosterdigi bulunmustur [14]. Bu hastalarda
dolasimdaki CD4+, CD25+ T hiicrerin oraninin normal saglikli insanlara gore anlamli
oranda yiiksek bulundugu ve hastalarda CD4+, CD25+, T hiicrelerin potansiyel slipresor
fonksiyonu olan CD4+, CD25+, Treg hiicrelerden zengin oldugu ve bunun da kanser

aktivitesi ile anlaml1 bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir [15].

FoxP3; CD4", CD25+ FoxP3" Treg hiicrelerin fonksiyonu ve gelisiminde anahtar rol
oynayan ve bu hiicreleri en iyi tanimlayan markirdir [16]. Treg hiicreler immiin
toleransta rol oynarlar bu fonksiyonu salgiladiklar1 anti-enflamatuar sitokinler yoluyla
saglarlar. FoxP3 geniyle ilgili mutasyonlar immiin tolerans kaybina ve bir¢ok otoimmiin
ve alerjik hastaha yol acar. Ornek olarak X’e bagl immiin disregiilasyon
poliendokrinopati enteropati sendromu (IPEX) verilebilir. [17, 18]. In vitro ve fare
deneyleri FoxP3’iin ¢ogunlukla immiinsiipresif rol oynadigini ortaya koymustur[19].
CD4" CD25* FoxP3" Treg hiicreler hem CD4+ hemde CD8+ T lenfositlerin
fonksiyonlarmi baskilama yetenegi mevcuttur. Yapilan insan ve fare kanser
modellerinde yiiriitiillen ¢alismalar Treg hiicrelerin tiimor progresyonunu artirdigini
gostermistir [20, 21]. Yiiksek tiimor FoxP3 diizeyleri kiiglik hiicreli dis1 akciger
karsinomu, mide karsinomu ve 6zafagus karsinomunda yliksek metastaz oranlar1 ile
beraber bulunmustur [22]. Ayrica mesane karsinomunda yiiksek FoxP3 diizeyleri ile

zayif hayatta kalma oranlar1 beraber bulunmustur [23].

Treg hiicrelerinin baskilanmasi, etki mekanizmalarinin ortaya konmasi ve bu hiicrelerin
nasil yonetilebilecegi hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasi, nazofarenks kanserli
hastalarda yeni tedaviler agisindan ufuklar acabilir. Bu tez ¢alismasinda Treg hiicreler
ile nazofarenks kanserli hastalarin prognozu, sagkalimi hastaligin niiksii ve metastazi
arasindaki iliski incelenistir. Immiin sistemde diizenleyici rolii olan ve self toleranstan
sorumlu olan Treg hiicreler immiin sistemin kanserle miicadelesinde hiicresel
immiinitede bir zaafiyete yol agciyor mu? eger agiyorsa Treg hiicrelerin fonksiyonlarinin
engellenmesi tiimore karsi verilen savasta bir avantaj saglar m1? Bu sorular iizerine
kurulan tez projesinin amaci nazofarenks kanserinin tedavisinde gelistirilecek yeni
tedavi yontemleri i¢in bir basamak olusturmaktir diger bir amaci da lilkemizde bu

konudaki yayin ac¢igini bir nebze olsun kapatabilmektir.
3



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Nazofarenks Kanseri
2.1.1. Nazofarenks Anatomisi

Nazofarenks, kafa tabanindan yumusak damaga kadar uzanan orofarenks ile burun
boslugunu birlestiren diizensiz yapili bir bosluktur. Cevresindeki kemik yapilar sebebi
ile normalde acik olarak bulunur. Nazofarenks yapi olarak kiip seklinde olup yiiksekligi
4 cm, 6n-arka uzunlugu 2,5-3,5 cm ve eni 4-5 cm civarinda olup hacmi yaklasik 14-15
cm’ kadardir. Arka ve yan duvarlar karotis kanalmm medialindeki petréz piramidin tepe
noktasmdan iki tarafli uzanan parafarengeal fasyadan olusur. Nazofarenksin tabani agsagi
dogru egimlenir ve arka duvarla devamlilik saglar. Anterior kismini koana, posterior
kismmni ilk iki vertebranin gdvdesi, tavanmi sfenoid kemik olusturur. Inferiorda
orofarenkse acilir, yumusak damak kapandiginda nazofarenksin tabanini olusturur [24,

25].

Nazofarenksin lateral duvarinda Ostaki tiipiiniin agikligi yeralir. Tuba Ostaki agzi
civarinda siklikla lenfoid doku (Gerlach bademcigi) bulunur. Nazofarenks tavaninin
posterior duvarla birlestigi yerde ise adenoid dokusu yani Luschka tonsili bulunur.
Ostaki agzmnin hemen arka kisminda ‘J* seklinde bir kivrim olan torus tubariusyer alir.
Torus tubarius’un arka iist kisminda ise Rosenmiiller fossa olarakta adlandirilan lateral
farengeal reses bulunmaktadir. Rosenmiiller fossayr da i¢ine alan yan duvarlar
nazofarenks kanserin en sik koken aldigibolgelerdir. Bu bdlgenin iist kisminda derinde

foromen laserumyer alir. Bu foramenin 6nemi hastaligin komsuluk yolu ile intrakranial



yayilima sebep olabilmesidir. Ayrica nazofarenks, kafa tabanindaki foramen spinozum,
hipoglossal kanal, foromen ovale, juguler foromen ve karatis kanali gibi diger
yapilarlada yakin komsuluk i¢inde oldugundan dolayr tiimorler bu anatomik

bosluklardan kafa igine ulagir ve kranial sinir paralizilerine yol agabilir [26].

Nazofarenksin beslenmesi; fasial arterin dali asendan palatin arter, eksternal karotis
arterin dal1 olan asendan faringeal arter, tiroservikal trunkus yada tiroid arterden gelen
asendan servikal arter ve maksiller arterin dali olan sfenopalatin arter ve pterigoid kanal
arteri (Vidian arter) ile olmaktadir. Venleri faringeal pleksus araciligiyla internal juguler
vene drene olmaktadir [27]. Viicudun disar1 agilan iki sistemi olan oral ve nazal
kavitenin arkasinda bulunan farenks viicuda giren tiim mikroorganizmalar, alerjenler ve
yabanci cisimlere kars1 ilk immiinolojik yanitin verildigi yerdir bu yiizden bu bdlge hem
lenfatik doku hemde lenfatik akim yoniinden ¢ok zengindir. Nazofarenksin lenfatik
drenaji1 genelde bilateral sekilde, boynun her iki yanina; retrofarengeal lenf nodlarina,
derin servikal lenf nodlarina, jugulodigastrik lenf nodlarina drene olurlar. Genel olarak

nazofarenksin sensoriyel ve motor innervasyonu faringeal pleksustan olmaktadir [27].
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Sekil 1. Nazofarenksin konumu
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Sekil 2. Nazofarenksin aksiyel BT kesitinde ¢evre anatomik yapilarla olan iligkisi
2.1.2. Nazofarenks Lenfatigi ve Boyun Lenf Nodu Bélgeleri

Nazofarenkste bulunan zengin submukozal lenfatik ag yiiksek oranda goriilen boyun
metastazlariin sebebidir ve nazofarenks karsinomu erken dénemde metastaz yapma
egilimindedir. Tan1 aninda hastalarin %85-90’ninda ayni tarafli ve %50’°sinde bilateral
boyun metastaz1 mevcuttur [28, 29]. Lenf nodu metastazinin bolgesi ve biiytikliigii uzak
metastaz i¢in bir gostergedir [30]. Jugulodigastrik lenf nodlar1 ve retrofarengeal lenf
nodlar1 en sik tutulan lenf nodlaridir. Bu bolgeleri daha sonra orta juguler lenf nodlari,
posterior servikal lenf nodlari, alt juguler lenf nodlar1 ve supraklavikuler lenf nodu
tutulumlar1 izleyebilir. Retrofarengeal lenf nodlar1 kafa tabanma yakin yerlesmekte olup
en Ustte yer alan lenf nodu grubuna Rouvierelenf nodlar1 adi verilir. Parafarengeal
alandan gegen IX., X., XI. ve XII. kraniyal sinirler ile bu bdlgedeki lenf nodlar1 yakin
komsuluk icirisindedir. Nazofarenksin diger lenfatik yollar1; juguler lenf nodu zinciri ile

karisan spinal aksesuar nod gruplari aracilig1 ile derin posterior servikal lenf nodlarina



ulasan internal juguler zincir ve angulus mandibula bdlgesinde biiyiikce yapida olan

jugulodigastrik lenf nodlaridir [31].
2.1.3. Nazofarenks Kanseri Epidemiyolojisi

Nazofarenks kanseri diger bas boyun kanserlerine gore epidemiyelojik, etyolojik,
histopatolojik 6zellikler ve hastaligin prognozu tedavisi bakimmdan 6nemli farkliliklar
gosterir [2]. Nazofarenks karsinomu yasa gore ayarlanmig siklik verilerine gore bir¢ok
iilkede 1/100.000°den az siklikta izlenmektedir [24]. Hastaligin insidansi ikinci dekatta
artar ve her iki cinsiyette de 50 yasa kadar plato ¢izer daha sonrasinda progresif artis
gosterir [32]. Gliney Asya, Orta-Kuzey Afrika ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) geng eriskinler ve adelosanlarda minimal bir insidans artis1 izlenmektedir [33].
Nazofarenks kanserinde en yliksek insidans oranlar1 ise Giiney Cin ve izole kuzey
popiilasyonlar1 Eski Mo’larda gozlenmektedir (yillik 30-80/100.000 arasi). Akdeniz
havzasinda ozellikle kuzey Afrikali Arap halkinda bu oran yillik 8-12/100.000°dir.
Akdeniz havzasinda NFK bas boyun bdlgesinde en sik goriilen tiimordiir [34]. Son 30
yilda ABD’de nazofarenks kanseri insidansi 0,7/100.000’dir. Hispanik olmayan beyaz
ABD’lilerde 0,4/100.000, Afrika kokenli ABD’lilerde 0.7/100.000 ve Hispanik
ABD’lilerde 0,4/100.000°dir. Fakat Asya kokenli ABD’lilerde bu oran 2,6-
3,8/100.000°dir [34, 35]. Bu oran nazofarenks kanserinin endemik oldugu Giiney
Cin‘den daha diisiiktiir. Giiney Cin’de bu oranlar erkeklerde 30/100.000, kadinlarda ise
15/100.000°dir [32]. Son 30 yilda nazofarenks kanserinin Hong Kong, Singapur ve
Tayvan gibi endemik bolgelerde siklig1 azalmaktadir. Bunun tam bir aciklamasi
olmamakla beraber son yillarda bu bolgelerde meydana gelen hizli ekonomik gelismeler
ve degisen yasam stili bu durumda etkili olabilir. Ornegin infantlar1 tuzlanmis balikla
besleme aligkanlig1 ve konserve gida tiiketimi azalmistir [36, 37]. Nazofarenks kanseri
diger kanserlere gore daha erken yasta goriilir. 50 yas alt1 NFK insidanst diger
kanserlerden daha yiiksektir. Yas dagilimindaki bu plato NFK patogenezinin diger
kanserlerin olugsma seklinden farkli olabilecegini gostermektedir [27]. Tunus’da oldugu
gibi baz1 disiik riskli populasyonlarda ise bimodal yas dagilimi goriilmektedir.
Tunus’da hastalarin %15°1 16 yasindan kiicliktiir. Bimodal yas dagilimi Hindistan,
Uganda ve dogu Malezya’ya kadar uzanmaktadiwr. Bimodal yas dagilimi bu
populasyonlarda farkli zamanlarda, farkli etyolojik faktorlerin belirleyici rol

oynabilecegini diisliindiirmektedir [27]. NFK kuzey ve giineydogu Amerika {iilkelerine
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go¢ eden Cin’lilerde yiiksekken, Kuzey Amerika’da dogmus olanlarda diisiik olarak
saptanmistir. Bu bilgiler dogrultusunda hastaligin etyolojisinde etnik, genetik ve

cevresel faktorlerin rol oynayabilecegi diistiniilmektedir [24].

Nazofarenks kanser insidansi son 30 yildir birgok endemik alanda azalmaktadir. Bunun
nedeni bilinmemektedir ancak ekonomik gelisimin neden oldugu hayat standardindaki

yiikselme ile iliskilendirilmektedir [36, 37].

W <02 M <o03 <05 W <10 W <80

GLOBOCAN 2008 (IARC) - 20.12.2011

Sekil 3. Nazofarenks tlimoriiniin cinsiyet ve yasa gore cografik dagilimi [2]

2.1.4. Nazofarenks Kanseri Etyolojisi

Nazofarenks kanserinin insidansinin irksal, cografik ve bdlgesel farkliliklar gdstermesi
hastaligin olusumunda multifaktoryel etyolojilerin varligini desteklemektedir. Giiney
Cin’de dogup baska iilkelerde yasayan kisilerde de yiiksek oranda goriilmesi genetik
yatkinligin varhigini desteklemektedir [38]. Ayn1 zamanda birinci derece akrabalarda
NFK varlig1 hastaliga yakalanma riskini 7 kat arttirmaktadir [39]. Hastaligin endemik
oldugu bolgelerde NFK c¢esitli faktorlerin etkilesimine bagli ortaya ¢ikmaktadir bunlar
toplumun diyet aliskanligi, yiyeceklerin hazirlanis sekilleri, yiyeceklerin korunmasi,

tilketim sekilleri, sigara kullanimi, genetik yatkinlik ve EBV enfeksiyonu olarak
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sayilabilir [40]. Diyette suglanan en onemli gidalar tuzlanmis balik ve tuzlanmis et
tilketimidir [41]. Bu yiyecekler ugucu nitrozaminler salgilar ve bu nitrozaminlera
nazofarengeal mukoza lizerinde dagilir. Geleneksel olarak bebekleri siitten kesme
doneminde tuzlanmis balik verilmesi ve konserve veya fermente edilmis et, yumurta,
sebze ve meyve yenilmesi etyolojide sayilabilir [42]. Genetik degisiklikler timor
stipressOr genlerin inaktivasyonu veya protoonkogenlerin aktivasyonu seklindedir. DNA
onarimi, apoptozis ve telomeraz aktivitesi ile ilgili genlerde karsinogenez gelisiminde
hedef degisiklikler arasinda olabilir [43]. Diger bas boyun tiimérlerinden farkli olarak
nazofarenks kanserli hastalarin serumlarinda Epstein-Barr viriisiine (EBV) kars1 yiiksek
titrelerde antikorlar bulunmaktadir. Lenfoid veya epitelyal hiicreleri enfekte eden
EBV’nin etyolojik ajanlardan birisi oldugu ileri siiriilmiistir [44]. EBV’nin
nazofarengeal karsinom etyolojisinde primer etyolojik ajan olarak rol oynadigma dair
cok sayida kanit vardir [45]. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da suglanan
etyolojik faktorler ise klasik diger bas boyun kanserlerinde oldugu gibi tiitiin kullanimi1
ve alkoldiir [46]. Sigara kullanimi EBV’nin reaktivasyonuna yol acgarak NFK
patogenezinde rol oynayabilir [47]. Hastaligin endemik olmadigi bolgelerde NFK
hastalarin kii¢iik bir grubunda Human Papilloma Viriis (HPV) saptanmustir [48].

2.1.5. Nazofarenks Kanseri Tanis1

2.1.5.1. Klinik Degerlendirme

Nazofarenks kanseri tanisinda oncelikle ayrintili hikaye alimmali ve tam bir bag boyun
muayenesini iceren fizik muayene yapilmalidir. Fizik muayenede tiim kafa ciftleri
gozden gecirilmelidir. Tam kan sayimi, rutin biokimya tetkikleri, karaciger fonksiyon
testleri ve Alkelenfosfataz dahil olacak sekilde istenmelidir. Nazofarenks, kafa tabani ve
boyunu i¢ine alan BT ya da MRG goriintiilemesi ve akciger filmi istenmelidir. Bazi
yazarlar tedavi Oncesi tanisal ve prognostik degeri acisindan plazma EBV DNA diizeyi
istemektedir [49]. Nazofarenks muayenesi i¢in aynalar, fiberoptik ve rijid endoskoplar
kullanilabilir. Ayna ile degerlendirme tecriibe eksikligi, 6glirme refleksi ve anatomik
zorluklar nedeniyle her zaman miimkiin olmayabilir. Rijid endoskoplarin goriintii
kalitesi 1yidir fakat manevra imkam1 kisithdir ayrica anatomik varyasyonlar
nazofarenkse ulagsmada probleme yol acabilirler. Fleksibl fiberoptik nazal endoskoplar

ise nispeten daha az travmatik olup manevra kabiliyetleri daha yiiksektir. Endoskop
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rehperliginde yapilan biyopsi hem primer tiimoriin tanisini koymada hem de tedavi
sonrasi rezidiie veya niiks tlimoriin saptanmasinda kullanilir [50]. Hastaligin tedavisini
olumsuz etkileyeceginden boyundaki lenfadenopatilerden (LAP) insizyonel biopsi
yapilmasindan yada boyundan LAP eksizyonundan kag¢milmalidir. Nazofarenks
kanserinin tanisinin konulabilmesi i¢in tiimérden alinan biyopsi sonucunun pozitif
olmasi gereklidir. Timoriin en sik koken aldigi bolgeler nazofarinks tavani ve
Rosenmiiller fossadir. Tiimor siklikla submukozal yerlesim gosterdiginden biyopsi
materyali hem mukoza hem de submukozayi1 icerecek sekilde alinmalidir. Endoskopik
olarak normal goriilen mukozadan yapilan biyopsilerde mikroskobik tiimdr saptanma
orant % 32.3’tlir [50]. Bu sebepten 6tiirii tani i¢in 2-3 mm ¢apinda birden fazla biopsi
almak onemlidir [51]. Transnazal biyopsiler endoskopik olarak nazofarengoskopla veya
kor biyopsi seklinde alinir. Lokal anestezi altinda nazofarenks biyopsisi almak giivenli,
basit ve hasta tarafindan kolayca tolere edilen bir yontem oldugundan ¢ogu vakadalokal
anestezi ile kolay ve rahatga almnabilir [26]. Bazen de genel anestezi altinda biyopsi
alnmas1 gerekebilir. Ozellikle submukozal yerlesimli lezyonlar igin derin biyopsi
gerektiginde veya tekrarlayan negatif biyopsiler sonrasinda bu yola basvurulur,son

asamada nazofarengeal kiiretaj uygulanabilir [24].

Resim 1a. Sol Rosenmiiller fossa kaynakli nazofarenks tiimdrii (mavi ok:tiimoral kitle,

yesil ok nazal septum, siyah ok alt konkay1 gostermektedir)
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Resim 1b.Sag nazal pasajdan endoskopik goriintii, koanay1 dolduran tiimoral kitle

(Mavi ok: tiimoral kitleyi gostemektedir).

2.1.5.2. Goriintiilleme Yontemleri

Nazofarenks karsinomlarinda gerek primer gerek nodal hastaligin yaygmlhigini
belirlemek hemde RT planlanmasi amaciyla kullanilan giincel goriintiileme yontemleri
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MRG) goriintiilemedir. Bu sayede
hastaligin kafa kaidesi ve kafa igine uzanimi tayin edilebilir. Yapilan endoskopik
muayenede hastaligin ancak mukozal yayilimi hakkinda bilgi almabilir [52]. MRG ile
primer timoriin yilizeyel ve derin parafarengeal yumusak dokulara yayilimi,
intrakraniyal uzanimi, retrofarengeal ve derin servikal lenf nodlarinin tutulumu ile ilgili
daha ayrintili bilgi edinilirken, BT ile kemik, 6zellikle kafa tabanindaki invazyon ve
destriiksiyon daha net gosterilebilir. Bu iki inceleme yontemi nazofarenks kanserinde

birbirlerini tamamlayici niteliktedir [30, 53].

Ilere nodal hastalik varliginda (evre N3), uzak metastaz varliginm klinik gostergeleri
varsa ve EBV DNA yiikii > 4000 kopya/ml ise uzak metastaz agisindan yiiksek risk
mevcuttur. Bu durumlarda MR yada positron emission tomografisi (PET BT)
istenmelidir [48, 49]. Boyun metastazlarini degerlendirmede dikkatli boyun muayenesi

ile BT ve/veya MRG kullanilmaktadir. Nazofarenks kanserleri evreleme sistemi lizerine
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MRG’m etkisi BT'den daha fazla konusulmaktadir [54]. Belirsiz MR bulgular1
durumunda ve niikks nazofarenks karsinomlarmin saptanmasinda PET BT’nin
duyarlilig1, 6zgiinligi ve dogrulugu sirasiyla %100, %92,9 ve %96,4 oranlarinda tespit
edilmistir [55, 56]. Uzak metastazi degerlendirmek i¢in yapilacak tetkikler boyundaki
lenf nodu tutulumuna gore degerlendirilmelidir. Boyunda lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda hemogram, karaciger fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testleri, akciger
grafisi ve list abdominal ultrasonografi (USG) yeterli bulunurken, boyunda LAP olan
hastalarda rutin kan tetkiklerinin yaninda direkt akciger grafisi yerine toraks BT,
abdominal USG yerine abdominal BT yapilmali ve kemik sintigrafisi de istenen

tetkiklere eklenmelidir. Semptom olmadigi siirece beyin goriintiilemesi gerekli degildir.

Resim 2.Sol tarafta rosenmiiller fossayr ~ Resim 3.BT goriintiisiinde nazofarenksi

dolduran tiimoral kitlenin BT posteriordan daraltan tiimoral kitle
goruntusu
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Resim 4a-4b. PET BT de nazofarenks posterior duvarda sol agirlikli tiimoral kitlenin

RT Oncesi ve sonras1 goriintiisii

Resim 5. PET BT’de nazofarenks sol tarafta tutulum ve boyun sol tarafta

metastatik LAP
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Resim 6. Nazofarenks tavan kesiminden baslayan sag agirlikl kitlenin MR gdriintiisii.

2.1.6. Nazofarenks Kanserinde Klinik Bulgular

Nazofarenks karsinomu en sik rosenmiiller fossa ve nazofarenks tavan kesimden kdken
almaktadir ve rosenmiiller fossaklinik olarak gizli bir bdlge olup hasta uzun siire
asemptomatik kalabilir [48]. Hastalarin biiyiik kismi hastaligin asemptomatik seyrine
veya yanlis tantya bagh olarak lokal ve/veya bolgesel ilerlemis hastalikla gelmektedir
[48]. Nazofarenks karsinomu mukoza igerisinde hafif kabariklik yapabilir, mukoza
yiizeyini infiltre eden-etmeyen nodiil seklinde olabilir yada pasaja uzanan fungiform
kitle yapabilir. Kranial sinir tutulumu olsun olmasin kafa tabani tutulumu sik
goriilmektedir [57]. Parakaverndz siniis tutulumu nedeniyle kranial sinir tutulumu sik
goriiliir ve en sik tutulan sinirler 3.-5.-6. ve 7.kranial sinirlerdir [58]. Erken semptomlar
ve bulgular hafif olur ve degiskendir. Semptomlar hasta ve hekim tarafindan gbézden
kacirilabilmektedir. Servikal lenfadenopati hastaligin en sik goriilen bulgusudur. Tutar
ve ark.’nin yaptig1 calismada nazofarenks karsinomu tanisi alan hastalarin %64’ boyun
kitlesi ile bagvurmustur [50]. Burun ve kulaga ait belirtilerin 6zgiin olmamas1 ve agrisiz
boyun sisliginin ¢ok dikkat ¢ekmemesinden dolayr ¢ogu hasta ileri evrelerde tani
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almaktadir. Toplam 4768 hastanin geriye doniik incelendigi bir ¢alismada hastalarin
%76’s1 boyunda sislik, %73 burunla ilgili belirtiler, %62’s1 kulakla ilgili belirtiler ve
%20 hastada kafa ciftleri felci ile bagvurmustur [24, 59]. Eriskinlerde goriilen efiizyonlu
otitis mediada nazofarenks kanseri mutlaka akilda bulundurulmalidir [60]. Basak ve
ark.’nm eflizyonlu otitis media tanis1 konan eriskin hastalarda yaptiklar1 nazofarenks
biopsileri sonucunda hastalarin %4.7’sinde nazofarenks karsinomu tanis1 konmustur
[60]. Tutar ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise bu oran %3.4 bulunmustur [50]. Genellikle
kraniyal sinir paralizisi ve ¢ok nadiren bas agrisiyla ile birlikte ortaya ¢ikan ndrolojik
bulgular olgularin %20’sinde goriiliir [S0]. Nazofarenks kanserinde klinik triad boyunda
kitle, epistaksisle beraber olabilen burun tikanikligi ve ser6z otitis mediadir [48].
Hastalarin % 6-11°1 uzak metastaz ile gelmektedir ve en sik uzak metastaz bolgeleri

kemik, akciger, karaciger ve uzak lenf nodlaridir [61].
2.1.7. Nazofarenks Kanserinde Histopatoloji

Nazofarenksin yiizey epiteli, lenfoid stromas1 ve bag doku komponentleri ¢ok cesitli
yapida oldugu i¢in ¢ok sayida benign ve malign tiimér nazofarenksten kdken alabilir.
Buna ragmen, nazofarenksin primer tiimorleri nadirdir. Nazofarenksin en sik rastlanan
benign tiimorii primer jiivenil anjiofibrom iken en sik tami konulan primer malign
tiimorii ise nazofarenks karsinomdur [50]. Nazofarenks yiizeyi ve kriptalar1 ¢ok katl
silyali silindirik epitel, ¢cok katli yassi epitel ve tranzisyonel tipte epitel hiicreleri ile
doselidir. Nazofarenks kanseri bu ii¢ epitel tipindende koken alabilir. Nazofarenks
malignitelerinin %90’m1 epidermoid ve indiferansiye karsinomlar olusturur. Geriye
kalan %10’luk kismi ise lenfomalar, plazmositomlar, melanomlar, rabdomiyosarkomlar,

kordomalar ve minor tiikiiriik bezlerinden kaynaklanan tiimorler olusturmaktadir [62].

NFK i¢in 20.yiizy1l basindan beri yapilmis bir¢ok siniflama mevcuttur. Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO/DSO) yapmis oldugu siniflamanmn kullanilmasi sayesinde diinya
capinda standardizasyon saglanmis olup bdylece elde edilen veriler karsilastirilabilir
hale gelmistir. Diinya ¢apinda ilk uluslararasismiflama DSO tarafindan 1978 yapild1 ve
NFK {i¢ alt gruba ayrildi[63].
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Tablo 1.Nazofarengeal karsinom, Diinya Saglik Orgiitii sniflamasi, 1978 [63]

Nazofarenks karsinomu alt tipleri

WHO tip 1: Keratinize skuamdéz hiicreli karsinom

WHO tip 2: Non-keratinize skuamdz hiicreli karsinom

WHO tip 3: Indiferansiye karsinom

Tablo 2. Nazofarengeal karsinom, Diinya Saglik Orgiitii siniflamas1, 1991[63]

Nazofarenks kanseri ait tipleri

WHO tip 1: Yass1 hiicreli karsinom

WHO tip 2: Non-keratinize karsinom
A:lyi diferansiye, non-keratinize karsinom

B: Indiferansiye karsinom

Kuzey Amerika’da %25 keratinize tip, %63 indifferansiye tip ve %12 differansiye tip
NFK goriiliirken Giliney Cin’de % 95 indifferansiye tip, %3 diferansiye tip ve %2
keratinize tip NFK izlenmektedir [64]. Indiferansiye tip nazofarenks kanserleri arasinda
onemli bir yer tutar. Cocukluk caginda rastlanan tiimérlerin cogunu olusturur ve EBV
ile iligkilidir. Uzak metastaz oranlar1 daha yiiksek olmasma ragmen 5 yillik sag kalim
oranlar1 daha 1yi ve RT’ye diger alt tiplere oranla daha duyarhidirlar. Endemik
bolgelerde de yiiksek oranda (%98) nonkeratinize indiferansiye karsinom tipi goriiliir.
Keratinize alt tip ise goreceli olarak RT’ye direncli olup lokal rekiirrens oranlar yiiksek,

kiir oranlar1 diger tiplere kiyasla daha diisiiktiir [65].

Giiniimiizde genellikle DSO siniflamas: kullanilmaktadir. Bu smiflamada temel olarak
keratin iireten ve iiretmeyen tiimorler ayrilmaktadir. Ancak DSO smiflamasi pratik ve
basit olmakla birlikte hiicre tipi ile beraber anaplazi derecesi ile ilgili ayrmntili bilgi
vermemektedir. Bu nedenle bu siniflamanin 6zellikle NFK’nin yaygin olarak gorildiigi
iilkelerde prognozu belirlemede yetersiz kaldig1 goriisii hakimdir [63]. Bazoloid yassi
hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinomun daha agresif seyreden bir varyantidir.
Bazoloid skuamoz hiicreli karsinom, bas-boyun tiimérlerinin DSO smiflamasma 2005

yilinda girmistir. Agresif gidiglidir ve ortalama yasam siiresi kisadir [64]. Diinya Saglik
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Orgiitii 2005 yilinda yaptig1 son smiflamasinda NFK’y1 3 gruba ayrilmistir. Burada non-
keratinize hiicreli karsinom alt grubunda yer alan indiferansiye karsinom (eski WHO tip
3) EBV ile giiclii bir iliskiye sahip olup diger alt tiplere gére daha iyi bir prognoza
sahiptir.

Tablo 3. Nazofarenks kanseri Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi, 2005 [66]

Nazofarenks kanseri alt tipleri

1- Keratinize yasst hiicreli karsinom

2- Non-keratinize karsinom (iyi diferansiye ve indiferansiye alt tiplere ayrilir)

3- Bazaloid yass1 hiicreli karsinom

2.1.8 Nazofarenks Kanserinde Evreleme

Nazofarenks Karsinomu i¢in farkli klinik evreleme sistemleri gelistirilmistir ve bunlarin
herbirinin farkli avantajlar1 bulunmaktadir. Amerika ve Avrupa’da tercih edilen,
Amerikan Birlesmis Kanser Komitesi/Kansere Kars1 Uluslararas1  Birlik’in
(AJCC/UICC) bas boyun kanserlerinin klasiklesmis siniflama seklini iken [67], Asya’da
sik olarak kullanilan evreleme sistemi Ho’dur. Bu evreleme sisteminin ise kendisine
0zgli nodal smiflamast sayesinde daha 1iyi prognostik belirleyici 6zelligi
bulunmaktadir[24]. Ho evrelemesine gore nazofarenkste primer tiimoriin sinirlarimin
saptanmas1 zordur ve bu sebeble nazofarenks icindeki tiim tiimorler T1 olarak kabul
edilmektedir. Ho'nun T evrelemesi onemli bir prognostik faktor olarak parafarengeal
lateral yayilimi da dikkate almaktadir. Ayrica boyun evrelemesi iist-orta-alt seklinde alt
gruplara ayrilir, bu ayrim prognozla korelasyon gdstermektedir ve alt boyun tutulumu
kotli prognoza isaret etmektedir. Ho klasifikasyonu zaman i¢inde kabul gérmiistiir ve
prognostik acidan gecerlilik kazanmistir. TNM evreleme sistemine gore ii¢ prognostik
grup mevcuttur: Evre I erken evre, Evre II intermediate ve Evre III, IVA ve IVB ileri

evre hastalik olarak kabul edilir.
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Tablo 4. Amerikan Birlesmis Kanser Komitesi 2012'ye gore nazofarenks kanseri

evrelemesi[67]
Evreler
I: T1 NO MO
II: T1-N1 MO, T2 NO-1 MO
I11: T1-2 N2 MO, T3 NO-1 MO, T3 N2 MO
IVA: T4 NO-1-2 MO
IVB: T1-2-3-4 N3 MO
IVC: T1-2-3-4 N1-2-3- M1

Primer timor

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Nazofarenkste sinirli timor

T2 Parafarengeal uzanimli timor

T3 Kafatabaninin kemik yapilar1 ve/veya paranazal siniisleri
tutan timor

T4 Intrakranial uzanimi olan ve/veya kranial sinir, orbita,
hipofarenks tutulumu olan veya mastikator/infratemporal
bosluga uzanan tiimor

Boyun lenf nodlar1

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni tarafta supraklavikiiler bolgenin iistiinde en biiyiik
boyutu 6 cm’ye kii¢iik esit servikal lenf nodlar1 ve/veya tek
tarafli/bilateral 6 cm’ye kiiciik esit retrofarengeal lenf
nodlar1

N2 Bilateral supraklavikiiler bolgenin iistiinde en biiylik boyutu
6 cm’ye kiiciik esit servikal lenf nodlar1

N3 En biiyiik boyutu >6 cm ve/veya supraklavikiiler bolge
tutulumu

N3a En biiyiik boyutu >6 cm

N3b Supraklavikiiler bolge tutulumu

Metastazlar

Mx Uzak metastaz belirlenemeyen

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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2.2. Nazofarenks kanserinde Tedavi

2.2.1. Cerrahi Tedavi

Anatomik yerlesimi, kafa tabaniyla olan yakin komsulugu nedeni ile nazofarenks
kanserinde primer tiimoriin ve boyun metastazinin yonetiminde ilk secenek tedavi sekli
RT ve/veya KRT’dir. Cerrahi, RT sonrasi rezidiie hastalik veya klinik tam yanittan
sonra yineleyen boyun hastaliginda radikal boyun disseksiyonu bi¢iminde yapilabilir
[68, 69].

Nazofarenksteki inat¢1 ya da tekrarlayan hastaligin tedavisinin brakiterapi ile basarisiz
olunacag1 disiiniiliiyorsa, tiimoriin paranazofarengeal bosluga ilerledigi veya cok
kitlesel oldugu durumlarda kurtarma tedavisi olarak diger secenek cerrahidir. Lokalize
hastaligin ortadan kaldirilmasinda secilmis hastalarda cerrahi ¢ok etkili bir yontemdir
[24]. Nazofarenkse iist ve arka taraftan yaklasim beyin ve medulla spinalis nedeni ile
pek miimkiin degildir. Transantral ve yiiziin ortasindan eldiven gibi soyarak on taraftan
yapilan girisim ile de tiim nazofarenkse ulasilabilecek yeterli goriis acisi
saglanamamaktadir. Sert damagm asagi dogru kirildig1 anterior yaklasimlar ise sadece
nazofarenksin arka duvarmi gérme imkani verirken yan duvarlar1 ortaya koyamaz.
Infratemporal bosluk yolu ile yandan yaklasilarak yapilan teknikte radikal
mastoidektomi ile baslanir. Besinci kafa c¢ifti, internal karotid arter ve orta kafatasi
boslugu dahil olmak iizere bir ¢ok Onemli yapmin yerinden oynatilmasi gereklidir ve
tiim nazofarenksi ortaya koyamadan esas olarak nazofarenksin yan duvarlar1 goriilebilir.
Transpalatal, transservikal ve transmaksiller yollar ile asagidan nazofarenkse
ulagilabilir. Bu yaklasim sekilleri nazofarenksin arka ve orta duvarinda yerlesmis
tiimorlerde faydalidir. Kurtarma nazofarenjektomilerinde nazofarenkse 6n-yan yaklasim

ya da maksiller salincak yontemi kullanilmaktadir [24].

Bu cerrahi kurtarma tedavilerinin mortal yan etkileri fazla degildir ve komplikasyonlar
kabul edilebilirdir. Bu hastalarin neredeyse tamami radikal RT aldiklarindan dolay1 yara

lyilesmesi zaman alabilir ve bir¢ok hastada trismus gelisebilir.

Inat¢1 ya da tekrarlayan hastahin temiz smirla rezeksiyonu yapilabilirse uzun dénem

sonuclar1 genellikle yeterli olabilir. Kurtarma nazofarenjektomisi sonrasinda 5 yillik
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tiimOr kontrol oranlar: yaklasik olarak %65 seviyesindedir ve 5 yillik hastaliksiz yasam

orani da %54 olarak rapor edilmistir [24].

Radikal boyun disseksiyonu yapilabilmesi i¢cin boyna radikal doz isin verilmis olmasi,
primer bdlgenin kontrol altinda olmas1 ve uzak metastazlarin olmamasi gerekir. Radikal
boyun disseksiyonu sonrasinda komplikasyon olarak kanama, hematom, seroma, lenf
odem, enfeksiyon, VII, X, XII. kranial sinirlerin hasari, karotis arter riiptiirii gelisebilir

[69].

2.2.2. Radyoterapi

Nazofarenksin anatomik yerlesimi, erken donemde cift tarafli retrofarengeal lenf nodu
tutulum 6zelligi ve bu bolgeye cerrahi olarak ulagim giicliigii nedeniyle primer timor ve
boyun hastaliginin tedavisi i¢in yliksek doz RT temel tedavi seklidir. Erken evrelerde
bile goriilen yiiksek oranda servikal lenf nodu metastazi nedeniyle bircok ¢aligmada
klinik ve radyolojik olarak lenf nodu tutulumu olmayan hastalarada tiim servikal
lenfatiklerin elektif olarak iginlanmasi onerilmistir. Lee ve ark.’nin yaptigi calismada
klinik ve radyolojik NO hastalarda bolgesel basarisizliklar degerlendirildiginde elektif
RT uygulanmayan 362/905 (%40) hastada bolgesel basarisizlik gozlenirken bu sayi
elektif RT uygulanan grupta 44/400 (%11) olarak saptanmistir [70].

Tedavi voliimii nazofarenks ve ¢evre dokular1 1-2 cm smir ile ayrica parafarengeal
servikal lenfatiklerin tiimiinii igerecek sekildedir. Tedavi voliimiiniin spinal kord, goz,
optik sinir, beyin, beyin sapi, hipofiz gibi riskli organlari, ayrica temporomandibuler
eklem, tiikiiriik bezleri, larenks, oral ve orofarengeal mukoza gibi ge¢ morbidite
acisindan 6nemli yapilar1 igermesi veya komsulugunda olmasi nedeniyle tedavi plani

optimal olmalidir.

Planlanan tedavinin her giin ayn1 bicimde uygulanabilmesi immobilizasyon gerecleri
sayesinde saglanabilir. En ¢ok termoplastik malzemeler kullanilir. Tercih edilen

pozisyon dogal viicut pozisyonuna yakinligi nedeniyle sirtiistii pozisyonudur.

Planlanan hedef voliim (PTV) primer tiimor ile tutulu lenfatikleri, mikroskobik hastalik
riski tastyan subklinik malign hastalik bolgeleri ile hastanin hareketi ve 151 yada setup

islemlerinden kaynaklanabilecek diizensizlikleri de icine alan emniyet smirlarini
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icermelidir. Bas boyun RT’sinde oldugu gibi siklikla Co-60 veya 4-6 MV foton
kullanilir. Yerel-bolgesel kontrol, hedef hacme verilen doz ile iliskilidir. Vikram ve ark.
67-77 Gy arast dozlar ile daha diisiik dozlarla yapilan tedaviyi karsilastirdiklarinda

yiiksek doz ile daha 1yi yerel tiimor kontrol oranlari elde etmislerdir [71].

MDACC serisinde radikal RT ile tedavi edilen hastalarda tek ve cok degiskenli
analizlerde ileri T evresi ve kraniyal sinir tutulumu kotii prognostik faktorler olarak
bulunmustur. Bes yillik yerel kontrol oranlar1 T1, T2, T3 ve T4 hastalik i¢in sirasiyla
%93, %79, %68 ve %53 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar ile erken T evresindeki
tiimorlerde radikal RT ile yiiksek yerel kontrol oranlar1 elde edilebildigi gosterilmis,
ancak ileri evre tiimorler i¢in farkli veya ek tedavilerin gerekli oldugu ongoriilmiistiir

[72, 73].
2.2.2.1. Konvansiyonel Radyoterapi

Konvansiyonel RT planlamasinda nazofarenks primer tiimoér hacmi ve boyun iist
boliimiindeki lenfatikler karsilikli paralel es merkezli alanlar ile tedavi edilir. Yan
alanlarda nazofarenks, sfenoid siniis, yan ve arka farengeal duvar, nazal kavite ve
maksiler siniisiin arka yarisi, retrofarengeal, iist servikal ve posterior servikal lenf
nodlarmin i¢ine alinmasi amaglanir. Yan alanlarda 6nde nazal kavite ve sfenoid siniisiin
arka '%’si1, arkada da klivus’un 6n 1 cm’lik kismini igerilmelidir. Kafa tabani tutulumu
olan tiimorde list smir hipofiz ¢ukurunun 1 cm {istiinde olmali, 6ne uzanimi olan
tiimorlerde ise On sinir timor uzantisini icerecek sekilde diizenlenmelidir. Yan alanlarin
alt sinir1 genelde hiyoid kemik veya tiroid ¢entik hizasinda olur. Bu alt snir
parafarengeal tiimoriin veya tutulu servikal lenf nodununun uzanimma gore degisebilir.
Medulla spinalisin 10 cm’lik bolgesi i¢in TD5/5°1 50 Gy oldugu i¢in bu tolerans dozuna
ulagilmadan 44 veya 46 Gy genis alan RT sonrasinda medulla spinalis koruma blogu
yapilr. Blok altinda kalan bolgeye verilmesi gerekenden eksik kalan doz 6-9 MeV

elektron ile tamamlanir.

Tutulum olmayan lenf nodlarma elektif 50 Gy RT sonrasinda nazofarenksteki primer
tiimore ve tutulu lenf nodlarina boost (ek doz) yani kiiclik alan ile daha yiiksek doz RT
planlanir. Tutulu lenf nodlarina boostise normal dokularin (medulla spinalis, tiroid ve

krikoid kikirdaklar) tolerans dozlar1 nedeniyle tutulu bolgenin derinli§ine gore segilen
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elektron enerjileri ile uygulanir. Boostile nazofarenks primer tiimdr ve tutulu lenf
nodlarina toplam 66 — 70 Gy doz vermek amaclanir. Nazofarenks anatomik olarak optik
kiazma, optik sinirler, temporal loblar ve medulla spinalis gibi kritik organlara yakin
komgsuluktadir ve konvansiyonel RT tekniklerinde bu Onemli organlarmn tolerans

dozlari artmas1 nedeniyle hedef hacimde dozun arttirilmasi engellenmektedir [74].

Sagkalim oranlar1 yiiksek olan bu hastalik grubunda kritik organlar disinda yasam
kalitesini kotii yonde etkileyebilecek yan etkiler de ortaya c¢ikmaktadir.
Nazofarenkskanserinin tedavisinde yasam kalitesini bozan en 6nemli yan etki agiz
kurulugudur (kserostomi). Konvansiyonel karsilikli iki yan alan ile yapilan tedavide
major tiikiiriik bezlerinden parotisin tamaminin RT alanmi i¢cinde olmasi nedeniyle RT
sonrast tikiiriik tretiminin olmamasi agiz kurulugundaki en 6nemli neden olarak

goriilmektedir.
2.2.2.2. U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT)

Konvansiyonel RT teknikleri ile agiz kurulugu, temporamandibuler eklemde fibrozis,
isitme azlig1 gibi yan etkilerin olugmasi engellenememektedir. Bu sorunlar1 ¢6zmek
icin ilerleyen teknoloji ile beraber 1980°li yillardan itibaren coklu alanlar ve BT
kesitlerinde doz dagilimlar1  goriilebilen 3BKRT  teknikleri  gelistirilmistir.
Konvansiyonel karsilikli iki alan 1gmnlama ile karsilastirildiginda 3BKRT’de hedef
hacimde daha 1yi doz dagilimi saglanirken cevresindeki normal dokular daha iyi
korunabilmektedir [75]. Kutcher ve ark.’nmin nazofarenks kanserli hastalarda BT
kesitlerinde tedavi voliimiinii belirleyerek yaptiklar1 ¢alismada coklu alan konformal
planlamalar ile konvansiyonel planlamalar1 karsilastirmiglardir. Coklu alan ile
planlamada tiimorde daha 1yi bir doz dagilimi saglanirken mandibula,
temporomandibuler eklem, parotis ve i¢ kulak gibi normal dokularda daha diisiik dozlar
elde edildigi belirtilmistir [76]. Konformal tedavi ¢oklu alan girisleri, farkli enerjiler,
wedgeler, kompansatuar bloklar kullanarak riskli organlarda tolerans dozu asilmadan,

tiimorde yeterli ve hatta yiiksek doz uygulamaya izin verir [76].
2.2.2.3. Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART)

1980’11 yillarin sonlarindan itibaren kullanilan 3BKRT sonrasinda Brahme ve Bortfeld

gibi arastirmacilarda, bilgisayar ile diizenlenen algoritmalar yardimiyla her radyasyon
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isiniim yogunlugunu degistirerek 1sinin farkh pargalarma farkli yogunlukta radyasyon
verme fikri ortaya ¢ikmustir [77]. Tedavi planlama sistemi her 1sin demetini bircok
beamlete ayirir ve bunlar i¢in en uygun yogunluklari ayarlar. YART(IMRT: Intensity-
Modulated Radiation Therapy)’daki her tedavi alanindaki beamlet sayis1 azaldikca
3BKRT ile aralarindaki farklilik azalir. 3BKRT’de tedavi alan1 belirlenir ve bu alandan
esit yogunluktaki 1sm ile 1smlama yapilir. YART de ise her tedavi alaninda yiizlerce

beamlet ile farkli sekillerde ve farkli yogunluklar ile 1s1nlama yapilabilir.

YART planlamasinda forward (ileriye yonelik) ve inverse (tersten) planlama sistemleri
vardr. Forward planlamada; hedef hacimler ve risk altindaki yapilar belirlendikten
sonra tedavi alanlarinin sayisi, acgilari, sekilleri, doz agirliklari, uygulanacak 1smin
enerjisi ve ek 1sm diizenleyiciler (wedge, kompansatuar) gibi 6zellikler belirlenerek
tedavi plan1 yapilir. Tedavinin toplam dozu ve fraksiyon sayisi belirtilerek doz
hesaplatilir. DVH ile doz dagilim1 degerlendirilir. Doz dagilimi begenilmezse tekrar
tedavi planlamas1 asamasma geri doniilir ve gerekli diizenleme yapilir. Inverse
planlamada da yine forward planlamadaki gibi hedef hacimler ve risk altindaki yapilar
belirlenir, tedavi alanlarmin sayisi, agilar1 ve uygulanacak 1sinm enerjisi secildikten
sonra forward planlamadan farkli olarak optimizasyon algoritminin ¢alisabilmesi i¢in
hedef hacim ve normal dokular i¢in gecerli olacak maksimum, minimum, ortalama
dozlar, limit hacimleri ve dokularin planlamadaki Oncelikleri bilgisayarli planlama
sisteminde belirtilir ve dngériilen bir DVH olusur. Ongériilen DVH dogrultusunda
tedavi alanlarindaki beamletlerin sayis1 ve yogunluklar1 ile ¢6ziilmesi istenen bir sorun
olarak planlama sistemine sunulur. Planlama sonucu olusan DVH degerlendirilir,
begenilmezse tedavi alanlarmin agilar1 veya optimizasyon programindaki degerler

degistirilerek tekrar planlama ile uygun plan elde edilmeye ¢alisilir.

YART’de “simultaneous delivery system”(eszamanlt verme sistemi) veya
“Simultaneous Integrated Boost” (SIB-eszamanli entegre boost) teknigi hedef hacmin
farkli bolgelerine farkli fraksiyon semalar1 uygulanabilmesine olanak saglar. Primer
hedefe 2.1 — 2.3 Gy fraksiyon dozu ile tedavi uygulanirken subklinik boyun bdlgesine
konvansiyonel fraksiyonasyon veya primer hedefe konvansiyonel fraksiyonasyon dozu
ile tedavi uygulanirken subklinik boyuna 1.8 Gy ve altinda fraksiyon dozu ile tedavi
uygulanabilir [78, 79].
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YART uygulanabilirliginde hedef organ hareketliligi cok onemlidir. YART sirasinda
hedef organdaki hareket ile normal doku bdlgelerinde Ongoriilemeyen yiiksek doz
alanlar1 veya hedef hacimde diisiik doz alanlar1 olusabilir. Bu nedenle YART fizyolojik
hareketi olmayan veya ¢ok az olan ve hareketini kontrol edebildigimiz (“gating”sistem)
bolgelerde tercih edilmelidir. Nazofarenksin fizyolojik hareketlerinin kisithh olmasi ve

orta hatta yerlesmesi nedeniyle bu bolge YART i¢in olduk¢a uygundur.

Bir¢ok c¢alismada nazofarenks kanserinde YART’nin konvansiyonel ve 3BKRT
planlama tekniklerine gore dozimetrik avantajlar1 gosterilmistir [80]. California
Universitesi'nde YART de konvansiyonel fraksiyonasyon ile primertiimére 2.12 Gy
fraksiyon dozuyla toplam 70 Gy, klinik olarak tutulu olmayan boyuna ise 1.65 Gy
fraksiyon dozuyla toplam 54 Gy RT uygulanmaktadir [81]. Bucci ve ark.’nin yapmis
olduklar1 ve sonuglar1 yenilenen ¢alismada %96 gibi ¢ok yiiksek yerel bolgesel kontrol
oranlar1 olmasina karsin uzak metastaz oranm1 %28 gibi yiiksek degerlerde bulunmustur.
Wolden ve ark.’nin 74 hastadaki deneyimlerini yaymladiklar1 calismada 59 hastaya
konkomitan boostile tedavi, 15 hastaya ise “simultaneous modulated accelerated-
radiation therapy” (SMART) ile RT uygulamislardir. Aradaki fark istatistiksel anlamli
olmasa da 3 yillik lokal niiks olmaksizin sagkalim orani SMART uygulanan grupta

%91, konkomitan boostuygulanan grupta ise %79 olarak bulunmustur [72].

Voliimetrik ark tedavisi (Volumetric-modulated arc therapy (VMAT)) hizla gelisim
gosteren bir YART uygulamasidir. Daha diisiik monitér birimleri ve tedavi siiresi
istlinliigli olan VMAT’in YART ile karsilastirildiginda hedef kapsama alani ve
homojenitesi, normal dokularda daha i1yi doz saglama avantaji da gosterilmistir [82].
Jonston ve ark.’1 orofarenks ve nazofarenks kanserli hastalarin VMAT ile YART
planlamalar1 karsilastirildiginda; karsi taraf parotis bezinin ortalama dozu, V30ve

maksimum dozun azaltilmasinda VMAT 1 etkili oldugu gosterilmistir [83].
2.2.2.4. Brakiterapi

Nazofarenks kanserinde genis alan sonrasi ek yiiksek doz vermenin lokal kontrolde
etkisi bulunmaktadir. Farkli tip aplikatorler ve kaynaklar kullanarak intrakaviter
brakiterapi boostolarak kullanilmaktadir. Levendag ve ark.’1 T1-T4 nazofarenks kanserli

151 hasta ile yaptiklar1 caligmada 42 hastaya external RT sonrasi boostolarak 12-18 Gy
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fleksibl iki kanall1 aplikatorle intrakaviter HDR (highdose-rate) brakiterapi uygulanmig
ve benzer Ozellikte olan ve sadece external RT uygulanan 109 hastayla
karsilagtirilmistir. Bes yillik lokal kontrol orani boosttedavisi olarak brakiterapi
uygulanan grupta % 82 bulunurken yalniz external RT uygulanan grupta bu oran %60
bulunmustur [84]. Wang’in yaptig1 calismada T1-3 nazofarenks kanseri tanis1 olan 76
hasta degerlendirilmistir. Bu hastalara sonradan yiiklemeli (afterloading) intrakaviter
teknigi ile pediatrik endotrakeal tiipler kullanilarak Cs146 ile boost uygulanmistir.
Mukozaya 10-15 Gy brakiterapi boost’u uygulanmis olan 76 hastanin sonuglar1 yalnizca
eksternal RT ile tedavi edilmis olan 70 hastanin sonuglari ile karsilastirilmistir. Bes
yillik yerel kontrol oran1 boost’u eksternal RT yapilan hastalarda %61 iken brakiterapi
ile yapilanlarda %91°dir. Morbidite ile ilgili bilgi verilmeyen bu ¢alismada kafa tabani
uzanimi olan hastalarda brakiterapi ile boost’un uygun bir tedavi olmadig: belirtilmistir
[85]. Brakiterapide en onemli kisitlamalar; verilen dozun sadece yiizeyel non-bulky
tiimorler i¢in yeterli olmas1 ve daha da Onemlisi brakiterapi uygulamasinin hekimin
teknik yeterliligi ve hastanimn anatomik o6zelliklerine bagliligidir. Stereotaktik RT’nin

gelisimi ile bu 6nemli kisitlamalar giderilebilmistir [86].
2.2.2.5. Stereotaktik Radyoterapi

Pahali bir teknik olmasi nedeni ile yaygm kullanimini olmayan stereotaktik RT bazi
merkezlerde nazofarenks boostunda ve lokal rekiirrens tedavilerinde uygulanmistir [87].
Rezidii veya yineleyen T1-2 hastaligin kurtarma tedavisinde % 82 oraninda bir yillik
lokal kontrol elde edilmis, etkin bir tedavi modeli olarak yorumlanmustir [88]. Ikinci
seri RT’de (50 Gy) boost olarak kullanimi (15-35 Gy) ile bir ve iki yillik sagkalim
oranlan sirastyla %83 ve %65 bildirilmistir [89]. Evre III-IV hastalar i¢in standart 66-
70 Gy eksternal RT sonras1 7-15 Gy stereotaktik RT uygulandiginda, 5 yillik donemde
%98 lokal kontrol elde edilmistir. Bununla birlikte %12 gibi bir oranda hastada

temporal lob nekrozu gézlenmistir [90].
2.2.3. Kemoterapi

Radyosensitiv bir tiimor olarak degerlendirilen nazofarenks kanserlerinin arastirma ve
calismalarda ayn1 sekilde KT’ye de duyarli oldugu gosterilmistir [91]. Erken

evrehastalikta RT tek basina yiiksek sagkalim oranlari saglarken, ileri evre nazofarenks
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karsinomlarinin kontrol oranlar1 koétiidiir. Primer tiimoriin ileri evrede olmasi lokal
kontrolde problem olusturmaktadir ve Ozellikle yaygin nodal hastaligin varliginin
yiiksek uzak metastaz riski oldugu bilinmektedir. Intergroup 0099 ¢alismasinda 150
evre III ve IV nazofarenks kanserli hasta ¢calismaya dahil edilmis ve hastalar sadece RT
ve kombine tedavi olmak iizere iki kola ayrilmistir. Sadece RT kolu giinde bir fraksiyon
ile 1.8-2 Gy fraksiyon dozuyla toplam 70 Gy olarak planlanmistir. Kombine tedavi
kolunda ise RT’nin 1, 22 ve 43. giinlerinde 100 mg/m2 Cisplatin ve RT sonrasinda
toplam ii¢ kiir olacak sekilde ii¢ haftada bir 80mg/m2 Cisplatin ve 1000 mg/m2 5-
florourasil planlanmistir. Ug yillik hastaliksiz sagkalim RT kolunda %24, kombine
tedavi kolunda ise %69 (p<0.001) ve li¢ yillik genel sagkalim RT kolunda %47,
kombine tedavi kolunda %78 (p=0.005) olarak saptanmistir [92].

Nazofarenks kanserlerinde KT’nin roliinii degerlendiren sekiz randomize c¢alismayi
inceleyen metaanalize bakildiginda eszamanli KRT ile hem genel, hem de hastaliksiz
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmis ve bu nedenle eszamanli

KRT standart tedavi olarak giindeme gelmistir [93].
2.2.4. Tedavinin Yan Etkileri
2.2.4.1. Akut Toksisite

RT sonrast akut yan etkilere bakildiginda ilk sirada mukozit gelmektedir.
Pseudomembranlar ve lilserasyonlarla karakterize bu tabloya enfeksiyon da eklenebilir.
Mukozit gelismesine bagli olarak hastalarin beslenmesi bozulur, kilo kaybi tedavi
basarisin1 olumsuz etkiler. Doz sinirlayici bir faktor olup tedaviye araverilmesine ve
boylece tedavi basarisizligina yol acan bir komplikasyondur. Radyoterapiye sekonder
oral mukozitin proflaksisi, semptomatik ve palyatif tedavisinde direkt sitoprotektan
etkisi olan sukralfat, prostaglandinler, antioksidanlar, amifostin ve hidrojen peroksit gibi
astringentler ve antimikrobial ajanlar kullanilmaktadir. Disfaji sik goriilen bir yan etki
olup genellikle tedavinin ikinci haftasi bagslar ve 3-4 hafta siirebilir [94]. Kserostomi, tat
duyusunda kayip, dis problemleri, isitme kaybi, serdz otit akut yan etkilerle ilgili en

onemli semptom ve bulgulardir.
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2.2.4.2. Ge¢ Yan Etkiler

Radyoterapiye  bagli  ortaya ¢ikan yan etkiler bazi1 tedaviye  bagh
faktorlerindenetkilenmektedir. Bunlar; fraksiyon dozu, toplam tedavi dozu, toplam
tedavi siiresi ve 1smlanan voliimdiir. Ayrica RT’ye bagli komplikasyonlarin meydana
gelmesinde kisiye 0zgii faktorler de onemlidir. Yas, saglik durumu, kisisel yatkinligi,
daha once KT alip almadigi, herhangi bir operasyon gegirip gecirmedigi bu faktorler
arasinda sayilabilir [95]. RT sirasinda sublingual tiikriik bezi hari¢ diger tiikriik bezleri
tedavi sahasi i¢inde kalmaktadir. Bu nedenle NFK tedavisi sonrasi en sik rastlanan geg
yan etki agiz kurulugudur (kserostomi). Bu yan etki konvansiyonel RT’de %75
oraninda gozlenirken YART (IMRT) ile yapilan tedavide %4 seviyelerine kadar
diismektedir [96].

Dental hasar, RT sonras1 ikinci siklikta gozlenen gec¢ yan etki olup bazi hastalar tiim
dislerini kaybedebilmektedir. RT 6ncesi discekimi, diseti ve diskanali iyilesmesi gibi
diger tedaviler yeterli zaman diliminde yapilmalidir [97]. Tad duyusu kaybi, tedavinin
3. veya 4. haftasinda baslayip RT sonrasi 4 ay daha devam edebilen diger bir yan etki
olup genellikle gecicidir. Trismus, % 5-10 oraninda gozlenir [95]. Ekstrenal tedavide
72 Gy’den daha fazla doz alan hastalarda temporal lobda nekrozis, trismus ve igitme
kayb1 olasilig1 yiiksektir [97]. Mandibula ve maksillada osteonekroz goriilme riski %1
civarinda olup nadiren goriiliir. Tedavi goren hastalarin %8’inde Onemli derecede

isitme bozuklugu goriiliir. Bu isitme kayb1 % 3 olasilikla bilateraldir [97].

GOz genellikle; nazal kavite, paranazal siniisler, nazofarenks ve orbita tiimorlerinin
radyoterapisi sirasinda radyasyona maruz kalmaktadwr. G6z saha disinda olmasina

ragmen 60 Gy ve iizeri dozlarda yansiyan ya da diverjans nedeniyle kars1 gdze ulasan

isinlardan dolayl, gézde tedaviden birkac yil sonra katarakt benzeri lens opasitesi
goriilebilir. Katarakt; konvansiyonel tedavide toplam 800 cGy' lik, tek fraksiyonda200-
400 cGy’ lik dozlarda goriilebilir. Daha yiikksek (70 Gy iizerindeki) dozlarda% 35
civarinda retinopati ve optik atrofi bildirilmistir [98]. Bu nedenle 54 Gy sonrasinda
optik traktus miimkiin oldugunca RT sahasi disina ¢ikarilmalidir. Cakisan RT sahalarin
varlig1 (supraklavikuler bolge nodlar1 i¢in 6n, primer timor ve {ist boyun lenfatikleri
icin karsilikli iki yan alan) myelit icin risk teskil eder ve % 0,2 — 18 siklikla
rastlanmaktadir [99].
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3. HASTALAR ve YONTEM

Calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 2015/43 sayili karari ile
yapildi. Ayrica bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi

tarafindan (TTU-2015-6182) desteklenmistir.
3.1.Verilerin Toplanmasi

ErciyesUniversitesi Tip Fakiiltesi KBB Hastaliklar1 — Bas Boyun Cerrahisi Anabilim
Dali ve Erciyes Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda Ocak 2010 —
Aralik 2015 doneminde nazofarenks karsinomu tanisi alip tedavileri yapilan 60 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin hazir bloklar1 liniversite hastanesi patoloji arsivinden
temin edildi. Diizenli takiplere gelen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Planlama ve tedavi sirasinda tiim hastalar, kafa ve tiim boyunu kapsayan kostiimiize
(custom) termoplastik maske ile immobilize edildi. Termoplastik maske tlizerine ii¢ adet
fiducial marker yerlestirildi. Hastalarin hem simulasyon goriintiileri hem de hibrit PET-
FDG/CT gorintiileri ayn1 pozisyonda ve ardisik prosediirler sekinde elde edildi.
Simulasyon BT i¢in vertexten karinaya kadar olan bdlge tarandi ve intravendz kontrast
madde kullanildi. Simulasyon BT i¢in 3mm’lik, PET-FDG goriintiiler i¢in 5 mm’lik
goriintiiler elde edildi. Hastalari nihai evrelerine PET/BT sonrasinda karar verildi ve
AJCC 2012’ye gore TNM smiflamasi yapildi. Her iki goriintii DICOM formati seklinde
tedavi planlama sistemine (ECLIPSE, version 8,7) transfer edildi. GTV, CTV’ler,
PTV’ler ve kritik organlar ICRU 50 ve 62’ ye gbre tanimlandi. CTV70 i¢in; GTV BT

ve tutulu lenf nodlarma her yone lecm marj verildi. Beyin sap1, spinal kord, beyin ve
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optik tract gibi yakin kritik organlardaki dozu, tolerans siirlarinda tutabilmek i¢in bu
bolgelerde marjlarin 1-2 mm olmasi kabul edildi. Sfenoid siniis, 1/3 posterior maxilla,
C2 vertebra seviyesine kadar bilateral paravertebral kaslari, orta riskli lenf nodlar1 ve
CTV70’1 de iceren voliim; CTV60 olarak tanimlandi. Diisiik riskli lenf nodlar1 ise
CTV54 olarak tanimlandi. CTV’lere her yone 5 mm marj verildi ve body disina ¢ikan
voliimler modifiye edilerek PTV’ler olusturuldu. Hedef volumiin %95’ine, tanimlanan
dozun %095°1 recete edildi. Yeterli dozun hedef hacimleri kapsadigindan emin olmak
icin tiim kesitler incelendi ve kritik organlarin korunmasini degerlendirmek ic¢in dose-
volume histogramlar1 olusturuldu. Genellikle 7 alanli co-planar planlar kullanildi.
Radyoterapi; PTV70 i¢in 2,12 cGy/giin/33 fr, PTV60 i¢cin 1,8 cGy/giin/33 fr ve PTV54
icin 1,65 cGy/giin/33fr olacak sekilde simultane integrated boost teknigi ile uygulandi.
Tiim hastalar DHX 2300 (Varian Medical Systems, Palo Alto, California, USA) lineer
akselerator cihazinda ve 6 MV foton beam’ler kullanilarak tedavi edildi. Isosenter
pozisyonunu verifiye etmek icin, tiim hastalara gilinlilk orthogonal AP ve lateral port
filmleri ¢ekildi. Tiim hastalara, 100 mg/m2/3hafta dozunda cisplatin, RT ile eszamanl
uygulandi. 18 yas altindaki hastalar, diizenli takiplere gelip hazir blogu bulunamayan
veya takiplere gelmeyen ve takip siiresi 18 ayin altindaki hastalar ¢calisma dig1 birakildi.
Ayrica hastanemiz patoloji kayitlarinda nazofarenks karsinomu ile beraber ikinci primer
hastalik saptanan hastalar calismaya almmadi. Dosya kayitlarindan hastalarin yaslari,

cinsiyetleri ve patoloji raporlar1 incelenerek kayit altina alindi.
3.2. Patolojik Degerlendirme

2010-2015 willar1 aras1 tant konmus nazofarenks kanseri olan hastalarin patoloji
spesmenleri incelendi. Inceleme ayn1 patolog tarafindan yapilarak hangi bloktan kesit
alimacagina karar verildi. Secilen bloklardan yapilan 5 mikronluk kesitler lizinli camlara
alind1 ve 60 C° “lik etiivde 1 saat bekletildi. Sonraki asamalarda camlar monoklonal
tavsan Anti-FoxP3: SP97 (Abnova, Taiwan) ile 1/100 diliisyonda 2 saat siireyle enkiibe
edildi ve Ventona Bencmark XT cihazinda boyandi. Boyama iglemi tamamlandiktan
sonra camlar alkol serilerinden geg¢irilip ksilenden sonra balzam ile kapatildi. Daha
sonra 151k mikroskobu altinda ayni patolog tarafindan degerlendirildi. Bir biiyiitme
alanindaki Anti-FoxP3 monoklonal antikoru ile boyanan hiicre sayisia gore hastalar iki
gruba ayrildi. Boyanan hiicre sayisina gore <%?20, >%20 olmak iizere iki grup

olusturuldu. Immiinohistokimyasal skorlama sistemi olarak Petersen ve ark.’nin
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kullandig1 sistem kullanildi(Tablo 5) [100]. Bu calismada en yiiksek boyanan hiicre
oranlar1 %30-40 seklinde en diisiik oran %1 olarak bulundu ve hastalar iki gruba ayrildi.
Pozitif kontrol dokusu olarak tonsil dokusu kullanildi. Weller ark.’nin yaptiklar1
calismada larenks, oro-hipofarenks karsinomlu hastalarda kontrol dokusu olarak tonsil

ve uvuladan aldiklar1 biopsi materyallerini kullanmislardir [22].

Tablo 5. immiinohistokimyasal boyama sonrasi skorlama da kullanilan skala [100].

Immunohistochemistry scoring system scale

0 No staining
1 Positive staining in <20% of cells
2 Positive staining in 21-50% of cells
3 Positive staining in >50% of cells
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Resim 7. Fotografin sol yarisinda epitelyal tiimoral odaklar ¢evresindeki nadir

lenfositlerde niikleer giiclii boyanma(zayif boyanma 6rnegi<%20).
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Resim 8. Tiimoral infiltrasyon ile i¢ ige bulunan ¢ok sayida lenfositte niikleer giiclii

§i >%20).

orne

I

boyanma izlenmektedir (yogun boyanma

&i, bu bolgelerin

Resmin saginda iki adet biiyiik germinal merkezin izlendi

9

Resim

ginik Treg hiicrelerde giiglii niikleer pozitif boyanma

icinde ve ¢evresinde da

ornegi(kontrol tonsil dokusu).
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3.3. istatistiksel Analiz

Hastalarm yaslari, cinsiyetleri, patolojik tanilari, tlimoriin histolojik alt tipi, hastaligin T,
N, M evresi, uzak metastaz varligi ve metastaz yerleri, sagkalim gibi 6zellikleri
incelenerek kaydedildi. Hastalar monoklonal antikor ile yapilan immiinohistokimyasal
boyama sonucuna gore iki gruba ayrildi (boyanan Treg hiicre sayisina gore > %20, <
%20 olmak iizere). ki grup yas, cinsiyet, ortalama sagkalim, niiks, uzak metastaz ve

tedavi yanit1 bakimindan karsilastirildi.

Iki grubun verileri IBM SPSS 23.0 paket programi kullanilarak karsilastirild:.
Tanimlayic1 degerler i¢in ortalama+standart sapma kullanildi. Niimerik verilerin normal
dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren
verilerin ortalamalar1 Bagimsiz Grup T Testi ile, normal dagilmayan veriler Mann
Whitney U Testi ile karsilastirildi. Nominal verilerde iki grup ic¢in g¢apraz tablolar
olusturularak tablo gozlerindeki hasta sayilarna gore Yates Diizelmeli Ki-kare ya da
Fisher’in Kesin Ki-kare testleri kullanilarak gruplar karsilastirildi ve p degerleri

bulundu. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Ocak 2010-Aralik 2015 yillar1 aras1 tan1 alan ve Nisan 2017 itibariyle takipleri yapilan
42’si1 erkek (%70) ve 18’1 kadin (%30) toplam 60 hasta ¢aligma grubuna dahil edildi.
En kiiciik hasta yas1 18, en biiyiik hasta yas1 79 olmak {izere ortalama yas 47 + 14.9 idi.
Nazofarenks kanseri diger bas boyun kanserlerine nazaran daha erken yaslarda
goriilebilen bir kanser tiirtidiir. Bu ¢alismada 20 yas ve alt1 5 hasta, 40 yas ve altinda ise

18 hasta yer almaktadir.
4.2. Klinik Veriler

Calisma grubunda yer alan tiim hastalara RT ile beraber concomitant KT verildi. KRT
verilen hastalardan 55’1 primer tedaviye tam yanit, 5 hasta parsiyel cevap vermisti.
Hastalar spesmenlerin monoklonal antikor ile boyanan Treg hiicre sayisina gore >% 20
ve < %20 olarak iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda KRT agisindan istatistiki olarak
anlamli fark yoktu (p:0.532). Toplamda 20 hastada lokal niiks, bdlgesel niiks ve uzak
metastaz saptandi.13 hastada lokal niiks, 6 hastada bolgesel niiks ve 6 hastada uzak
metastaz tespit edildi. En sik uzak metastaz saptanan bdlge kemik dokusu idi. Gruplar
arasinda lokal niiks, bolgesel niiks ve uzak metastaz acisindan anlamli fark tepit
edilemedi (p degerleri sirasiyla 0.2, 0.37, 0.3). Takipler swrasinda 11 hasta exitus
olmustu. Bu hastalarin 2°si kadin, 9’u erkek idi. Ayrica gruplar T, N evresi agisindan

da karsilastirildi fakat istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.
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4.3. Patolojik Veriler

Hastalarin patoloji sonuclarma bakildiginda 54 hastada (%90) indiferansiye non-
keratinize tip NFK, 4 hastada (%6.6) diferansiye non-keratinize tip NFK ve 2
hastada’da (%3.3) keratinize tip NFK tespit edildi. Hastalar spesmenlerin monoklonal
antikor ile boyanan Treg hiicre sayisina gore >% 20 ve < %20 olarak iki gruba ayrildi.
Gruplar arasinda histolojik alt tipler bakimindan yapilan karsilastirmada p degeri 0.222

bulundu ve istatistiksel olarak anlamsizdi.
4.4. Takip ile Tlgili Veriler

Calismaya alman hastalarin en az 18 aylik takip siireleri mevcuttu. En uzun siireli takip
82 iken ay en kisa siireli takip 5 ay idi. Ortalama takip stiresi 42.5+ 18.5 ay idi. 4
hastanin takip siiresi ex nedeniyle 18 ayn altinda kalmistr. Immniinohistokimyasal
boyama sonucuna gore olusturulan gruplar arasinda genel sagkalim, uzak metastaz
olmaksizin sagkalim ve lokal bdlgesel niiks olmaksizin sagkalim degerleri arasinda
yapilan karsilagtirmalarda p degerleri sirasiyla 0.69, 0.24 ve 0.8 olarak bulundu ve

istatistiksel olarak anlamsizd1. Istatistikler ile ilgili ayrmtili veriler tablo 6°da verildi.
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Tablo 6.immiinohistokimyasal skorlama sonucu ile klinik ve patolojik verilerin

karsilastirilmasi
Skorsz(ll;ll;;lasta Degisken Toplam P degeri
TNM Evresi
1 6 25 31
5 10 19 29 P=0.15
Toplam 16 44 60
KRT Yanit1
Tam Parsiyel
1 28 3 31
3 27 P 29 P=0.532
Toplam 55 S 60
Histolojik Alt Tip
WHO 1 WHO 2 WHO 3
1 2 3 26 31
2 0 1 28 29 P=0.222
Toplam 2 4 60 60
Lokal Niiks
Var Yok
1 g 23 31
5 4 25 29 P=0.2
Toplam 12 48 60
Bolgesel Niiks
Var Yok
1 4 27 31
7 B 27 29 P=0.37
Toplam 6 54 60
Uzak Metastaz
Var Yok
1 ) 29 31
5 4 25 29 P=0.3
Toplam 6 54 60

*Elde edilen p degerleri Fisch'in Kesin Ki Kare testi ile elde edilmistir.
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Tablo 7. Lokal, bolgesel niiks ve uzak metastaz saptanan 20 hasta

Evre | Boyanma Tedavi Lokal | Bolgesel niiks Uzak metastaz
derecesi yaniti niiks
Hasta 1, E 4a 2 Tam +
Hasta 2, E 2 2 Tam Kemik
Hasta 4, E 4a 1 Tam +
Hasta 6, E 4b 1 Tam Aksilla
Hasta 9, K 2 1 Tam Boyun niiksii
Hasta 13, K 4a 2 Tam Kemik
Hasta 17,E 4a 1 Tam +
Hasta 24,K 4a 1 Tam + Parotiste niiks
Hasta 25, E 4a 2 Parsiyel +
Hasta 29,K 2 2 Tam +
Hasta 30, E 3 1 Tam +
Hasta 32,E 4a 1 parsiyel + Boyun niiksii
Hasta 33,K 4a 1 Tam Boyun niiksii
Hasta 37,K 4a 2 Tam Bolgesel niiks Kemik
Hasta 40,E 2 2 Parsiyel +
Hasta 42, E 4a 1 Parsiyel +
Hasta 43, E 4a 1 Tam +
Hasta 44, E 4a 1 Parsiyel +
Hasta 58, K 3 2 Tam + Bolgesel niiks Kemik, Ac, Kc
Hasta 60, E 4b 1 Tam Kemik, Ac
Tablo 8. Hastalari evreleri ve Foxp3 ile boyanma dereceleri
Foxp3 ile boyanan hiicre yiizdesi
Hasta Sayis1 % Hafif Boyanma  Yogun Boyanma

Evre 1 1 1,6 1

Evre 2 11 18,3 | 5 5

Evre 3 11 18,3 | 4 7

Evre 4 37 61,6 | 22 15

4a 32 18 14

4b 5 4 1

4c - - - -

60 100 | 31 29

Demografik, klinik, patolojik ve takiple ilgili ayrintili bilgiler iceren tablolar Ek-2 ve

Ek-3 olarak sunulmustur.
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5. TARTISMA

Nazofarenks kanseri (NFK) yasa, etnik yapiya ve cografik bdlgelere gore ¢ok farkli
dagilim gosterebilen bir bas boyun bolgesi kanseridir [33]. Giineydogu Asya insidansin
en sik oldugu bolgedir ve ellili yaslarda pik yapar. Bu bolgede siklik 15-50/100.000
seklinde raporlanmaktadir. Oysa tiimor endemik olmayan bolgelerde ise ilki hayatin
ikinci dekadinda, ikincisi ileri yaslarda olmak iizere ¢ift pik yapar. Bizim ¢alismamizda
hastalarin yaklasik yaris1 (%48.3) 40-60 yas araligindaydi. Tiirkiye Halk Sagligi
Kurumu Kanser Daire Baskanligi’nin 2017 yilinda yayimnladigi 2014 yilina ait kanser
istatistiklerine gore ililkemizde nazofarenks karsinomu sikligi erkelerde 1.2/100.000,

kadimlarda 0.4/100.000°dir [101].

Diinya genelinde yillik 86.500 yeni vaka goriilmekte ve 50.000 oOlim vakasi
bildirilmektedir [40]. ABD’de her yil 7.600°den fazla kisi NFK nedeniyle 6lmektedir.
Oliim vakalarinmn ¢ogu eriskin erkek hastalardir ve erken tarama-tedavi hayat
kurtarabilir. Her yil bas boyun kanseri arastirmalari i¢in 3.2 milyar dolar harcanmasina
karsin son 20 yilda ABD’de sagkalim oranlarinda gelisme yoktur [102]. NFK’nin
endemik olarak goriildiigii {ilkelerde ¢ocuk nazofarenks karsinomu orani %1’den az
olarak rapor edilirken iilkemizinde i¢inde bulundugu non-endemik bdlgelerde bu oran %
6-18 arasindadir [4]. Bu calismada 18 yas alt1 hastalar diglandig1 i¢in ¢cocuk nazofarenks
karsinomu ile ilgili siklik verilememektedir fakat calisma grubunda 20 yas ve alt1 5
hasta, 40 yas ve altinda 18 hasta bulunmaktadir. Nazofarenks karsinomu diger bas

boyun tiimorlerine gore daha erken yaslarda ortaya c¢ikmaktadir ve bu durum
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muhtemelen diger bas boyun tiimorlerine gore farkl etyolojilerden koken almasina

baghdir. Bizim ¢aligmamizda bu bilgiyi desteklemektedir.

Nazofarenks karsinomu iilkemizde referans hastanelerde larinks kanserinden sonra en
sik tedavi edilen ikinci sik bas boyun kanseridir [4]. Giliney Kore’de 2013 yilinda
yapilan ulusal kanser istatistiklerine gore tiroid kanserleri dislandiginda NFK tiim
kanserlerin 9%0.2’sine, bas boyun kanserlerinin %9.1’ine karsilik gelmektedir [5].
Evreleme icin gelistirilen ¢ok sayida sistem bulunur ve bunlarin herbirinin farkh
avantajlar1 bulunmaktadir. Amerika ve Avrupa’da tercih edilen, Amerikan Birlesmis
Kanser Komitesi/Kansere Karst Uluslararast Birligi’nin (AJCC/UICC) bas boyun
kanserleri i¢in klasiklesmis siniflama seklidir [67]. Bu ¢alismada da hastalar bu sistemin

2012 versiyonuna gore evrelendi.

NFK’nm histolojik alt tiplerine bakildiginda Kuzey Amerika’da %25 keratinize tip,
%63 non-keratinize indifferansiye tip ve %12 non-keratinize differansiye tip goriiliirken
Gliney Cin’de % 95 non-keratinize indifferansiye tip, %3 non-keratinize diferansiye tip
ve %2 keratinize tip izlenmektedir [64]. Calisma grubuna alinan hastalardan % 3.3’
keratinize tip, % 6.6’s1 non-keratinize diferansiye tip ve %90’1 indiferansiye tip NFK
idi. Bizim hastalarmm histolojik alt tipleri endemik bolgelere benzemekteydi.
Nazofarenks karsinomu erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Bu durum
hem endemik hem de endemik olmayan bolgelerde goriilmektedir fakat cinsiyet farkinin
bir aciklamas1 yoktur. Bu oran hastaligimm endemik olarak goriildiigii Giiney Cin’de 2/1
iken [32], Tirkiye Halk Saglhgi Kurumu’nun yaymladigr 2014 yilina ait kanser
istatistiklerine gore lilkemizde erkek kadm oranmi 3/1°dir [101]. Yapilan caligmada bu

istatistiklere benzer sekilde erkek hasta kadin hasta orani 2.3/1 bulunmustur.

RT NFK’da uzun siiredir kullanilan ana tedavi yontemidir. Evre-1 hastalara tek basina
RT verilirken daha ileri evrelerde RT yaninda es zamanli KT verilmektedir[5]. NFK’da
KT nin roliinii degerlendiren sekiz randomize c¢alismay1r inceleyen metaanalize
bakildiginda tedaviye indiiksiyon ya da adjuvan KT’nin eklenmesiyle hastaliksiz ve
genel sagkalimda herhangi bir fark saptanmamaistir. Fakat eszamanli KRT ile hem genel,
hem de hastaliksiz sagkalimda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmis ve
boylece concomitant KRT standart tedavi olarak giindeme gelmistir [93]. Bu ¢aligmada

yer alan 60 hastanin tamamina RT+ concomitant KT verilmistir.
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Eriskin insanlarin %95’inde EBV pozitif tespit edilmektedir. Cogu vakada enfeksiyon
cocukluk caginda bulagmakta ve hastalar asemptomatik bir sekilde yada non-spesifik
semptomlarla bu durumu atlatmaktadir [103]. EBV primer olarak enfeksiyoz
mononukleoza sebep olurken bazi B lenfosit kaynakli malignitelerle ve nazofarenks
karsinomu gibi epitelyal tiimorlerle de iliskilendirilmektedir [104]. Enfeksiyoz
mononiikleoz her zaman benign bir hastalik degildir ve as1 yapilmasi hastaligin
engellenmesinde faydali olabilir [104]. Terapotik asilamada ama¢ EBV’ye karsi
hiicresel immiimiteyi destekleyerek EBV pozitif nazofarenks karsinomu, Hodgkin
lenfoma, Non-Hodgkin lenfoma ve T hiicreli lenfomaya karsi tedaviye yardimci
olmaktir [104]. Bu tedavi prensibine NFK, Hodgkin lenfoma ve Non-Hodgkin
lenfomali hastalara EBV spesifik T hiicre inflizyonu yapilan caligmalarla kanit

saglanmistir [105].

Ileri evre NFK’li 10 hastayr igeren bir calismada hastalara otolog EBV spesifik
sitotoksik T hiicre verilmis ve hastalarin 4’linlin remisyona girdigi goriilmiistiir.
Remisyona giren hastalardan ikisi inat¢1 hastaligi olan hastalar olup tedaviye tam cevap
vermigtir [105]. Smith ve ark.’nin uzak metastaz yapmig NFK’l1 hastalarda yapmis
olduklar1 ¢alismada hastalara EBV spesifik otolog T hiicre verilmis ve T hiicre verilen
hastalar ile verilmeyen hastalar1 karsilastirdiklarinda toplam ortalama hayatta kalma
stiresini 220 giline karsilik 523 giin olarak bulmuslardir [106]. EBV latent proteinlerine
karst T hiicre cevabi hayatta kalmay: arttirabilir [104]. Aynmi seklide EBV viral
proteinlerine kars1 duyarlandirilan otolog dentritik hiicre enjeksiyonu yapilan 9 hastadan
2’sinde tiimor regresyonu gozlenmistir [107]. Bizim ¢alismamizda da amaglanan bu tarz

tedavilere basamak olusturmak yeni tedavi yontemlerine kap1 aralamaktir.

NFK’li hastalarin ¢ogu hastaligin semptom vermemesi ve nazofarenksin muayene
edilmesinin zor olmasit nedeniyle ileri evrelerde tespit edilmektedir. Bizim
calismamizda hastalarin %15’u T1, %28.3’1 T2, %18.3’1 T3 ve %351 T4 evresindeydi.
Hastalarin evrelerine bakildiginda %1.6°s1 Evre-1, %16.6’s1 Evre-2, %18.3’ii Evre-3 ve
%61.6’s1 Evre 4 (9%53,3’1 Evre 4A, %8,3’i Evre 4B) hastalardan olugsmaktadir. Bu
sonuclara gore hastalarin %79.9’u ileri evrede tan1 almistir. Retrospektif olarak yapilan
bir calismada YART+/-KT verilen hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 Evre-1’de %100,
Evre-2’de %94.3, Evre-3’te %83.6 ve Evre 4 a-b’de %70.5 olarak bulunmustur [108].

NFK’da erken evrede hastalarin ¢cok iy1 KRT yanit1 olmasma ragmen hastalarin 6nemli
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bir kisminda niiks, refrakter hastalik ve metastaz goriilmekte, prognoz hastalarm 6nemli

bir kisminda kotii olmaktadir [9].

Hastalarin %6-11’1 uzak metastaz ile gelmektedir ve en sik uzak metastaz bolgeleri
sirasiyla kemik, akciger, karaciger ve uzak lenf nodlaridir [61]. Bu calismada ise 6
hastada (%10) uzak metastaz tespit edilmistir ve uzak metastaz bolgeleri sirasiyla

kemik, akciger ve karacigerdir.

Kanser tanisi, prognozu ve tedavi yanitina iliskin kesin bilgiler elde etmek amaciyla
hiicresel ve molekiiler faktorlerin etkisi giderek artmaktadir. FoxP3 Treg hiicreler
tarafindan ekspresse edilen ve bu hiicreleri tanimlayan 6zel bir belirtectir. FoxP3 Treg
hiicrelerin gelisimini saglayip fonksiyonlarmin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Treg
hiicreler,immiinsupresyon ile oto-immiin  kontrolde,T-hiicre = homeostazisinde,
transplantlara ve timor hiicrelerine karsi tiim immiin yanitin diizenlenmesinde
onemlidir. Bu hiicreler CD4+ Thelper ve CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin ¢ogalmasini
ve aktivasyonunu inhibe ederek otoimmiiniteyi kontrol eder ve self-tolerans saglanmis

olur [109].

Treg hiicreler organizmanin kendisine ait ve yabanci antijenlere karsi verdigi immiin
yanit1 kontrol ederek, immiinite ve tolerans arasindaki dengeyi saglamaktadirlar. Bu
sayede aktive edici hiicreler ile baskilayici hiicreler arasinda bir denge kurulmaktadir.
Bu negatif diizenleyici aktivite farkli gercekleserek tiimorlere karsit normalde olmasi
gereken immiin yanit1 baskilayabilir. Bircok insan kanseri tiirtinde periferik kanda ve
kanser g¢evresinde Treg hiicrelerin yiikseldigi gdosterilmistir [109]. Treg hiicrelerinin
fonksiyonlarmin anlasilmas1 Nazofarenks kanser yonetimde Onemli uygulamalarin
Ontinii acabilir. T hiicre immiinoterapisi bu uygulamalara 6rnek verilebilir [110]. Bazi
calismalarda Treg hiicrelerin bazi insan kanseri tiirlerinde negatif prognostik faktor
olduguna dair kanitlar mevcuttur [111]. Treg hiicrelerin fonksiyonu tam olarak

anlasilirsa ileride T hiicreye yonelik immiinoterapi NFK tedavisinde kullanilabilir.

Ulkemizde larenks karsinomlu hastalarda yapilan bir ¢alismada pre-operatif ve post-
operatif donemde periferik kanda Treg hiicre 6l¢iimii yapilmis bu sonuglar saglikli
kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Sonuglara gore hasta grupta Treg hiicre diizeyleri

sagliklt gruba gore istatistiki olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmus, ayrica hastalik
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evresi ile Treg hiicre diizeyi korelasyon gostermistir. Bu sonuglar kanser ile immiin
sistem 1iliskisini ortaya koymakla beraber tiimdriin immiin sistem {izerinde yaptigi
degisiklikler hastaligin tani, takip ve yeni tedaviler gelistirilmesinde yardimci olabilir
seklinde yorumlanmistir [10]. Calismamizda biopsi materyallerinde Treg hiicre

yogunluguna bakild1 fakat evre, niiks, metastaz ve sagkalim ile iliskilendirilemedi.

Bu calismada kullanilan immiinohistokimyasal skorlama sistemi skalasi Petersen ve
ark.’nm yaptig1 FoxP3 ile ilgili ¢alismadan 6rnek alinmistir [100]. Bu sisteme gore 0:
hi¢c boyanmama, 1: hiicrelerin <%20’sinin pozitif boyanmasi, 2: hiicrelerin %?21-
50’sinin pozitif boyanmasi, 3: hiicrelerin >%50’sinin pozitif boyanmasidir [100]. Bu
calismada anti-FoxP3 ile boyanan Treg hiicrelerin en yiiksek boyanma oranlar1 %30-
40, en diisiik boyanma oran1 %1 seklinde tespit edildi ve hastalar bu sonuclara ve
skorlama sistemine gore gruplara ayrildi. Pozitif kontrol dokusu olarak tonsil dokusu
kullanildi. Weller ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada larenks, oro-hipofarenks karsinomlu
hastalarda kontrol dokusu olarak tonsil ve uvuladan aldiklar1 biopsi materyallerini

kullanmiglardir [22].

Wang ve ark.’nin hepatoseliiler karsinoma ve FoxP3 ile ilgili yaptig1 ¢calismada anti-
FoxP3 ile boyanma derecesine gore spesmenler 4 gruba ayrilmis. Bu skorlama sistemi
Grade 0: hi¢ boyanma yok veya <%]1, Grade 1+: %1-10, Grade 2+: %11-50, Grade 3+:
>9%50 seklindedir [112].

Lau ve ark. 57 NFK’I1 hastalarin periferik kaninda CD4+,CD25+,Foxp3+ Treg hiicre
sayisinin kontrol grubuna goére arttigini, ayn1 zamanda 5 hastanin da tiimor dokusunda
Treg hiicre diizeyinin yliksek oldugunu tespit etmislerdir. Hastalar ile kontrol grubu
arasinda lenfosit sayis1 benzer olmasma ragmen CD8+ sitotoksik T hiicre ve CD4+ T
helper hiicre sayis1 diisiik bulunmustur [110]. Bu Treg hiicre artisinin diger T hiicrelerin
sayisinda azalmaya sebep olup T hiicre aracili anti-tiimor aktiviteyi baskilamis
olabilecegi seklinde yorumlanmis [110]. Bu bilgi nazofarenks kanserli hastalarin ileride
immnoterapotik tedavi planlamalarinda 6nemli yarar saglayabilir [110]. Fakat bu Treg
hiicre artis1 ile NFK evresi, tiimor boyutu, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
arasinda iliski saptanamamis [110]. Bizim ¢alismamizda 60 hastanin tiimoér dokusunda

Treg hiicrelere bakildi ve sonuglar hastalarin klinik verileri ile karsilastirild1.
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Zhang ve ark.’nin 106 nazofarenks kanserli hastanin spesmeninde yaptig1 calismada
timor infiltrating lenfositler (TIL) incelenmis ve FoxP3+ Treg hiicreler 6zellikle ileri
evre nazofarenks kanserli hastalarda bagimsiz olumlu prognostik faktor oldugu tespit
edilmistir. Yine ayni ¢calismada Treg hiicre yogunlugu ile T evresi arasinda negatif iliski

tespit edilmis [113].

Yoshioka ve ark.’nin Ozafageal scc tanist alan hastalarda yaptiklar1 c¢aligmada
immiinohistokimyasal boyama sonucu FoxP3 orami diisiik olan hastalarin sagkalim
oranlar1 FoxP3 oranmi yiiksek hastalara gore onemli Olciide diisiik bulunmustur. Bu
sonuclarla Treg hiicrelerin anti-tiimor immiiniteyi baskiladig fikri 6zafagus kanseri i¢in

desteklenmemektedir seklinde yorum yapilmistir [114].

Lee ve ark.’nin 96 diffiiz biiyilkk B hiicreli lenfoma tanis1 alan hastalarin baslangi¢
biyopsi materyallerinde tiimorii infiltre eden lenfositlerin alt gruplar1 calisilmistir.
Calisma sonucunda artan FoxP3 pozitiflik yiizdelerinin bu hastalarda daha iyi prognoz

icin prediktif bir deger oldugu bulunmustur [115].

Grabenbauer ve ark.’nin anal skuamoz hiicreli karsinomu olan 38 hastada yaptiklar1

calismada Treg hiicrelerin herhangibir prognostik etkisi olmadigi bulunmustur [116].

Weller ve ark. FoxP3 ve COX-2’nin yiiksek bulundugu larenks, hipofarenks ve
orofarenks kanserli hastalarda sagkalimi distik bulmuslar [22]. Yine degisik
calismalarda birgok kansertiiriinde (gastrik, 6zafagus, malign melanoma gibi) yiiksek
FoxP3 diizeyleri yiiksek metastaz oranlar1 ile beraber bulunmus. Baska bir caligmada
mesane karsinomunda da yiiksek FoxP3’iin diisiik sagkalimla beraber oldugu
gosterilmistir [22]. Sun ve ark’nin yaptigi bas boyun skuamoz hiicreli kanseri (oral
kavite, nazofarenks, orofarinks, hipofarinks ve larinks) olan hastalarda periferik kanda
Foxp3"€" Treg hiicre yiikseligi ile timdr evresi ve lenf nodu metastazi arasinda
korelasyon saptanmis [117]. Ayrica Treg yiiksekligi ile tiimor progresyonu arasinda
iligki bulunmus. Bu bilgiler 1s1ginda Treg hiicrelerin bas boyun kanserli hastalarda
yaptigt immiin slipresyon anti-klonal antikor tedavileri ile tiimor biiylimesi
engellenebilir seklinde yorumlanmis [117]. Fakat bizim g¢alismamizda Treg hiicre
yogunluguna gore yapilan gruplar arasinda niiks, metastaz, sagkalim ve tedavi yanit1

bakimindan istatistiksel fark tespit edilemedi.
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Yip ve ark yaptiklar1 ¢alismada 64 nazofarenks karsinoma tanili ve nazofarenks biyopsi
yapilip patoloji raporu benign seklinde raporlanan 38 hastanin spesmenlerini
incelemisler, NFK’l1 hastalarda tiimor mikrogevresinde normal nazofarenks dokusuna
gore yiiksek oranda CD4+CD25+FoxP3 T hiicre tespit etmislerdir [118]. Burada bizim
calismamizda olmayan karsilastrma dokusu olarak normal nazofarenks biyopsi
materyalleri kullanilmigtir. Fakat bizim ¢alismamizda benzer hasta sayis1t mevcut olup

elde edilen veriler ile klinik veriler karsilastirilmig ve literatiir esliginde tartisilmistir.
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6. SONUC

Bu calismada FoxP3 ile boyanma derecesi ile hastalarin klinik verilerinin (hastalik
evresi, sagkalim, niiks, uzak metastaz) karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ elde edilememistir. Literatiirde Treg hiicrelerin tiimdre karsi yanitta
etkisinin olumsuz oldugu, olumlu oldugu veya etkisiz oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur. Bu calismalarin sonuglarindaki ihtilaf bu alanda yeni caligmalara ihtiyag
oldugunu gostermektedir. Mevcut ¢alismanin sonucu da FoxP3 ile NFK prognozu
arasinda iliski olmadig1 yoniindedir. Anti-tiimdr immiiniteyi anlamak ve buna yonelik

tedaviler gelistirmek i¢in daha genis vaka serileri ve ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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EKLER

Ek 1: Hastalarin bulgular1 ve demografik 6zellikleri (koyu kirmiz:

punto ile yazilan

hastalar exitus olan hastalardir).

HASTALA | YAS | ALTTIP | TEVRESI |N EVRE Foxp3 ile boyanan
R EVRESI hiicre yogunlugu
CINSIYET

Hasta 1, E 49 WHO 3 2 2 4A 2
Hasta 2, E 33 WHO 3 2 1 2 2
Hasta 3, E 62 WHO 3 1 1 2 1
Hasta 4, E 79 WHO 1 4 0 4A 1
Hasta 5, K 18 WHO 3 2 2 4A 1
Hasta 6, E 66 WHO 3 3 3 4B 1
Hasta 7, E 55 WHO 3 4 2 4A 1
Hasta 8, E 49 WHO 3 1 0 1 2
Hasta 9, K 53 WHO 3 1 1 2 1
Hasta 10,E 69 WHO 3 1 1 2 2
Hasta 11,K 36 WHO 3 4 0 4A 2
Hasta 12, E 19 WHO 3 3 1 3 1
Hasta 13, K | 42 WHO 3 2 2 4A 2
Hasta 14,E | 44 WHO 2 1 2 3 2
Hasta 15, K | 21 WHO 3 3 0 3 1
Hasta 16, E | 48 WHO 2 4 1 4A 1
Hasta 17,E 53 WHO 2 4 0 4A 1
Hasta 18, E | 46 WHO 3 3 2 3 1
Hasta 19,K 36 WHO 3 4 2 4A 2
Hasta 20,E 37 WHO 3 2 2 3 2
Hasta 21,E 46 WHO 3 4 2 4A 2
Hasta 22,E 51 WHO 3 1 2 3 2
Hasta 23,E 18 WHO 3 4 1 4A 2
Hasta 24K | 31 WHO 3 4 1 4A 1
Hasta 25, E | 39 WHO 3 4 2 4A 2
Hasta 26, E | 36 WHO 3 2 2 4A 2
Hasta 27,E 51 WHO 3 4 2 4B 2
Hasta 28, E | 48 WHO 3 2 2 4A 2
Hasta 29,K 54 WHO 3 2 1 2 2
Hasta 30, E | g4 WHO 3 1 2 3 1
Hasta 31,E | 55 WHO 3 4 2 4A 1
Hasta 32,E 56 WHO 3 3 1 4A 1
Hasta 33,K 51 WHO 2 2 2 4A 1
Hasta 34,K 44 WHO 3 3 2 4A 2
Hasta 35, E | 45 WHO 3 4 2 4A 1
Hasta 36, E | 50 WHO 3 2 0 2 1
Hasta37,K | 72 WHO 3 4 1 4A 2
Hasta 38, E | 62 WHO 3 2 1 2 1
Hasta 39,B 18 WHO 3 2 2 4A 1
Hasta 40,E 63 WHO 3 2 1 2 2
Hasta 41,E | 34 WHO 3 3 2 4A 2
Hasta 42, E | 53 WHO 3 3 2 4A 1
Hasta 43, E 41 WHO 3 4 1 4A 1
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Hastad44, E | g1 WHO 1 4 0 4A 1
Hasta 45, K | 60 WHO 3 2 2 4A 2
Hasta 46, E 19 WHO 3 4 1 4A 2
Hasta 47,K 39 WHO 3 3 2 4A 1
Hasta 48, E 62 WHO 3 4 0 4A 1
Hasta 49, E 55 WHO 3 2 1 2 2
Hasta 50, E 66 WHO 3 4 2 4B 1
Hasta 51, E 34 WHO 3 2 3 4B 1
Hasta 52, B 62 WHO 3 3 1 3 2
Hasta 53, B | 35 WHO 3 1 2 3 2
Hasta 54, E 18 WHO 3 2 2 4A 1
Hasta 55,E 60 WHO 3 1 1 2 2
Hasta 56, E 44 WHO 3 1 1 2 1
Hasta 57, K | 44 WHO 3 4 1 4A 1
Hasta 58, K | 45 WHO 3 2 2 3 2
Hasta 59, E 45 WHO 3 3 2 3 2
Hasta 60, E | 68 WHO 3 4 3 4B 1
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Ek 2. Hastalarin KRT yaniti,
sagkalimlarin1 gosteren 6zet tablo (DMFS: Distant Metastasis Free Survival, LRRFS:
Locoregional Relapse Free Survival, OS: Overall Survival)

niiks,

uzak metastaz ve hastalikli

hastaliksiz

LOKAL-BOLGESEL UZAK
DMFS | LRRFS | OS | KRT YANITI NUKS METASTAZ

Hasta 1, E 57 49 57 Tam cevap Lokal niiks -
Hasta 2, E 25 42 42 Tam cevap - Kemik
Hasta 3, E 82 82 82 Tam cevap - -
Hasta 4, E 56 53 56 Tam cevap Lokal niiks -
Hasta 5, K 59 59 59 Tam cevap - -
Hasta 6, E 9 18 18 Tam cevap - Aksilla
Hasta 7, E 52 52 52 Tam cevap - -
Hasta 8, E 43 43 43 Tam cevap - -
Hasta 9, K 46 43 46 Tam cevap Boyun niiksii -
Hasta 10,E 29 29 29 Tam cevap - -
Hasta 11,K 27 27 27 Tam cevap - -
Hasta 12, E 26 26 26 Tam cevap - -
Hasta 13, K 10 23 23 Tam cevap - Kemik
Hasta 14, E 60 60 60 Tam cevap - -
Hasta 15, K 35 35 35 Tam cevap - -
Hasta 16, E 33 33 33 Tam cevap - -
Hasta 17,E 28 23 28 Tam cevap Lokal niiks -
Hasta 18, E 28 28 28 Tam cevap - -
Hasta 19,B 25 25 25 Tam cevap - -
Hasta 20,E 36 36 36 Tam cevap - -
Hasta 21,E 37 37 37 Tam cevap - -
Hasta 22,E 63 63 63 Tam cevap - -
Hasta 23,E 47 47 47 Tam cevap - -
Hasta 24,K 24 12 24 Tam cevap Lokal+ parotiste niiks
Hasta 25, E 24 10 24 | Parsiyel cevap Lokal niiks -
Hasta 26, E 55 55 55 Tam cevap - -
Hasta 27,E 51 51 51 Tam cevap - -
Hasta 28, E 52 52 52 Tam cevap - -
Hasta 29,K 68 19 68 Tam cevap Lokal niiks -
Hasta 30, E 67 28 67 Tam cevap Lokal niiks -
Hasta 31, E 72 72 72 Tam cevap - -
Hasta 32,E 66 7 66 | Parsiyel cevap | Lokal+ boyun niiksii -
Hasta 33,K 63 7 63 Tam cevap Boyun niiksii -
Hasta 34,K 61 61 61 Tam cevap - -
Hasta 35, E 80 80 80 Tam cevap - -
Hasta 36, E 45 45 45 Tam cevap - -
Hasta 37,K 6 10 10 Tam cevap Bolgesel niiks Kemik
Hasta 38, E 59 59 59 Tam cevap - -
Hasta 39,B 58 58 58 Tam cevap - -
Hasta 40,E 58 22 58 | Parsiyel cevap Lokal niiks -
Hasta 41, E 8 68 68 Tam cevap - -
Hasta 42, E 47 5 47 | Parsiyel cevap Lokal niiks -
Hasta 43, E 55 15 55 Tam cevap Lokal niiks -
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Hasta 44, E 5 4 5 | Parsiyel cevap Lokal niiks -
Hasta 45, K 42 42 42 Tam cevap - -
Hasta 46, E 48 48 48 Tam cevap - -
Hasta 47,K 48 48 48 Tam cevap - -
Hasta 48, E 51 51 51 Tam cevap - -
Hasta 49, E 33 33 33 Tam cevap - -
Hasta 50, E 23 23 23 Tam cevap - -
Hasta 51, E 23 23 23 Tam cevap - -
Hasta 52, K 22 22 22 Tam cevap - -
Hasta 53, K 36 36 36 Tam cevap - -
Hasta 54, E 22 22 22 Tam cevap - -
Hasta 55,E 21 21 21 Tam cevap - -
Hasta 56, E 58 58 58 Tam cevap - -
Hasta 57, K 20 20 20 Tam cevap - -
Hasta 58, K 9 9 45 Tam cevap Lokal+bolgesel niiks Kem11<ké AC,
Hasta 59, E 22 22 22 Tam cevap - -
Hasta 60, E 4 5 5 Tam cevap - Kemik, AC
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