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ÖZET 

 

 

Baş ve boyun kanserleri dünyada beşinci en sık, orta asyada ise en sık 

görülen kanser türünü oluşturmaktadır. Bu kanserlerin standart tedavisinde 

cerrahi ve radyoterapi sıklıkla kullanılmaktadır. Ancak bu tedavi yöntemleri 

sonucunda genellikle önlenemeyen estetik ve fonksiyonel bozukluklar oluşmakta 

ve hastanın yaşam kalitesi önemli ölçüde bozulmaktadır. Öte yandan organ 

koruyucu amaçlı diğer tedavi yöntemleri sayesinde total larenjektomi gerektiren 

cerrahi uygulamalar, bir grup hastada sağkalıma olumsuz etki göstermeksizin 

gereksiz kılınabilmiştir. Organ koruyucu protokollerde en sık uygulanan 

şemalardan birisi hastaya öncelikle 2-3 siklus gibi belirli bir sayıda kemoterapiyi 

uygulamak ve sonrasında cevap araştırması yaparak cevaplı hastalarda küratif 

radyoterapi/kemoradyoterpi uygulamak şeklindedir.  

 

Kemoterapide kullanılan antikanser ajanların başında 5-fluorourasil (5-

FU) gelmektedir. 5-FU baş ve boyun kanserleri, gastrointestinal sistem 

kanserleri başta olmak üzere birçok kansere karşı etkilidir ve etkisini öncelikle 

DNA sentezi için hız kısıtlaycı enzim olan timidilat sentetaz’a bağlanmak yoluyla 

gerçekleştirmektedir. Baş ve boyun kanserlerinde 5-FU’in cisplatinle veya 

cisplatin ve dosetaksel kombinasyonu ile birlikte kullanımı lokal ileri ve 

metastatik hastalarda en sık kullanılan tedavi rejimini oluşturmaktadır. Bu 

tedavilerle öncesinde tedavi almamış hastalarda %70’e varan patolojik tam 

cevap ve %90’a varan tümör regresyonu oranları elde edilebilmektedir. 
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Organ koruyucu protokollerde de ilacın sık olarak kombinasyonlara dahil 

edildiği bilinmektedir. Bu nedenle organ koruyucu yaklaşımlardan daha fazla 

yarar görebilecek hastaların seçimi, ilaca daha çok cevap verebilecek grupla 

paralel görülmektedir. Ancak henüz literatürde indüksiyon tedavisine cevapla 

hastaya ait klinikopatolojik verilerin ilişkisi tam bir netliğe kavuşmamıştır. 

 

Literatüre bakıldığında timidilat sentetaz enzim düzeyi ile kanserlerin 

metastaz durumu, evresi, prognostik önemi, tedaviye yanıtları, progresyon 

zamanı, genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım arasındaki ilişkiyi araştıran 

birçok çalışma göze çarpmaktadır. Genel olarak çoğu kolorektal kanserlerde 

yapılan bu çalışmalarda yüksek timidilat sentetaz ekspiresyonu ile kötü 

prognostik bir ilişki saptanmıştır. Ancak baş ve boyun kanserlerinde çalışmalar 

oldukça sınırlıdır. Bu nedenle çalışmamızda retrospektif olarak neoadjuvan 5-

fluorourasil bazlı kemoterapi alan yassı epitel hücreli baş ve boyun 

kanserlerinde tümör dokusu timidilat sentetaz ekspresyonu ile kemoterapiye 

yanıt, progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

 

Çalışmaya 22 hasta dahil edilmiş ve bu hastalara ait biyopsilerin parafin 

bloklarından kesitler alınarak immünohistokimyasal yöntemlerle timidilat 

sentetaz ekspresyonu belirlenmiştir. Elde edilen veriler, hastaya ait demografik 

özellikler, tedavi yanıtı, progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım verileri göz 

önünde tutularak karşılaştırılmıştır. 

 

Çalışma sonucunda timidilat sentetaz ekspresyonu negatif olan grupta 

progresyonsuz sağkalımın daha uzun olduğu, fakat genel sağkalım açısından 

timidilat sentetaz negatif grupla elde edilen daha uzun sağkalım süresinin 

(129,62 haftaya 84,78 hafta) istatistiksel olarak sınırda anlamlılık gösterdiği 

(p=0,062) saptandı. Timidilat sentetaz ekspresyonu ile kemoterapi yanıtı 

arasında ilişki ise saptanmadı. 
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Sonuç olarak yassı epitel hücreli baş ve boyun kanserlerinde timidilat 

sentetaz over ekspresyonu progresyonsuz sağkalımı azaltmakta, timidilat 

sentetaz over ekspresyonunun genel sağkalımı olumsuz yönde 

etkileyebileceğine ilişkin dolaylı veriler elde edilmiştir, ancak bu konuda kesin 

sonuçlara varmak için çok merkezli, geniş kapsamlı ve daha büyük hasta 

grupları ile yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

Anahtar kelimeler: Baş ve boyun kanserleri, timidilat sentetaz, 

neoadjuvan kemoterapi, 5-fluorourasil. 
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THE EFFECTS OF TUMORAL TIMIDILATE SYNTHETASE EXPRESSION ON 
CHEMOTHERAPY RESPONSE AND SURVIVAL IN PATIENTS WITH HEAD 

AND NECK CANCER RECEIVING NEOADJUVANT 5-FLUOROURASIL 
BASED CHEMOTHERAPY 

 

 

 

SUMMARY 

 

Head and neck cancers are fifth most common among the cancers 

worldwide and most common in Central Asia. Surgery and radiotherapy are 

frequently used as standard treatments for head and neck cancers. But these 

treatments produce inevitable functional and esthetic abnormalities and quality 

of life deteriorates significantly. On the other hand, surgical procedures including 

total laryngectomy have become inessential in a group of patients without 

negative survival effects, by the use of organ preservation treatments. One of 

the most used schemes of organ-sparing protocols is, to administer 2 or 3 

course of chemotherapies and after evaluation of response to the therapy, to 

perform curative radiotherapy/chemotherapy in selected responsive patients. 

 

5-fluorouracil (5-FU) is the leading chemotherapeutic agent among the 

others in use. 5-FU is efficient against many cancers including gastrointestinal 

system and head and neck cancers, and mechanism of action is inhibiting the 

rate-determining step of DNA synthesis by binding timidilate synthetase. The 

combination of 5-FU with cisplatin or docetaxel and cisplatin is the treatment of 

choice for local advanced and metastatic head and neck cancers. Complete 

histopathological response rates of 70% and tumor regression rates of 90% may 

be achieved in previously untreated patients by these treatments. 
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It is known that medical therapies are frequently included in organ-sparing 

protocols. Selection of patients that will receive more benefits from organ-

sparing approaches is parallel with the group of patients which may response 

medical therapy. But the relationship between response to induction therapy and 

patient related clinicopathological data has not been clearly elucidated in the 

literature yet. 

 

In the literature, there are lots of studies drawing attention that investigates 

the relationship between thymidylate synthase enzyme levels and metastasis, 

disease stage, prognosis, response to therapy, progression time, general 

survival and disease-free survival. Generally, in these studies which were mostly 

conducted on colorectal cancers, a relationship between high thymidylate 

synthase expression and bad prognosis was suggested. But there is limited data 

about head and neck cancers. Therefore, in our study we evaluate the 

relationship between thymidylate synthase expression in tumoral tissue and 

response to chemotherapy, progression-free survival and general survival in 

patients with squamose cell head and neck cancer, receiving neoadjuvant 5-

fluorouracil based chemotherapy, retrospectively. 

 

22 patients were included in the study and sections from paraffin blocks of 

the biopsies of these patients were investigated using immunohistochemical 

techniques to determine thymidylate synthase expression. 

 

The obtained data was compared according to demographic properties, 

treatment reponses, progression-free survival and general survival of the 

patients. 

 

We concluded that in the group with negative thymidylate synthase 

expression, progression-free survival was longer but general survival benefit 

(129,62 weeks vs 84.78 weeks) was statistically borderline significant (p=0.062). 
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There was no relationship between thymidylate synthase expression and 

response to chemotherapy. 

 

In conclusion, presence of thymidylate synthase expression in patients with 

squamose cell head and neck cancer. To conclude with certain results, there is 

a need for comprehensive, multicentered studies with larger patient populations. 

 

In conclusion, timidilate synthetase over expression decreases 

progression-free survival rates in patients with squamose cell head and neck 

cancer. We also obtained indirect data that thymidylate synthase over 

expression may negatively impact on general survival rates. But there is a need 

for multicentered, comprehensive studies with larger patient populations to have 

certain conclusions.  

 

Key Words: Head and neck cancers, thymidylate synthase, neoadjuvant 

chemotherapy, 5- fluorouracil. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
  
 
 

Baş ve boyun kanserleri progresif seyirli hastalıklardır ve bu kanserlerde 

mortalite oranı oldukça yüksektir. Baş-boyun kanserlerinin standart tedavisinde 

cerrahi ve radyoterapi sıklıkla kullanılmaktadır, ancak bu tedavi yöntemleri 

sonucunda genellikle önlenemeyen estetik ve fonksiyonel bozukluklar 

oluşmaktadır. Son yıllarda total larenjektomi gerektiren vakalarda indüksiyon 

kemoterapisi ve radyoterapi/kemoradyoterapi uygulanımı ile bir grup hastada 

küratif cerrahiye eşdeğer kontrol oranları ile fonksiyonel larenks prezervasyonu 

sağlanabileceği gösterilmiştir. Ancak hangi hastaların organ koruyucu 

yaklaşımlardan fayda göreceğine ait belirleyiciler henüz tümüyle belirlenmiş 

değildir. 

 

Baş ve boyun kanserlerinde 5-fluorourasil bazlı kombinasyon 

kemoterapileri kullanılmaktadır. Ancak bu tedavilere yanıtı belirleyen faktörlerin 

açığa çıkarılması gerekmektedir. Literatürde kolon kanseri, mide kanseri, küçük 

hücreli dışı akciğer kanseri, rektum kanseri, prostat kanseri, dil kanseri, oral 

yassı epitel hücreli kanser, baş ve boyun kanserlerinde timidilat sentetaz (TS) 

enzim düzeyi ile 5-fluorourasil bazlı tedavilere cevap arasında ters korelasyonu 

gösteren çalışmalar bulunmakla birlikte organ koruyucu protokollerde rol 

oynayan belirleyiciler çok net değildir.  

 

Çalışmamızda Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda takip ve tedavi edilen baş ve boyun kanserli 
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hastalarda 5-fluorourasil bazlı neoadjuvan kemoterapiye yanıtta timidilat 

sentetaz enzim düzeyinin ilişkisi retrospektif olarak araştırılmıştır. 

 

 

GENEL BİLGİLER 

 

Epidemiyloji 

 

Orta Asya’da ise ensık görülen kanser tipi olan baş ve boyun kanserleri, 

tüm dünya ele alındığında beşinci en sık kanser tipini oluşturmaktadır (1,2). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde tüm kanserlerin %2,8’ini baş ve boyun kanserleri 

oluşturmaktadır ve 2005 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde 39250 baş ve 

boyun kanseri tanısı konmuş olup, 11090 hasta baş ve boyun kanseri nedeniyle 

ölmüştür (3). Baş boyun kanserleri için kadın ve erkekte en önemli risk faktörleri 

tütün ve alkoldür ve yassı epitel hücreli baş ve boyun kanserleri tütün ve alkolün 

çok fazla kullanıldığı dünyanın çeşitli bölgelerinde yaygın olarak görülür (1). Bu 

kanserlerin erkekte görülme sıklığı bayanlara oranla anlamlı bir şekilde yüksektir 

(2:1-4:1). İnsidans erkeklerde 100.000’de 20’leri geçmektedir. Ağız ve dil 

kanserleri Hindistan’da, nazofarenks kanserleri Hong Kong’da, farengeal ve 

larengeal kanserler diğer toplumlarda daha sık görülmektedir (1).  

 

         Etiyolojik faktörler 

 

1. Tütün: Epidemiyolojik çalışmalarda sigara kullanımının yassı epitel hücreli 

baş ve boyun kanserlerinin insidansındaki artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir (7). 

Tütün kullanmayanlarla güçlü tütün içicileri karşılaştırıldığında yassı epitel 

hücreli baş ve boyun kanserlerinde tütün kullanımı ile belirginleşen 5 ile 20 kat 

arasında değişen risk artımı vardır (4,5). Alkol ve sigara kullanmayan, fakat pasif 

sigara içimine maruz kalan kişilerde de anlamlı bir risk artışı olduğu gösterilmiştir 
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(6). Marijuana kullanımıda yassı epitel hücreli baş boyun kanseri gelişimi ile 

ilişkili bulunmuştur (8,9).  

 

2. Alkol: Birlikte tüketimi yaygın olan sigara ve alkolün etkilerini birbirinden 

ayırmak zor olsa da çalışmalar artmış alkol kullanımının üst solunum-sindirim 

sistemi kanseri riskini artırdığını açıkça göstermektedir (4,10). Bu göreceli risk 

yassı epitel hücreli baş ve boyun kanserlerinde doz bağımlıdır ve 50 gram/gün 

ile 120 gram/gün arasında değişmektedir (5,11). Ilımlı düzeyde alkol alımı ise 

(10-19 gram/gün) sigara kullanmayanlarda etkisiz ya da oldukça sınırlı etkilidir 

(7). Sigara ve alkol birlikte kullanılıyorsa risk katlanır ve yassı epitel hücreli baş 

ve boyun kanseri gelişme riski en azından 200 kat artabilir (5,13,14). 

 

3. Viral infeksiyonlar: Kronik viral enfeksiyonlar, tümör süpresör gen 

fonksiyonlarını engelleyerek yassı epitel hücreli baş ve boyun kanserine neden 

olurlar (15,16). Viruslar ayrıca karsinogenezde etkili olan büyüme sinyalleri ve 

büyüme faktörü ekspresyonu artışına neden olurlar. 

 

Ebstein-barr virusu (EBV)'nun nazofarenks kanseri ile güçlü bir ilişkisi vardır. 

Nazofarenks kanseri genel toplumda nadir görülen bir kanser olmasına rağmen, 

Güney Çin’de en sık görülen kanser türünü oluşturmaktadır. Geniş çaplı 

çalışmalar nazofarenks kanserinin patogenezinde primer etyolojik ajanın EBV 

enfeksiyonları olduğunu göstermiştir (17-19).  

 

Human papilloma virus (HPV) ve özellikle tip-16, yassı epitel hücreli baş ve 

boyun kanserlerinin %8-36’sında pozitif bulunmaktadır (20-26). Onkojenik veya 

yüksek riskli HPV tipleri insan hücrelerinde hem artmış mutasyon sıklığına hem 

de proliferasyon üzerine direk etkileri ile kanser gelişimine katkıda bulunurlar. 

Epidemiyolojik çalışmalarda onkojenik tip HPV enfeksiyonlarının alkol veya tütün 

maruziyetine ilave olarak yassı epitel hücreli baş ve boyun kanserleri için risk 

oluşturdukları gösterilmiştir (25-27). 
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Herpes simpleks virusu (HSV) serolojik çalışmalarda yassı epitel hücreli baş 

ve boyun kanserli hastaların kontrol grubuna göre daha yüksek düzeyde HSV 

anti IgM’e sahip olduğu gösterilmiştir (28,29) ancak HSV, EBV ve HPV ile 

karşılaştırıldığında kanser gelişimi ile daha zayıf ilişki göstermektedir. 

 

İnsan immün yetmezlik virüsu(HIV) ile çeşitli kanserler bir arada 

bulunabilirler. Baş ve boyun kanselerinin artmış HIV ile ilişkisi çok net 

bilinmemekle birlikte non-hodgkin lenfoma ve oral kavite kanserleri vaka 

sunumlarında bildirilmiştir (30,31). 

 

4. Mesleki maruziyet: Larenks kanseri ile bir kuru temizleme kimyasalı olan 

perchloroetilen arasında zayıf bir bağlantı tariflenmiştir (32). İnsan yapımı 

mineral cam lifleri ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar yassı epitel hücreli baş ve 

boyun kanserleri ile ilişkili bulunmuştur (33). Yine tekstil çalışanları, ağaç işçileri, 

zehirli gaz üreticileri, plastik ve kauçuk üretenler, naftalin rafinerileri, sülfirik asit 

sisi, deri ve boya çalışanları, otomobil teknisyenleri, yapı işçileri, çitçiler, metal 

işçileri ve barmenlerde yassı epitel hücreli baş ve boyun kanserleri sıklığının 

arttığı bildirilmektedir (34-36). Son yıllarda formaldehidle nazofarenks kanserleri, 

nazal kavite kanserleri ve paranazal sinüs kanserleri arasında bağlantı da 

tariflenmiştir (37-39). 

 

5. Radyasyon: Herhangi bir sebeple önceden baş ve boyun bölgesine  

uygulanan radyasyon tükrük bezi tümörleri, yassı epitel hücreli kanserler ve 

sarkomlar ile bağlantılı bulunmuştur (40-43).  

 

6. Diyet: Vaka kontrollü çalışmalar konserve etlerde artmış nitrite bağlı 

olarak nazofarenks kanserlerinin sıklığının arttığını göstermiştir (44). Yassı epitel 

hücreli baş ve boyun kanserlerindeki risk artışı çok sık yumurta ve kırmızı et 

tüketimi ile doğru orantılı, karoten tüketimi ile ise ters orantılı bulunmuştur (45-
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47). Muhtemel koruyucu faktörler arasında süt, sebzeler, meyveler, artmış çinko 

alımı ve yeşil çay ilk başta gelenlerdir (48-49). Yeşil çayın içerdiği polyfenol, 

serbest radikal aracılı hasardan koruyucu etkisi ile tanınmakta bu nedenle yeşil 

çay toplum bazlı bazı kemoprovensiyon çalışmaları içinde değerlendirilmektedir 

(50). Düşük vitamin E ve C alımı yassı epitel hücreli baş ve boyun kanserli 

hastalarda artmış risk ile ilişkili bulunmuştur (54). 

 

7. Genetik faktörler: Tütün ve alkol kullananların sadece bir kısmında yassı 

epitel hücreli baş ve boyun kanserleri gözlenmekte olması bize genetik 

duyarlılığın kanser gelişiminde rol oynadığını düşündürmektedir. Yassı epitel 

hücreli baş ve boyun kanserli hastaların kardeşleri ve birinci derece 

akrabalarında üst solunum-sindirim kanalı kanaserleri gelişimi kontrol grubuna 

göre daha fazla olmaktadır (51,52). İlginç olarak eğer yassı epitel hücreli baş ve 

boyun kanserli hastanın birinci derece yakınlarında solunum veya üst sindirim 

kanalı kanseri varsa, bu hastalarda büyük ihtimalle ikinci primer tümörler 

gelişmektedir (53). Mutajen aşırı duyarlılığı ve düşük vitamin E ve C alımı yassı 

epitel hücreli baş ve boyun kanserli hastalarda artmış risk ile ilişkili bulunmuştur 

(54). 

 

8. Diğerleri: Kötü ağız hijyeni oral kavite kanserleri ile ilişkili olup (5,55) 

immünsuprese kalp ve böbrek alıcılarında ise dudak kanserleri sık olarak görülür 

(56-58). Öte yandan diş protezleri ve takma dişler ağız kanseri gelişimi için 

bağımsız bir risk faktörü olarak görülmezler (59-62).  

 

 

Sınıflandırma 

 

   Baş ve boyun kanserleri değişik bölgelerden köken alırlar ve en çok yassı 

epitel hücreli kanserler olmak üzere değişik kanser türlerini içerirler. Baş ve 

boyun bölgesi beş temel alandan meydana gelir. 
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1. Oral kavite: Dudaklar, ağız tabanı, ön dil, sert damak, yanak mukozası 

ve alt ve üst gingivalardan oluşur. 

 

2. Farenks: Kendi içinde orofarinks, nazofarinks ve hipofarinks olmak üzere 

üçe ayrılır. 

a) Orofarenks: Yumuşak damak, arka ve yan farringial duvar, 

bademcik ve dil kökünden oluşur. 

b) Nazofarenks:Arka choana'dan yumuşak damağın serbest kenarı 

seviyesine kadar olan bölgedir. 

c) Hipofarenks: Piriform sinüs, larenksin arka yüzeyi ve altarka ve 

yan faringeal duvarlardan meydana gelir. 

 

3. Larenks: Kendi içinde supra glottik, glottik ve subglottik olmak üzere üçe 

ayrılır. 

a) Supraglottik larenks:Epiglot, ariepiglottik kıvrımlar, vallekula, 

aritenoid veyalancı kordlardan oluşur. 

b) Glottik larenks:Vokal kortlar, öndeki ve arkadaki komissür 

mukozası’dan oluşur. 

c) Subglottik Larinks:Vokal kordun serbest kenarının 10 mm 

aşağısından krikoid kıkırdağın alt kenarına kadar uzanır. 

 

4. Burun boşluğu ve paranazal sinüsler (maksiller, etmoid, sfenoid ve 

frontal). 

 

5. Major (parotis, submandibular ve sublingual) ve minör tükrük bezleri. 

 

       Yassı epitel hücreli karsinoma oral kavite ve larenks kanserlerinin %90-

95’ini oluşturur. Primer kanser olarak nadiren adenokarsinom, adenoid kistik 

karsinom ve mukoepidermoid karsinom görülür. Bunların dışında tükrük bezi 
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kaynaklı diğer kanser türleri, lenfomalar, sarkomlar ve melanomlar da baş ve 

boyun bölgesinden köken alabilirler. 

 

            Klinik 

 

Klinik bulgular tümörün bulunduğu bölgeye göre değişiklik 

gösterebilmektedir. Sinüs kanserlerinde burun akıntısı, burun kanaması, yüz 

veya diş ağrısı ve tek taraflı burun tıkanıklığı en sık rastlanan semptomlardır 

(66). Ancak erken evrede çoğu vaka asemptomatiktir ve bu sıklıkla tanı 

gecikmesine neden olur (63). Paranazal sinüslere ulaşım zorluğu da tanıyı 

güçleştiren bir diğer etkendir ve çoğu hastaya bu nedenle ancak ileri evrede tanı 

konulabilmektedir (64,65). Semptomatik hastalarda ağrı ile birlikte tek taraflı 

burun tıkanıklığı veya göz semptomları bulunabilir ve %25-50 olguda bu 

semptomlar birarada bulunur. Klasik triad olan yüz asimetrisi, ağız içinde 

görünen kitle ve nazal kavite içi kitleler, ilerlemiş hastalıkta %40-60 oranında 

görülürler ve triad olmaksızın herbir bulgu en az  %90'ında bulunur (67). 

 

Nazofarenks kanserlerinde hastalar uzun süre asemptomatik olabilir. En 

sık şikayet boyunda palpabl kitledir ve yaklaşık %90 gibi yüksek oranda 

izlenebilir. Ayrıca nazal konjesyon, otitis media, seröz otit, işitme kaybı, tinnitus 

ve ağrı görülebilir. Boyunda kitle, burun tıkanıklığı ile birlikte epistaksis ve seröz 

otitten oluşan klasik triad nadiren birlikte görülür.Kafa tabanı invazyonu olan 

vakalarda kraniyal sinir tutulumuna ait bulgular dikkat çekicidir ve en sık N. 

oculomotorus ve N. abducens etkilenmektedir (68). Diğer yassı epitel hücreli baş 

ve boyun kanserlerinin aksine nazofarenks kanserlerinde metastatik yayılıma 

oldukça kuvvetli bir eğilim vardır (68-70). Yaklaşık %75-90 hastada boyunda lenf 

nodu metastazı vardır ve %50’den fazla hastada bu metastazlar iki taraflıdır 

(69). Uzak metastaz gelişimi %5-11 hastada teşhis esnasında bulunur ve bu 

oran otopsi serilerinde %38-87'ye kadar varabilir (69,71). En sık uzak metastaz 

bölgeleri kemik (%75-80), akciğer ve karaciğerdir (69). Kemik iliği tutulumu da 
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raporlanmıştır (72). Bunun dışında nötrofili, nedeni bilinmeyen ateş, hipertrofik 

osteoartropati gibi multipl paraneoplastik sendromlar nazofarenks kanserleri ile 

ilişkili olabilir (69,72). 

 

           Oral kavite kanserlerinde iyileşmeyen ülserler, diş kaybı, takma dişlerin 

rahatsızlığı, yutma güçlüğü, ağrılı yutma, kilo kaybı, kanama ve kulak ağrısı sık 

semptomlar arasındadır. Primer dil lezyonlarında hastaların %66'sından 

fazlasında nodal tutulum olmakla birlikte dudak ve sert damak kanserlerinde 

nodal tutulum daha az saptanmaktadır. Dudak kanserleri ekzofitik veya ülseratif 

lezyonlar şeklindedir ve genellikle ağrı veya kanama gibi semptomlar görülür. 

Posteriyor farengeal kanserler uzun süre asemptomatik kalırlar. Bu nedenle 

büyük ihtimalle son dönemde tanı konulur (73). Genellikle ağrı, kanama veya 

boyunda kitle şikayeti vardır. Larinks kanserlerinde semptomlar lokalizasyonla 

ilişkilidir. Glottik kanserlerde başlangıç yakınması sürekli ses kısıklığı olabilir; 

daha geç belirtiler yutma güçlüğü, kulak ağrısı, kronik öksürük, hemoptizi ve 

stridor olabilir. Supraglottik kanserler sıklıkla geç tanı alırlar ve havayolu 

tıkanıklığı veya palpabl metastatik lenf nodu ile prezente olurlar. Primer 

subglottik kanserler ise oldukça nadirdir, ve tipik prezentasyonları stridor veya 

solunum sıkıntısıdır.  

 

 

Patoloji 

 

Premalign lezyonlar genetikten bağımsız olarak birçok adımda hiperplazi, 

displazi ve karsinoma insitudan invazif malign karsinomaya dönüşebilir. 

Lökoplaki homojen beyaz plak benzeri lezyondur ve genellikle benign reaktif 

gidişlidir, ancak %20’den azı 10 yıl içinde karsinoma ilerleyebilir ve genellikle 

epiteliyal hiperplazi ile ilişkilidir ve hiperparakeratozis ile karakterizedir (74,75). 

Eritroplaki ve lökoeritroplaki sıklıkla invazif karsinomaya ilerler. Eritroplaki 

normal mukozaya yakın yüzeyel kızarıklık ile karakterizedir. Bu lezyon genellikle 
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epiteliyal displazi ile ilgilidir ve karsinoma insitu veya invazif tümörlerin 

%40’ından fazlası ile ilişkilidir (75). Displazi ise mitoz ve belirgin çekirdek varlığı 

ile karekterizedir. Vakaların %15-30’unda displazi invazif kanser gelişiminden 

sorumludur.  

 

Oral kavite ve larinksteki lezyonların %90-95’inden fazlası yassı epitel 

hücreli karsinomdur. Yassı epitel hücreli kanserlerde diferansiyasyonun iyi, orta 

ve kötü diferansiye olarak sınıflandırılması yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Verrüköz karsinoma yassı epitel hücreli baş ve boyun kanserlerinin bir 

varyantıdır ve oral kavite ve larinks karsinomlarının yaklaşık %5’ini oluşturur. 

İlave olarak larinks ve diğer baş boyun bölgelerinde küçük hücreli karsinoma 

görülebilir. Bunların dışında çok daha az vakada görülen iğsi hücreli karsinoma, 

bazaloid hücreli karsinoma, mukoepidermoid karsinoma, adenoid kistik 

karsinoma, polimorf düşük grade adenokarsinoma, sinonazal adenokarsinoma 

gibi nadir histopatolojik tiplerde saptanabilmektedir.  

 

 

Baş ve Boyun Kanserleri için TNM Evrelemesi 

 

           Tümör, nod, metastaz (TNM) evreleme sistemi baş ve boyun kanserleri 

için yaygın olarak kullanılır. Bu değerlendirmede primer tümörün mümkünse 

inspeksiyonu ve palpasyonu, direk endoskopisi ve indirek ayna muayenesi 

yapılmalıdır. İlave olarak bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntüleme 

ve pozitron emisyon tomografisi ile görüntüleme çalışmaları yapılabilir. 
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American Joint Committee on Cancer TNM evrelemesi  

 

           Primer tümör (T) 

 

TX: Primer tümör değerlendirilememiş  

T0: Primer tümöre ait delil yok  

Tis: Karsinoma in situ 

T1-4: Sınıflandırma spesifik bölgelere göre değişmektedir  

 

Bölgesel lenf nodları (N)  

 

NX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilememiş  

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok  

N1: Aynı taraflı tek lenf noduna metastaz ≤ 3 cm  

N2a: Aynı taraf tek lenf nodu metastazı, >3 cm fakat ≤ 6 cm 

N2b: Aynı taraflı birden fazla sayıda lenf noduna metastaz, hiçbirinin boyutu       

6 cm üzerinde değil  

N2c: Her iki taraflı veya karşı taraf lenf noduna metastaz, hiçbirinin boyutu 6 cm 

üzerinde değil 

N3 Lenf nodu metastazı >6 cm  

 

Uzak metastaz (M)  

 

MX: Uzak metastazlar değerlendirilememiş  

M0: Uzak metastaz yok  

M1: Uzak metastaz var 
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Histopatolojik gradeler 

 

Gx: Grade değerlendirilememiş 

G1: İyi diferansiye 

G2: Orta derecede diferansiye 

G3: Kötü diferansiye 

 

Evre gruplamaları 

 

Evre 0: Tis, N0, M0 

Evre I: T1, N0, M0 

Evre II: T2, N0, M0 

Evre III: T1-3, N1, M0, T3, N0, M0 

Evre IVA: T4, N0-1, M0, Herhangi bir T, N2, M0 

Evre IVB: Herhangi bir T,N3, M0 

Evre IVC: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1  

 

           Tedavi  

 

Baş ve boyun kanserli hastaların tedavisine başlanmadan önce bir 

cerrah, radyasyon onkoloğu, medikal onkolog, radyolog, patolog ve diş 

doktorunu içeren bir multidisipliner grubun üyelerinden görüş alınmalıdır. 

 

Kemik ve periferik sinir gibi anatomik bariyerler, irradyasyona göre cerrahi 

çıkarım için daha büyük bir engel teşkil edebilirler. Bu nedenle nazofarenks veya 

arka farengeal duvar mukozasından kaynaklanan kanserlerde anotomik 

bariyerlerden dolayı seçenek olarak genellikle radyoterapi tercih edilir. Vokal 

kord ve retina gibi diğer primer bölgelerde cerrahi olarak tümörsüz sınır elde 

etme çabası ile ilişkili ses ve görme kaybının ileri derecedeki morbiditesi 

genellikle radyoterapiyi tercih sebebi yapar.  
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   Cerrahi: Primer kanser tümörsüz sınırlar elde edilecek şekilde geniş 

olarak eksize edilmelidir. Fonksiyonların (yutma veya konuşma gibi) korunması 

öncelikli olarak göz önünde tutulmalıdır. Yeterli rezeksiyonun sağlanması 

kozmezisten daha önceliklidir. Kemiğe tümör invazyonu, uygun bir zamanda 

yapılan parsiyel rezeksiyonu veya komplet rezeksiyonu takiben protez 

yerleştirilmesi veya flep rekonstrüksiyonu yapılmasını gerektirir. 

 

Radyoterapi: Baş ve boyundan kaynaklanan kanserleri fonksiyon ve 

görünüm korunması ile birlikte kontrol edebilir. 

 

Primer tümör bölgesindeki volüm tüm kanser hücrelerini kapsamalıdır ve 

ancak bu şekilde cerrahi ile çıkarıldığı zaman elde edilen etkinlik verileri ile 

karşılaştırılabilir. Kanser yayılımı olan veya yayılım ihtimali olan lenf nodları gibi 

anatomik bölgeler primer tümör ile birlikte tedaviye sıklıkla dahil edilmektedir. 

Primer ve yüksek riskli bölgeler aynı veya farklı yöntemlerle eş zamanlı veya 

ardışık olarak tedavi edilebilir. Normal dokuların tolerans sınırındaki yüksek total 

radyasyon dozları (6500-7500 cGy gibi), baş ve boyun mukozasından 

kaynaklanan yassı epitel hücreli kanserlerin tamamen ortadan kaldırılması için 

genellikle gereklidir.  

 

           Kemoterapi: Baş ve boyun kanserlerinde hastalığın evresine göre 

kemoterapinin etkinliği değişkenlik gösterir. Metastatik veya rekürren 

unrezektabl lokoregional hastalığı olan vakalarda kemoterapi palyatif amaç taşır. 

Buna karşın potansiyel kürabl lokoregional baş ve boyun kanserli hastalar için, 

özellikle organ koruyucu tedavi planlanıyorsa kemoterapi multimodaliter 

yaklaşımın ayrılmaz bir parçasıdır (76). Buna rağmen tek başına kemoterapi 

küçük ve seçilmiş hasta gruplarında küratif olabilir (77). Birçok çalışmada çeşitli 

kemoterapi rejimleri ile tedavi edilen baş ve boyun kanserli hastalarda etkileyici 

cevap oranları gösterilmiştir, ancak toplam sağkalımda anlamlı bir düzelme 
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yoktur. Bu fenomeni etkileyen nedenler arasında ilk akla gelenler, baş ve boyun 

kanserlerinin mortalitesinde lokal hastalık progresyonunun birincil derecede 

öneme sahip olması ve kemoterapi ile elde edilen cevabın hemen daima 6-9 ay 

gibi kısa sürelerle ilişkili olmasıdır. Tedaviye en iyi cevap yüksek gradeli 

tümörlerdedir. Hastanın beslenme durumu, performansı ve eşlik eden durumlar 

cevabı büyük oranda etkilerler. 

 

1. Tek ajanlar: Birkaç sitotoksik kemoterapotik ajanın baş boyun kanserleri 

üzerine etkinliği vardır. Metotreksat, bleomisin, karboplatin, sisplatin, 

vinorelbin, epirubisin, paklitaksel, dosetaksel ve 5-fluorourasil sık 

kullanılan aktif tek ajanlardır. Her biri hastaların %15-30’unda anlamlı 

regresyon sağlar. İçlerinde en etkilileri taksanlar ve sisplatin olarak 

görünmektedir. Palyatif tedavide tek ajan kullanımı oldukça yaygındır. 

 

2. Kombinasyon kemoterapileri: Çoğu kombinasyon kemoterapi rejimleri 

ilerlemiş baş boyun kanserlerinde çalışılmıştır. Platinum anologları 

(sisplatin veya karboplatin) ve 5-fluorourasil, platinum analoğu ve bir 

taksan (paklitaksel veya dosetaksel), bir taksan, bir platinum analoğu ve 

5-fluorourasil (lökoverinli veya lökoverinsiz) kombinasyonları sıklıkla 

kullanılmaktadır. En yararlı rejimler lökovorinle birlikte veya lökoverinsiz 

olarak sisplatin ve 5-fluorourasili kombine edenlerdir. Bu rejimler 21 ile 28 

günde bir uygulanırlar. Sisplatin (100mg/m2 IV 1. gün) ve 5-FU (1000 

mg/m2 1-5 günler) en sık tercih edilen kemoterapi rejimdir. İlk 

çalışmalarda bu klasik kombinasyona diğer ilaçların ilavesi sonuçları 

düzeltmemiştir. Ancak son yıllarda bu rejime dosetaksel ilavesinin veya 

bir epidermal growth faktör inhibisyonu yapan monoklonal antikor olan 

sefuksimab ilavesinin klasik rejime göre çok daha etkili sonuçlara yol 

açabildiği de gösterilmiştir (78-80). 
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Kemoterapinin yararlı etkileri en iyi larenks ve nazofarenks kanserlerinde 

gösterilmiştir. Larenks kanserlerinde kemoterapiyi takiben definitif radyoterapi 

ilerlemiş kanserli hastaların büyük bir kısmında larenks prezervasyonunu sağlar, 

fakat toplam sağkalımı iyileştirmez. 

 

İndüksiyon (neoadjuvan) kemoterapi: İndüksiyon kemoterapisi lokal 

ileri baş ve boyun kanserli hastaların %25-%70’inde patolojik tam cevabı ve 

%60-%90’ında tümör regresyonunu sağlar. Tam cevabı olan hastaların sağ 

kalımı, kısmı cevabı olanlara göre daha iyidir ancak bu geçerli bir istatistiksel 

karşılaştırma değildir. Kemoterapi ile tam cevap sağlanan hastalar sadece ek 

olarak uygulanan radyoterapi’ye ihtiyaç duyabilir. Kemoterapi, radyoterapi ve 

cerrahinin en uygun sıralama şekli tam olarak tarif edilmemiştir. 

 

İndüksiyon kemoterapisi sonradan gelişebilecek uzak metastazların 

sıklığını azaltır, fakat bu etkinlik sağkalımda anlamlı bir düzelmeye neden olmaz. 

Her ne kadar tek merkezli bildiriler uzak metastazı olmayan Evre III ve IV baş ve 

boyun kanserlerinde 5-fluorourasil ve sisplatin indüksiyon kemoterapisinin 

kullanımını desteklemişse de, Faz III çalışmaların metaanalizleri lokal-bölgesel 

kontrol ve sağkalım için avantaj göstermemiştir (81,82). 

 

Eş zamanlı kemoradyoterapi: Son yıllarda gerek adjuvan tedavide ve 

gerekse lokal ileri hastalık organ koruyucu amaçlı kullanımı giderek önem 

kazanan bir tedavi şeklidir. Bu tedavi şekli performans durumu ve genel durumu 

iyi olan hastalarda düşünülmelidir, çünkü tedavi genelde ciddi toksisiteyi de 

beraberinde getirir. 
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Primer Kanserlerin Tedavisi  

 

Primer bölgede T1 veya T2 kanser: Radyoterapi veya cerrahi genellikle 

küçük tümörleri eşit başarı oranı ile tedavi edebilir. Tedavi şeklinin seçimi; 

tümörün lokalizasyonu, erişilebilirliği, histolojik grade ve hastanın 

sosyoekonomik durumu ve tedavi tercihine dayanır. Yüksek gradeli tümörler 

genellikle en iyi radyoterapi ile tedavi edilirler. Derine invaze olmuş tümörler ve 

kemik sınırında veya kemiği invaze etmiş tümörler ise sıklıkla en iyi cerrahi ile 

tedavi edilirler. 

 

Primer bölgede T3 ya da T4 kanser: T3 lezyonların tedavisi genellikle 

cerrahi ile birlikte preoperatif veya postoperatif radyoterapiyi içermelidir. Hiçbir 

ardışık şemanın açık olarak üstün olduğu gösterilememiştir. Eğer cerrahi uygun 

olarak düşünülmezse hastalar ya sadece yüksek doz radyoterapi veya 

ardışık/eş zamanlı kemoradyoterapi ile tedavi edilebilirler. T3 vakaların organ 

koruyucu protokollerde T4 vakalara oranla daha yüz güldürücü sonuçlar 

gösterdiği bilinmektedir.  

 

Postoperatif Radyoterapi: Tesbit edilen tüm tümörün çıkarımını takiben 

uygulanan 4500-6000 cGy dozlar, az sayıda sekelle birlikte oldukça yüksek 

oranda (%90-95) lokal tümör kontrolü sağlar. Bu tedavi sıralamasının 

avantajları, irradyasyon ile değişen tümör uzanımının değerlendirilmesi ve 

muhtemelen daha az teknik problemler ve daha hızlı yara iyileşmesi ile birlikte, 

radyasyona maruz kalmamış dokudaki cerrahinin performansıdır. Bu şekilde 

kullanımı planlanan radyoterapi yara iyileşmesinin izin verdiği en kısa sürede 

başlanmalıdır.  
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Timidilat Sentetaz   

 

Normal hücrelerden çok daha hızlı büyüyen kanser hücrelerinin 

deoksiribonükleik asit (DNA) ve ribonükleik asit (RNA) sentezi için çok daha 

fazla nükleotide gereksinimleri bulunmaktadır. Nükleotidler purin veya pirimidin 

azotlu bazların birer pentoz olan riboz veye deoksiriboz ile birleşmesi ve fosforik 

asitle esterleşmesi ile oluşur. 

 

             Purin / pirimidin                   Fosforik asit 

                                             } Nükleozid ==> Nükleotid 

             Riboz/deoksiriboz 

 

Nükleik asitlerin, deoksiribonükleik asit (DNA) ve ribonükleik asit (RNA) 

olmak üzere kimyasal olarak farklı iki tipi vardır. DNA ve RNA yapısında purin 

bazları adenin (A), guanin (G) ve pirimidin bazlı sitozin (C) bulunmaktadır. DNA 

yapısındaki timin (T) pirimidinine karşılık RNA'da urasil (U) pirimidini yer 

almaktadır. DNA yapısında deoksiriboz, RNA yapısında ise riboz bulunmakta 

olup, purin ve pirimidinler bunlara bağlanarak nükleotidleri oluşturmaktadırlar 

(83). Nükleotidler; hücrelerde nükleik asitlerin yapı birimi olarak görev 

yapmalarının yanı sıra enerji taşıyıcı, enzim kofaktörlerinin bileşeni ve kimyasal 

haberci gibi fonksiyonları da üstlenirler. Genetik bilgi taşıyan DNA, bu bilgileri 

replikasyonla aktarabilmekte, veya mutasyonla, rekombinasyonla, 

transpozisyonla değişikliğe uğratabilmektedir. RNA'da protein sentezini 

yöneterek DNA tarafından taşınan genetik bilginin ifade edilmesini 

sağlamaktadır. 

 

Timidilat sentetaz her biri 36 kD'dan oluşan iki subünitli bir dimerden 

oluşan sitolitik bir enzimdir. Timidilat sentetaz geni kromozom 1 Sq'da lokalizedir 

(84,85). Timidilat sentetaz yalnızca terapotik amaçlı değil aynı zamanda da 
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fluropirimidin gibi sitotoksik ilaca karşı direnç gelişimi ile korele prognostik bir 

faktördür. 

 

Timidilat sentetaz üretiminin artmasının altında gen amplifikasyonuda yer 

alabilir. Aynı zamanda da 5-fluorourasil gibi sitotoksik ilaçlara maruz kalan 

neoplastik hücrelerde timidilat sentetaz seviyesinin artdığı invivo ve invitro 

çalışmalarda gösterilmiştir (84). Sonuç olarak tümörün timidilat sentetaz 

salgılama yeteneği, ilaçlara direnç gelişiminde anahtar rol oynayabilir. 

 

DNA yapısında urasil yerine timin bulunduğu için DNA sentezinde 

kullanılmak üzere dTMP'nin sentez edilmesi gerekmektedir. DTMP öncülü 

olarak dUMP molekülü kullanılmaktadır. Timidilat sentetaz ile dUMP yapısındaki 

urasile N5,N1O–metilen tetrahidrofolattan bir metil grubu aktarılarak dTMP 

sentez edilmektedir. Bu tepkimede tetrahidrofolat redüktaz ile dihidrofolattan 

oluşan tetrahidrofolat, serin hidroksimetil transferazla yeniden N5,N1O-metilen 

tetrahidrofolata dönüşmektedir (86-88). 

 

Timidilat sentetaz, fluropirimidin grubu sitotoksik ilaçların hedef yeridir 

(89). 5-fluorourasil ve FUDR tümör hücrelerinde 5-FU-dMP'ye çevrilir, dMP 

timidilat sentetaz ile kuvvetli olarak bağlanarak timidilat sentezini durdurur. 

Timidilat sentetaz DNA sentezi için gerekli olan timidilatı sağlayan tek kaynaktır. 

Yapılan bazı çalışmalarda timidilat sentetaz protein seviyesinin insan kanser 

hücrelerinin 5-fluorourasil'e verdiği cevap ve duyarlılığı ile ters korelasyonu 

olduğu gösterilmiştir (89). Bununla birlikte bazı araştırıcılar invivo olduğu kadar 

invitro timidilat sentetaz enzim seviyesinin 5-fluoraurosil gibi sitotoksik ajanlara 

maruz kalan hücrelerde arttığını göstermişlerdir. Bu şekilde timidilat sentetaz 

enziminin fazla salınması tümör direnç gelişiminde anahtar bir rol oynayabilir ve 

5-fluorourasil’e cevapta önemli bir koruyucu mekanizma sağlayabilir. 
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Timidilat sentetaz seviyesinin enzimatik biyokimyasal yöntemlerle taze 

dokuda çalışılmasının fazla kullanışlı olmamasından dolayı, 1994'de PG 

Johnson bloklardan timidilat sentetaz enziminin tesbiti ve miktarını belirleyen 

human timidilat sentetaz monoklonal antikorunu geliştirmiştir (90). Johnson ve 

arkadaşları rektal kanserli hastalarda yüksek timidilat sentetaz seviyesinin 

sağkalımda diğer faktörlerden bağımsız önemli bir kötü prognostik faktör 

olduğunu göstermişlerdir (84). Manfred ve arkadaşları ise küçük hücreli dışı 

akciğer kanserli hastalarda yüksek timidilat sentetaz seviyesinin sağkalım, klinik 

seyir ve tümör direnci için güçlü bir prognostik faktör olduğunu rapor etmişlerdir 

(84). Timidilat sentetaz aşırı salınımı ile çeşitli kanserlerin prognozlarında 

saptanan olumsuz etki başka çalışmalarda da gösterilmiştir (91-94).  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Çalışmaya 2001- 2006 tarihleri arasında Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı Onkoloji Bilim Dalı Kliniği’ne başvuran baş ve boyun 

kaynaklı yassı epitel hücreli karsinom tanısı alıp neoadjuvan kemoterapi 

uygulanan hastalar alındı. Hastaların tamamına indüksiyon kemoterapisi olarak 

sisplatin (100 mg/m2 İ.V 1. gün, 3 haftada bir) ve 5-fluorourasil (1000 mg/m2 İ.V 

1-5 günler, 3 haftada bir) içeren kemoterapi protokolü uygulanmıştı. Tedavi 

larenks ve hipofarenks kanserli hastalarda uygulanan definitif lokal tedavi öncesi 

2-4 siklus verilen kemoterapi rejiminin organ prezervasyonu protokolündeki 

kanıtlanmış etkinliği düşünülerek uygulanmaktaydı. Bu açıdan timidilat sentetaz 

ekspresyonunun organ koruyucu protokoldeki rolü çalışmanın asıl dayanak 

noktası olduğu için, nazofarenks kanseri gibi ilk aşamada cerrahi bir seçeneğin 

bulunmadığı gruplar ve yassı epitel hücreli karsinom dışı histolojik tümör tipleri 

çalışmaya dahil edilmedi. 

 

Olgulara ait demografik özellikler retrospektif arşiv dosya taraması ile 

dökümente edildi. Hastalara ait tümör dokusu örnekleri bir uzman patolog 

tarafından yeniden değerlendirilerek yassı epitel hücreli karsinom tanısı 

doğrulandı. Patoloji arşivinden elde edilen formalin fiske parafinli bloklardan 

immünohistokimyasal yöntemle timidilat sentetaz ekspresyonu değerlendirildi. 

Bunun için bloklardan 4 µm kalınlıkta kesitler alındı. Poly-L-lysine ile kaplı 

lamlara alınan kesitler 60˚C’de bir saat deparafinize edildi. Deparafinizasyon 
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xylene (5’er dakika üç değişim xylene) ile tamamlandı. Alkol (10’ar dakika iki ayrı 

%96 alkol) ile rehidrasyon yapıldı. %3 H2O2 ile 20 dakika peroksidaz blokajı 

uygulandı. PBS (fosfat buffer saline) ile yıkanan kesitler Thymidilate Synthase 

monoklonal antikor TS106 (1:50 dilüsyon, DakoCytomation, Glostrup, Denmark) 

ile oda ısısında 60 dakika inkübe edildi. Kesitler tekrar PBS (fosfat buffer saline) 

ile yıkandı. 

 

İmmünohistokimyasal değerlendirmede olgular boyanma yoğunluğu ve 

boyanma yüzdesine göre değerlendirildi. Boyanma yoğunluğu 0’dan 3’e kadar 

derecelendirildi. Boyanma yüzdesi fokal (boyanan tümör dokusu %25 den daha 

az olan) veya diffüz (boyanan tümör dokusu %25 den daha fazla olan) olarak 

derecelendirildi. Boyanma yüzdesi fokal olanlar negatif ekspresyon diffüz olanlar 

pozitif ekspresyon ve boyanma yoğunluğu 0 veya 1 olanlar negatif ekspresyon , 

2 veya 3 olanlar pozitif ekspresyon kabul edildi (90). 

 

          Boyanma yoğunluğunun derecelendirilmesi: 

                   0= Boyanma yok 

                   1= Hafif derecede boyanma 

                   2= Orta derecede boyanma 

                   3= Güçlü boyanma 

           

Sonuç olarak tüm hastalarda ortaya konan klinikopatolojik özellikler, 

tedavi etkinliğine ait kriterler aşağıdaki gibi özetlenebilir. 

                  1-Yaş 

                  2-Cinsiyet 

                  3-Tümör lokalizasyonu 

                  4-Evre 

                  5-Patolojik tümör özellikleri: Grade, vasküler invazyon, perinöral 

invazyon 
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                  6-Tedavi etkinliğine ait veriler: Kemoterapi cevabı, cevap süresi, 

progresyonsuz sağkalım, genel sağkalım  

                  7-Timidilat sentetaz ekspresyonu 

 

         Elde edilen tüm bu veriler değerlendirilerek timidilat sentetaz 

ekspresyonunun diğer klinikopatolojik özellikler ve tedavi etkinliğine ait 

parametrelerle ilişkisi incelendi. Veriler ortalama değer ve standart hata olarak 

verildi. 

 

Progresyonsuz sağkalım: Tanı anından progresyon tesbit edilene kadar 

veya progresyon olmadan başka bir sebeple kaybedilen hastalarda ölüm tarihine 

kadar geçen  süredir. 

 

Genel sağkalım: Tanı anından hastanın ölümüne veya yaşıyan hastalar 

için son takip vizitine kadar geçen süredir.   

 

 

İstatistiksel Analiz   

 

Tüm istatiksel analizler için SPSS for Windows 14,0 istatistik paket 

programı kullanıldı. Veriler Kaplan-Meier, Mann-Whitney U Test, Chi-square 

Test ve Cox Regression testleri kullanılarak irdelendi. Timidilat sentetaz 

ekspresyonu ile genel sağkalım arasındaki ilişki Kaplan-Meier testi ve Cox 

Regression analizi ile, timidilat sentetaz ekspresyonu ile progresyonsuz 

sağkalım arasındaki ilişki univariate olarak Mann-Whitney U testi ile ve 

multivariate olarak Cox Regression analizi ile, timidilat sentetaz enzim düzeyi ile 

kemoterapi cevabı arasındaki ilişki Chi-Square testi ile değerlendirildi. 
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BULGULAR 

 

 

             Çalışmaya toplam 22 hasta alındı. Tablo 1'de görüldüğü gibi hastaların 

yaş ortalaması 54.95±11.23 (40-76) yıl ve 17'si (%77.3) erkek, 5'i (%22.7) 

kadındı. Olguların 12'si (%54.5) larenks kanseri, 10'u (%45.5) hipofarenks 

kanseri tanısı almıştı. Çalışmaya alınan hastaların 2'si (%9.1) evre I, 2'si (%9.1) 

evre II, 8'i (%36.4) evre III ve 10'u (%45.5) evre IV dü. Histolojik olarak vakaların 

2'si (%9.1) grade I, 9'u (%40.9) grade II ve 11'i (%50.0) grade III idi ve perinöral 

invazyon ve vasküler invazyon sadece 1 (%4,5) hastada saptandı. 14 hastada 

(%63.6) timidilat sentetaz ekspresyonu pozitif, 8 hastada (%36.4) ise negatif 

bulundu (Resim 1-4).  

 

Veriler Kaplan-Meier testi ile hesaplandığında timidilat sentetaz enzim 

düzeyi ile genel sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p=0.062). Yaş, cinsiyet, tümörün yerleşim yeri ve timidilat sentetaz 

enzim düzeyi dahil edilerek yapılan multivariate Cox Regression analizi ile 

timidilat sentetaz enzim düzeyi ile genel sağkalım arasında istatitiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p=0.089). Çalışmaya dahil edilen 22 hastanın 

ortalaması alındığında ortalama progresyonsuz sağkalım 56.63 hafta, standart 

hata 10.02 hafta, ortalama genel sağkalım 101.09 hafta, standart hata 15.84 

hafta, ortalama yaş 54.95 yıl, standart hata 2.39 yıl bulundu.  Mann-Whitney U 

Testi uygulandığında timidilat sentetaz enzim düzeyi ile progresyonsuz sağkalım 

arasında istatitiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.05). Timidilat sentetaz 
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negatif olan 8 hastalık grupta ortalama progresyonsuz sağkalım 81.87 hafta ve 

standart hata 16.66 hafta, timidilat sentetaz pozitif olan 14 hastalık grupta ise 

ortalama progresyonsuz sağkalım 42.21 hafta ve standart hata 11.20 hafta 

bulundu. Yaş, cins, tümör yerleşim yeri ve timidilat sentetaz ekspresyonu dikkate 

alınarak yapılan Cox Regression multivariate analizde timidilat sentetaz enzim 

düzeyi ile progresyonsuz sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0.036). Timidilat sentetaz enzim düzeyi ile kemoterapi cevabı 

arasında Chi-Square testi uygulandığında anlamlı bir farklılık bulunmadı 

(p=0.193). 

 

Alt birim analizleri yapıldığında timidilat sentetaz enzim düzeyi ile 

kemoterapi sonrası progresyon izlenen hastaların analizinde anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p=0.60). Yine timidilat sentetaz enzim düzeyi ile kemoterapiye tam 

yanıt veren ve tedavi altında progresyon tesbit edilen hastalar 

karşılaştırıldığında kemoterapiye yanıt açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p>0.05 ). 
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Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri 

 

Sıra Cins Yaş Evre Tümör yeri Grade 
Perinöral 
invazyon 

Vasküler 
invazyon 

TS düzeyi 

1 Erkek 54 T3 N1 M0 E-III Hipofarenks 3 - - - 

2 Bayan 34 T3 N0 E-III Hipofarenks 3 - - + 

3 Erkek 62 T3 N1 M0 E-III Larenks 3 - - + 

4 Erkek 62 T3 N0 M0 E-III Larenks 3 - - - 

5 Erkek 60 T2 N0 M0 E-II Hipofarenks 2 - - + 

6 Erkek 55 T4 N0 M0 E-IV Larenks 3 - - - 

7 Erkek 56 T4 N2 E-IV Larenks 2 - - + 

8 Erkek 40 T1 N0 M0 E-I Hipofarenks 1 - - - 

9 Erkek 55 T1 N0 M0 E-I Hipofarenks 3 - - + 

10 Erkek 58 T2 N2 M0 E-IV Larenks 3 + + - 

11 Bayan 53 T3 N0 M0 E-III Larenks 1 - - + 

12 Erkek 57 T3 N2b M0 E-IV Hipofarenks 2 - - + 

13 Erkek 74 T4 Nx M0 E-IV Larenks 2 - - - 

14 Erkek 76 T3 N0 M0 E-III Larenks 3 - - - 

15 Bayan 28 T4 N0 M0 E-IV Hipofarenks 3 - - + 

16 Erkek 55 T2 N2b M0 E-IV Larenks 3 - - + 

17 Erkek 43 T3 N0 M0 E-III Hipofarenks 2 - - + 

18 Erkek 59 T2 N0 M0 E-II Larenks 3 - - + 

19 Erkek 65 T4 N2c M0 E-IV Larenks 2 - - + 

20 Bayan 60 T4 N2c M0 E-IV Hipofarenks 2 - - + 

21 Erkek 53 T3 N0 M0 E-III Larenks 2 - - + 

22 Bayan 50 T4 N1 M0 E-IV Hipofarenks 2 - - - 
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Resim 1: TS negatif boyanma (x200) 

 

 

 

Resim 2: TS diffüz zayıf boyanma (x200) 
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Resim 3: TS diffüz güçlü boyanma (x200) 

 

 

 

 

Resim 4: TS fokal güçlü boyanma (x200) 
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Tablo 2: TS ekspresyonu ile kemoterapi cevabı, progresyonsuz sağkalım ve 

genel sağkalım arasındaki ilişki  

 

 Test P Test P 

Kemoterapi cevabı Chi-Square testi 0,193            -       - 

Progresyonsuz sağkalım Mann-Whitney Testi <0,05 Cox Regression P=0.036 

Genel sağkalım Kaplan-Meier test 0,062 Cox Regression P=0,089 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 28 

 

 

 

 

 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Timidilat sentetaz, DNA sentezi için bir anahtar enzimdir ve değişik 

kanser türlerinde artmış ekspresyonu görülür. 5–fluorourasil baş ve boyun 

kanserleri de dahil olmak üzere değişik kanser türlerinde yaygın olarak 

kullanılan bir antikanser ajandır ve timidilat sentetaza bağlanarak DNA sentezini 

inhibe eder. 5-fluorourasil başlıca etkisini intraselüler dönüşüm sonucu oluşan 

aktif metaboliti olan 5-fluoro-2’-deoksiüridin-5’-monofosfat (FdUMP) üzerinden 

yapmaktadır. 5-FU intraselüler olarak 5-fluoro-2’-deoksiüridin-5’-monofosfat 

(FdUMP) dönüşür. FdUMP timidilat sentetaz ile folat varlığında stabil kompleks 

oluştururak DNA sentezini inhibe eder (95). FdUMP ile timidilat sentetazın 

inhibisyonu 2’-deoksitimidin-5’-monofosfat (dTMP) ve 2’-deoksitimidin-5’-trifosfat 

(dTTP) azalmasına yol açarak DNA sentezini inhibe eder, hücre siklusunu 

durdurur ve hücre ölümüne neden olur. (96). Timidilat sentetazın tümör 

hücresinde artmış ekspresyonu, yüksek proliferatif aktiviteyi gösterir (97). Birçok 

çalışmada değişik kanser türlerinde 5-fluorourasile cevap ve genel sonuçlar 

açısından timidilat sentetazın prediktif değeri olduğu gösterilmiştir (98,99). 5-

fluorourasil direnci genellikle timidilat sentetazın değiştirilmiş kinetiğine bağlıdır. 

Artmış dUMP seviyesi, azalmış FdUMP konsantrasyonu, azalmış üçlü kompleks 

stabilitesi ve hücre içi folatta azalma timidilat sentetazın kinetiğini değiştirir 

(95,96). 5-fluorourasil dozunun %80-90’ı karaciğerde dihidropirimidin 

dehidrogenaz (DPD) tarafından yıkılır ve azalmış dihidropirimidin dehidrogenaz 

(DPD) seviyesi 5-fluorourasil toksisitesi için yüksek risk oluşturur (100). 
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Dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) 5-FU katabolizmasında hız 

kısıtlayıcı enzim, timidilat sentetaz 5-FU için hedef enzimdir ve dolayısıyla        

5-FU'in baş ve boyun kanserlerinde ki etkinlik derecelerindeki farklılıklar 

muhtemelen dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) ve timidilat sentetazın 

ekspresyon seviyelerine bağlıdır. Böylece timidilat sentetaz seviyeleri baş ve 

boyun kanserlerinde 5-fluorourasil bazlı kemoterapiye cevap, progresyonsuz 

sağkalım ve genel sağkalım için prediktif olabilir. 

 

         TNM evrelemesi ve histolojik grade baş ve boyun kanserleri için önemli 

prognostik faktörlerdir (101,102). Birçok çalışma moleküler markırların 

prognostik rolünün öneminin araştırılmasını önermektedir. 

 

        Yongnan ve arkadaşları, neoadjuvan hormonoterapi almamış 52 radikal 

prostatektomili hastada yaptıkları retrospektif çalışmada, prostat kanser 

örneğinde normal prostat dokusuna oranla timidilat sentetaz ekspresyonunun 

daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. Beş yıllık takiplerinde timidilat sentetaz 

ekspiresyonu negatif olan grup, pozitif olan grupla karşılaştırılınca hastalıksız 

sağkalım oranı anlamlı derecede daha uzun bulunmuştur. Sonuç olarak, timidilat 

sentetaz seviyesinin prostat kanserli hastalarda prognostik ve prediktif markır 

olarak kullanılabileceği vurgulanmıştır (103). Tatsuo ve arkadaşlarının 104 

hastalık postoperatif Evre I akciğer adenokarsinomlu hastalarda retrospektif 

olarak yaptıkları çalışmada, düşük timidilat sentetaz ekspresyonu olan grupta 

yüksek olan gruba oranla beş yıllık sürvi oranı anlamlı derecede yüksek olarak 

bulunmuştur (104). Pestalozzi ve arkadaşları 210 nod negatif ve 278 nod pozitif 

erken evre meme kanserlerli hastada timidilat sentetaz ekspresyonunun 

prognostik önemini araştırmışlardır. Ortalama 8,5 yıllık takipte, nod pozitif 

hastalarda yüksek timidilat sentetaz ekspresyonunun kötü prognoz ile anlamlı 

derecede ilişkili olduğu bulunmuştur, fakat nod negatif hastalarda bu durum 

gösterilememiştir. Nod pozitif hastalarda, timidilat sentetaz ekspresyonu ile 
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hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım arasında diğer prognostik faktörlerden 

(tümör boyutu, grade, nod metastaz durumu, damar invazyonu, 

östrojen/progesteron resöpter durumu, c-erb B 2 ve Kİ-67) bağımsız ilişki 

bulunmuş (105). Literatüre bakıldığında timidilat sentetaz ekspresyonu ile ilgili 

en fazla çalışmanın kolorektal kanserlerde yapıldığını görmekteyiz ve timidilat 

sentetaz ekspresyonu bu kanserlerde lokal nüks, uzak metastaz, hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalım ile ilişkili bir bağımsız prognostik faktör olarak 

bulunmuştur (106). Yamachika kolorektal kanserli hastalarda timidilat sentetaz 

seviyesinin klinik evreden bağımsız prognostik bilgi sağladığını ve timidilat 

sentetaz ekspresyonu yüksek olan hastaların daha kötü prognoza sahip 

olduğunu bildirmiştir (86). Arao ve arkadaşları rektal kanserli hastalarda timidilat 

sentetaz seviyesinin hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım süresi ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (107). Timidilat sentetaz seviyesi özellikle kolorektal 

kanserlerde 5-FU etkinliği ve sürvi üzerine çok önemli bir belirleyicidir (108-110).  

            

Kolorektal kanserler başta olmak üzere birçok kanser türünde timidilat 

sentetaz ekspresyonu ile kemoterapiye yanıt, progresyonsuz sağkalım ve genel 

sağkalım arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalara sıkça rastlanmasına karşın 

literatürde baş ve boyun kanserlerinde yapılmış sınırlı sayıda yayına 

rastlanmaktadır. Kavona ve arkadaşlarının Tegafur/Urasil (UFT) alan 26 oral 

yassı epitel hücreli kanserli hasta ile yaptıkları çalışmada düşük timidilat 

sentetaz ekspresyonu olan hastalarda yüksek cevap oranı izlendi ve bu istatistiki 

olarakda anlamlıydı (111) ve yine aynı araştırmacıların 140 yassı epitel hücreli 

dil kanserli hastada yapmış oldukları retrospektif bir diğer çalışmada, timidilat 

sentetaz enzim seviyesi düşük olan hastalarda hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalımın timidilat sentetaz enzim seviyesi yüksek olan hastalara oranla 

univariate analizde istatistiktiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğunu 

göstermişlerdir. Ayrıca Cox Regresyon modeli ile servikal lenf nodu durumu ve 

timidilat sentetaz ekspresyon seviyelerinin hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalım için bağımsız olarak etkili prognostik faktörler olduğu gösterilmiştir 
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(112). Shiga ve arkadaşları radyoterapili veya radyoterapisiz sisplatin bazlı 

neoadjuvan kemoterapi alan ileri evre baş ve boyun yassı epitel hücreli kanserli 

hastalarda genel sağkalım ile timidilat sentetaz seviyeleri arasındaki ters ilişkiyi 

göstermişlerdir (113). Patrick ve arkadaşları ilerlemiş baş ve boyun kanserli 70 

hasta üzerinde yaptıkları çalışmada tümör diferansiyasyonu ile timidilat sentetaz 

enzim seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptamışlardır. Bu 

çalışmada timidilat sentetaz ekspresyonu kuvvetli pozitif olanların, timidilat 

sentetaz ekspresyonu negatif veya düşük pozitif olanlardan daha düşük komplet 

yanıt oranı vardı fakat bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (114). Bu çalışma 

sonuçlarının aksine Etinne ve arkadaşları yassı epitel hücreli baş ve boyun 

kanserlerinde 5-FU'in etkisinin intra tümöral timidilat sentetaz ekpresyonundan 

bağımsız olduğunu raporlamışlardı (115).  

 

Çalışmamızda timidilat sentetaz ekspresyonu ile tümörün kemoterapiye 

cevabı, progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım arasında ilişki bulunup 

bulunmadığı araştırılmıştır. Sonuçlarımıza göre timidilat sentetaz düzeyi ile 

kemoterapi cevabı arasında ilişki bulunamadı (Chi-Square testi, P=0.193). 

Ancak timidilat sentetaz düzeyleri sağkalım verileri ile karşılaştırıldığında dikkat 

çekici sonuçlar tespit edildi. Univariate analizde timidilat sentetaz ekspresyonu 

ile progresyonsuz sağkalım arasında istatistiksel anlamlı ilişki mevcuttu (Mann-

Whitney U Testi, P=0.05) ve bu ilişki multivariate cox regression analizinde de 

saptanmaktaydı (P=0.036). Yine genel sağkalım için bu değerler sınırda anlamlı 

olarak tespit edildi (Univariate analizde P=0.062, multivariate analizde P=0.089).  

Bu sonuçlara göre hasta sayımızın azlığı dolayısı ile kemoterapi cevabında 

belirlenmemiş bir korelasyonun olabileceği düşünülebilse de elde ettiğimiz 

veriler daha çok timidilat sentetazın kemoterapi cevabını belirleyici etkisinden 

ziyade baş ve boyun kanserlerinde prognostik bir önemi olan marker 

olabileceğini düşündürmektedir. Bunu doğrular şekilde vakalarımızın %64’ü 

(14/22)’sinde timidilat sentetaz ekspresyonu pozitif saptanması bu moleküler 

anomalinin, bu kanserlerde sıkça gelişen bir bozukluk olduğunu ve sağkalımı 
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olumsuz yönde etkileyen bir belirleyici olduğunu düşündürmektedir. Benzer 

şekilde timidilat sentetaz ekspresyonunun kötü prognostik özelliği, kolon 

kanserlerinde de yakın tarihli bir çalışma tarafından da vurgulanmıştır (91). Bu 

çalışmada da timidilat sentetaz ekspresyonu ile progresyonsuz sağkalım 

arasındaki ters korelasyon belirtilmiştir.  

 

 

 

 

SONUÇ 

 

 

Neoadjuvan 5-fluorourasil bazlı kemoterapi alan yassı epitel hücreli baş 

ve boyun kanserli hastalarda yaptığımız bu çalışmada timidilat sentetaz 

ekspresyonu ile progresyonsuz sağkalım arasında univariate ve multivariate 

analizde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptadık. Genel sağkalım için ise bu 

değerler sınırda anlamlı olarak tespit edildi ve kemoterapiye yanıt açısından 

sonuç istatistiksel olarak anlamlı değildi. Literatüre baktığımızda genellikle 

benzer sonuçların elde edildiğini görmekteyiz. Bu konuda kesin sonuçlara 

varmak için çok merkezli, uzun süreli, kapsamlı ve daha fazla sayıda hasta 

içeren çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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