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OZET

Bas ve boyun kanserleri diinyada besinci en sik, orta asyada ise en sik
gbrulen kanser tOrin0 olusturmaktadir. Bu kanserlerin standart tedavisinde
cerrahi ve radyoterapi siklikla kullaniimaktadir. Ancak bu tedavi ydntemleri
sonucunda genellikle 6nlenemeyen estetik ve fonksiyonel bozukluklar olusmakta
ve hastanin yasam kalitesi dnemli &lgiide bozulmaktadir. Ote yandan organ
koruyucu amagli diger tedavi yontemleri sayesinde total larenjektomi gerektiren
cerrahi uygulamalar, bir grup hastada sagkalima olumsuz etki géstermeksizin
gereksiz kilinabilmistir. Organ koruyucu protokollerde en sik uygulanan
semalardan birisi hastaya dncelikle 2-3 siklus gibi belirli bir sayida kemoterapiyi
uygulamak ve sonrasinda cevap arastirmasi yaparak cevapli hastalarda kuratif
radyoterapi’kemoradyoterpi uygulamak seklindedir.

Kemoterapide kullanilan antikanser ajanlarin basinda 5-fluorourasil (5-
FU) gelmektedir. 5-FU bas ve boyun kanserleri, gastrointestinal sistem
kanserleri basta olmak Uzere bircok kansere karsi etkilidir ve etkisini éncelikle
DNA sentezi icin hiz kisitlayci enzim olan timidilat sentetaz’a baglanmak yoluyla
gerceklestirmektedir. Bas ve boyun kanserlerinde 5-FU’in cisplatinle veya
cisplatin ve dosetaksel kombinasyonu ile birlikte kullanimi lokal ileri ve
metastatik hastalarda en sik kullanilan tedavi rejimini olusturmaktadir. Bu
tedavilerle 6ncesinde tedavi almamis hastalarda %70’e varan patolojik tam
cevap ve %90’a varan timor regresyonu oranlari elde edilebilmektedir.
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Organ koruyucu protokollerde de ilacin sik olarak kombinasyonlara dahil
edildigi bilinmektedir. Bu nedenle organ koruyucu yaklasimlardan daha fazla
yarar gorebilecek hastalarin se¢imi, ilaca daha ¢ok cevap verebilecek grupla
paralel gérulmektedir. Ancak heniz literatirde indUksiyon tedavisine cevapla

hastaya ait klinikopatolojik verilerin iligkisi tam bir netlige kavusmamistir.

Literatire bakildiginda timidilat sentetaz enzim dizeyi ile kanserlerin
metastaz durumu, evresi, prognostik 6énemi, tedaviye yanitlari, progresyon
zamani, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iligkiyi arastiran
birgok calisma gbze carpmaktadir. Genel olarak ¢ogu kolorektal kanserlerde
yapilan bu calismalarda yiksek timidilat sentetaz ekspiresyonu ile Kkoéti
prognostik bir iliski saptanmistir. Ancak bas ve boyun kanserlerinde ¢alismalar
oldukgca sinirlidir. Bu nedenle calismamizda retrospektif olarak neoadjuvan 5-
fluorourasil bazli kemoterapi alan yassi epitel hlcreli bas ve boyun
kanserlerinde timor dokusu timidilat sentetaz ekspresyonu ile kemoterapiye
yanit, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim arasindaki iligski arastiriimigtir.

Galismaya 22 hasta dahil edilmis ve bu hastalara ait biyopsilerin parafin
bloklarindan kesitler alinarak immunohistokimyasal yéntemlerle timidilat
sentetaz ekspresyonu belirlenmistir. Elde edilen veriler, hastaya ait demografik
bzellikler, tedavi yaniti, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim verileri g6z

6nidnde tutularak karsilastinimistir.

Calisma sonucunda timidilat sentetaz ekspresyonu negatif olan grupta
progresyonsuz sagkalimin daha uzun oldugu, fakat genel sagkalim agisindan
timidilat sentetaz negatif grupla elde edilen daha uzun sagkalim siresinin
(129,62 haftaya 84,78 hafta) istatistiksel olarak sinirda anlamlilik gdsterdigi
(p=0,062) saptandi. Timidilat sentetaz ekspresyonu ile kemoterapi yaniti
arasinda iliski ise saptanmadi.
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Sonug olarak yassi epitel hicreli bas ve boyun kanserlerinde timidilat
sentetaz over ekspresyonu progresyonsuz sagkalimi azaltmakta, timidilat
sentetaz  over ekspresyonunun genel sagkalimi  olumsuz  ydnde
etkileyebilecegine iligkin dolayli veriler elde edilmistir, ancak bu konuda kesin
sonuclara varmak igin ¢cok merkezli, genis kapsaml ve daha blylk hasta

gruplari ile yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Bas 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.



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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GiRiS VE AMAC

Bas ve boyun kanserleri progresif seyirli hastaliklardir ve bu kanserlerde
mortalite orani oldukga yUksektir. Bas-boyun kanserlerinin standart tedavisinde
cerrahi ve radyoterapi siklikla kullaniimaktadir, ancak bu tedavi yéntemleri
sonucunda genellikle 6nlenemeyen estetik ve fonksiyonel bozukluklar
olusmaktadir. Son yillarda total larenjektomi gerektiren vakalarda indiksiyon
kemoterapisi ve radyoterapi’kemoradyoterapi uygulanimi ile bir grup hastada
kiratif cerrahiye esdeger kontrol oranlari ile fonksiyonel larenks prezervasyonu
saglanabilecegi go6sterilmigtir. Ancak hangi hastalarin organ koruyucu
yaklagsimlardan fayda goérecegine ait belirleyiciler hentz timuyle belirlenmis
degildir.

Bas ve Dboyun kanserlerinde 5-fluorourasil bazli kombinasyon
kemoterapileri kullaniimaktadir. Ancak bu tedavilere yaniti belirleyen faktérlerin
aciga cikarilmasi gerekmektedir. Literatirde kolon kanseri, mide kanseri, kiigik
hicreli disi akciger kanseri, rektum kanseri, prostat kanseri, dil kanseri, oral
yassli epitel hlcreli kanser, bas ve boyun kanserlerinde timidilat sentetaz (TS)
enzim dlzeyi ile 5-fluorourasil bazli tedavilere cevap arasinda ters korelasyonu
gbsteren calismalar bulunmakla birlikte organ koruyucu protokollerde rol
oynayan belirleyiciler ¢cok net degildir.

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dal Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'nda takip ve tedavi edilen bas ve boyun kanserli



hastalarda 5-fluorourasil bazli neoadjuvan kemoterapiye yanitta timidilat
sentetaz enzim dizeyinin iligkisi retrospektif olarak arastinimistir.

GENEL BILGILER

Epidemiyloji

Orta Asya’da ise ensik gorilen kanser tipi olan bas ve boyun kanserleri,
tim dinya ele alindiginda besinci en sik kanser tipini olusturmaktadir (1,2).
Amerika Birlesik Devletleri’nde tim kanserlerin %2,8'ini bas ve boyun kanserleri
olusturmaktadir ve 2005 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde 39250 bas ve
boyun kanseri tanisi konmus olup, 11090 hasta bas ve boyun kanseri nedeniyle
6lmustdr (3). Bas boyun kanserleri icin kadin ve erkekte en énemli risk faktorleri
tatiin ve alkoldir ve yassi epitel hicreli bas ve boyun kanserleri titlin ve alkolln
¢ok fazla kullanildigi dinyanin gesitli bolgelerinde yaygin olarak goraltr (1). Bu
kanserlerin erkekte goértilme sikhgr bayanlara oranla anlamli bir sekilde yiksektir
(2:1-4:1). Insidans erkeklerde 100.000'de 20’leri gegmektedir. Agiz ve dil
kanserleri Hindistan’da, nazofarenks kanserleri Hong Kong’da, farengeal ve

larengeal kanserler diger toplumlarda daha sik gértilmektedir (1).

Etiyolojik faktorler

1. Tatun: Epidemiyolojik calismalarda sigara kullaniminin yassi epitel hicreli
bas ve boyun kanserlerinin insidansindaki artigla iliskili oldugu gdsterilmistir (7).
Thtin kullanmayanlarla gugla tatln igicileri karsilastirildiginda yassi epitel
hicreli bas ve boyun kanserlerinde titin kullanimi ile belirginlesen 5 ile 20 kat
arasinda degisen risk artimi vardir (4,5). Alkol ve sigara kullanmayan, fakat pasif
sigara icimine maruz kalan kisilerde de anlaml bir risk artigi oldugu gdsterilmistir



(6). Marijuana kullanimida yassi epitel hlcreli bas boyun kanseri gelisimi ile
iligkili bulunmustur (8,9).

2. Alkol: Birlikte tiketimi yaygin olan sigara ve alkollin etkilerini birbirinden
ayirmak zor olsa da calismalar artmis alkol kullaniminin st solunum-sindirim
sistemi kanseri riskini artirdigini acikga gdéstermektedir (4,10). Bu goreceli risk
yassl epitel hicreli bas ve boyun kanserlerinde doz bagimlidir ve 50 gram/gln
ile 120 gram/gun arasinda degismektedir (5,11). llimh dizeyde alkol alimi ise
(10-19 gram/giin) sigara kullanmayanlarda etkisiz ya da oldukga sinirli etkilidir
(7). Sigara ve alkol birlikte kullaniliyorsa risk katlanir ve yassi epitel hiicreli bas

ve boyun kanseri gelisme riski en azindan 200 kat artabilir (5,13,14).

3. Viral infeksiyonlar: Kronik viral enfeksiyonlar, timér sipresér gen
fonksiyonlarini engelleyerek yassi epitel hicreli bas ve boyun kanserine neden
olurlar (15,16). Viruslar ayrica karsinogenezde etkili olan blylime sinyalleri ve

blylme faktdri ekspresyonu artigsina neden olurlar.

Ebstein-barr virusu (EBV)'nun nazofarenks kanseri ile gu¢lU bir iligkisi vardir.
Nazofarenks kanseri genel toplumda nadir gérllen bir kanser olmasina ragmen,
Gliney Cin’de en sik goérilen kanser tOrinl olusturmaktadir. Genis c¢apli
calismalar nazofarenks kanserinin patogenezinde primer etyolojik ajanin EBV

enfeksiyonlari oldugunu gdstermistir (17-19).

Human papilloma virus (HPV) ve 6zellikle tip-16, yassi epitel hicreli bas ve
boyun kanserlerinin %8-36’sinda pozitif bulunmaktadir (20-26). Onkojenik veya
yuksek riskli HPV tipleri insan hicrelerinde hem artmis mutasyon sikligina hem
de proliferasyon Gzerine direk etkileri ile kanser gelisimine katkida bulunurlar.
Epidemiyolojik ¢caligmalarda onkojenik tip HPV enfeksiyonlarinin alkol veya titin
maruziyetine ilave olarak yassi epitel hlcreli bas ve boyun kanserleri icin risk
olusturduklari gésterilmistir (25-27).



Herpes simpleks virusu (HSV) serolojik calismalarda yassi epitel hicreli bas
ve boyun kanserli hastalarin kontrol grubuna gére daha ylksek dizeyde HSV
anti IgM’e sahip oldugu gésterilmistir (28,29) ancak HSV, EBV ve HPV ile

kargilastirldiginda kanser gelisimi ile daha zayif iliski gdstermektedir.

insan immiin yetmezlik virisu(HIV) ile cesitli kanserler bir arada
bulunabilirler. Bas ve boyun kanselerinin artmis HIV ile iliskisi ¢ok net
bilinmemekle birlikte non-hodgkin lenfoma ve oral kavite kanserleri vaka
sunumlarinda bildirilmistir (30,31).

4, Mesleki maruziyet: Larenks kanseri ile bir kuru temizleme kimyasali olan
perchloroetilen arasinda zayif bir baglanti tariflenmistir (32). insan yapimi
mineral cam lifleri ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar yassi epitel hiicreli bas ve
boyun kanserleri ile iligkili bulunmustur (33). Yine tekstil calisanlari, agag isgileri,
zehirli gaz Ureticileri, plastik ve kauguk Uretenler, naftalin rafinerileri, sulfirik asit
sisi, deri ve boya c¢aliganlari, otomobil teknisyenleri, yapi isgileri, gitciler, metal
iscileri ve barmenlerde yassi epitel hicreli bas ve boyun kanserleri sikliginin
arttigi bildirilmektedir (34-36). Son yillarda formaldehidle nazofarenks kanserleri,
nazal kavite kanserleri ve paranazal sinis kanserleri arasinda baglanti da
tariflenmistir (37-39).

5. Radyasyon: Herhangi bir sebeple énceden bas ve boyun bdlgesine
uygulanan radyasyon tikrik bezi tiUmodrleri, yassi epitel hicreli kanserler ve
sarkomlar ile baglantili bulunmustur (40-43).

6. Diyet: Vaka kontrolli calismalar konserve etlerde artmis nitrite bagl
olarak nazofarenks kanserlerinin sikhginin arttigini géstermistir (44). Yassi epitel
hicreli bas ve boyun kanserlerindeki risk artisi ¢ok sik yumurta ve kirmizi et

tOketimi ile dogru orantili, karoten tiketimi ile ise ters orantili bulunmustur (45-



47). Muhtemel koruyucu faktérler arasinda sit, sebzeler, meyveler, artmig ¢inko
alimi ve yesil cay ilk basta gelenlerdir (48-49). Yesil cayin icerdigi polyfenol,
serbest radikal aracili hasardan koruyucu etkisi ile taninmakta bu nedenle yesil
cay toplum bazli bazi kemoprovensiyon ¢alismalari icinde degerlendirilmektedir
(50). Disuk vitamin E ve C alimi yassi epitel hicreli bas ve boyun kanserli

hastalarda artmis risk ile iligkili bulunmustur (54).

7. Genetik faktorler: TUtln ve alkol kullananlarin sadece bir kisminda yassi
epitel hicreli bas ve boyun kanserleri gbdzlenmekte olmasi bize genetik
duyarlihgin kanser gelisiminde rol oynadigini disindirmektedir. Yassi epitel
hicreli bas ve boyun kanserli hastalarin kardesleri ve birinci derece
akrabalarinda Ust solunum-sindirim kanali kanaserleri gelisimi kontrol grubuna
gore daha fazla olmaktadir (51,52). ilging olarak eger yassi epitel hiicreli bag ve
boyun kanserli hastanin birinci derece yakinlarinda solunum veya Ust sindirim
kanali kanseri varsa, bu hastalarda buyUk ihtimalle ikinci primer tUmorler
gelismektedir (53). Mutajen asiri duyarlligi ve disik vitamin E ve C alimi yassi
epitel hicreli bas ve boyun kanserli hastalarda artmis risk ile iligkili bulunmustur
(54).

8. Digerleri: Kotu agiz hijyeni oral kavite kanserleri ile iligkili olup (5,55)
immuansuprese kalp ve bdbrek alicilarinda ise dudak kanserleri sik olarak gérular
(56-58). Ote yandan dis protezleri ve takma disler agiz kanseri gelisimi icin
bagimsiz bir risk faktori olarak gorilmezler (59-62).

Siniflandirma
Bas ve boyun kanserleri degisik bdlgelerden kdken alirlar ve en ¢cok yassi

epitel hicreli kanserler olmak Uzere degdisik kanser tirlerini icerirler. Bas ve
boyun bélgesi bes temel alandan meydana gelir.



1. Oral kavite: Dudaklar, agiz tabani, 6n dil, sert damak, yanak mukozasi
ve alt ve Ust gingivalardan olusur.

2. Farenks: Kendi iginde orofarinks, nazofarinks ve hipofarinks olmak Gzere
dce ayrilir.
a) Orofarenks: Yumusak damak, arka ve yan farringial duvar,
bademcik ve dil kékinden olusur.
b) Nazofarenks:Arka choana'dan yumusak damagin serbest kenari
seviyesine kadar olan bélgedir.
c) Hipofarenks: Piriform sinUs, larenksin arka ylUzeyi ve altarka ve

yan faringeal duvarlardan meydana gelir.

3. Larenks: Kendi icinde supra glottik, glottik ve subglottik olmak UGzere Uge
ayrilhr.
a) Supraglottik larenks:Epiglot, ariepiglottik kivrimlar, vallekula,
aritenoid veyalanci kordlardan olusur.
b) Glottik larenks:Vokal kortlar, &ndeki ve arkadaki komissir
mukozasi’dan olusur.
c) Subglottik Larinks:Vokal kordun serbest kenarinin 10 mm

asagisindan krikoid kikirdagin alt kenarina kadar uzanir.

4. Burun boslugu ve paranazal sinusler (maksiller, etmoid, sfenoid ve
frontal).

5. Major (parotis, submandibular ve sublingual) ve minor tukrik bezleri.
Yass! epitel hicreli karsinoma oral kavite ve larenks kanserlerinin %90-

95’ini olusturur. Primer kanser olarak nadiren adenokarsinom, adenoid Kistik
karsinom ve mukoepidermoid karsinom go6ralir. Bunlarin disinda tukrik bezi



kaynakli diger kanser tdrleri, lenfomalar, sarkomlar ve melanomlar da bas ve
boyun bélgesinden kdken alabilirler.

Klinik

Klinik  bulgular  timérin  bulundugu bdlgeye gére  degisiklik
gobsterebilmektedir. Sinls kanserlerinde burun akintisi, burun kanamasi, yliz
veya dis agrisi ve tek tarafli burun tikanikhdr en sik rastlanan semptomlardir
(66). Ancak erken evrede cogu vaka asemptomatiktir ve bu siklikla tani
gecikmesine neden olur (63). Paranazal sinldslere ulagsim zorlugu da taniyi
glclestiren bir diger etkendir ve codu hastaya bu nedenle ancak ileri evrede tani
konulabilmektedir (64,65). Semptomatik hastalarda agri ile birlikte tek tarafli
burun tikanikhdr veya g6z semptomlari bulunabilir ve %25-50 olguda bu
semptomlar birarada bulunur. Klasik triad olan ylz asimetrisi, agiz iginde
g6ranen kitle ve nazal kavite ic¢i kitleler, ilerlemis hastalikta %40-60 oraninda
goruldrler ve triad olmaksizin herbir bulgu en az %90'inda bulunur (67).

Nazofarenks kanserlerinde hastalar uzun stire asemptomatik olabilir. En
sik sikayet boyunda palpabl kitledir ve yaklasik %90 gibi ylUksek oranda
izlenebilir. Ayrica nazal konjesyon, otitis media, ser6z otit, isitme kaybi, tinnitus
ve agr goérllebilir. Boyunda kitle, burun tikanikligi ile birlikte epistaksis ve ser6z
otitten olusan klasik triad nadiren birlikte gérllir.Kafa tabani invazyonu olan
vakalarda kraniyal sinir tutulumuna ait bulgular dikkat cekicidir ve en sik N.
oculomotorus ve N. abducens etkilenmektedir (68). Diger yassi epitel hiicreli bas
ve boyun kanserlerinin aksine nazofarenks kanserlerinde metastatik yayilima
oldukga kuvvetli bir egilim vardir (68-70). Yaklasik %75-90 hastada boyunda lenf
nodu metastazi vardir ve %50’den fazla hastada bu metastazlar iki taraflidir
(69). Uzak metastaz gelisimi %5-11 hastada teshis esnasinda bulunur ve bu
oran otopsi serilerinde %38-87'ye kadar varabilir (69,71). En sik uzak metastaz
bélgeleri kemik (%75-80), akciger ve karacigerdir (69). Kemik iligi tutulumu da



raporlanmistir (72). Bunun disinda nétrofili, nedeni bilinmeyen ates, hipertrofik
osteoartropati gibi multipl paraneoplastik sendromlar nazofarenks kanserleri ile
iligkili olabilir (69,72).

Oral kavite kanserlerinde iyilesmeyen Ulserler, dis kaybi, takma diglerin
rahatsizhigi, yutma gacligu, agnli yutma, kilo kaybi, kanama ve kulak agrisi sik
semptomlar arasindadir. Primer dil lezyonlarinda hastalarin %66'sindan
fazlasinda nodal tutulum olmakla birlikte dudak ve sert damak kanserlerinde
nodal tutulum daha az saptanmaktadir. Dudak kanserleri ekzofitik veya Ulseratif
lezyonlar seklindedir ve genellikle agn veya kanama gibi semptomlar gordlar.
Posteriyor farengeal kanserler uzun sire asemptomatik kalirlar. Bu nedenle
blyuk ihtimalle son dénemde tani konulur (73). Genellikle agri, kanama veya
boyunda kitle sikayeti vardir. Larinks kanserlerinde semptomlar lokalizasyonla
iligkilidir. Glottik kanserlerde baslangi¢c yakinmasi sirekli ses kisikligi olabilir;
daha gec belirtiler yutma gucliga, kulak agrisi, kronik 6ksurik, hemoptizi ve
stridor olabilir. Supraglottik kanserler siklikla ge¢ tani alirlar ve havayolu
tikanikligi veya palpabl metastatik lenf nodu ile prezente olurlar. Primer
subglottik kanserler ise oldukga nadirdir, ve tipik prezentasyonlari stridor veya

solunum sikintisidir.

Patoloji

Premalign lezyonlar genetikten bagimsiz olarak birgok adimda hiperplazi,
displazi ve karsinoma insitudan invazif malign karsinomaya doénUsebilir.
Lékoplaki homojen beyaz plak benzeri lezyondur ve genellikle benign reaktif
gidiglidir, ancak %20°den azi 10 yil iginde karsinoma ilerleyebilir ve genellikle
epiteliyal hiperplazi ile iligkilidir ve hiperparakeratozis ile karakterizedir (74,75).
Eritroplaki ve I6koeritroplaki siklikla invazif karsinomaya ilerler. Eritroplaki
normal mukozaya yakin ylzeyel kizariklik ile karakterizedir. Bu lezyon genellikle



epiteliyal displazi ile ilgilidir ve karsinoma insitu veya invazif timorlerin
%40’ indan fazlasi ile iligkilidir (75). Displazi ise mitoz ve belirgin ¢ekirdek varligi
ile karekterizedir. Vakalarin %15-30’'unda displazi invazif kanser gelisiminden

sorumludur.

Oral kavite ve larinksteki lezyonlarin %90-95’inden fazlasi yassi epitel
hicreli karsinomdur. Yassi epitel hiicreli kanserlerde diferansiyasyonun iyi, orta
ve koétl diferansiye olarak siniflandiriimasi yaygin olarak kullaniimaktadir.
Verrikéz karsinoma yassi epitel hlcreli bas ve boyun kanserlerinin bir
varyantidir ve oral kavite ve larinks karsinomlarinin yaklasik %5’ini olusturur.
llave olarak larinks ve diger bas boyun bolgelerinde kiiciik hiicreli karsinoma
gbrulebilir. Bunlarin disinda ¢ok daha az vakada goérulen igsi hicreli karsinoma,
bazaloid hicreli karsinoma, mukoepidermoid karsinoma, adenoid Kkistik
karsinoma, polimorf disik grade adenokarsinoma, sinonazal adenokarsinoma

gibi nadir histopatolojik tiplerde saptanabilmektedir.

Bas ve Boyun Kanserleri icin TNM Evrelemesi

Tdmor, nod, metastaz (TNM) evreleme sistemi bas ve boyun kanserleri
icin yaygin olarak kullanihr. Bu degerlendirmede primer tumérin mimkinse
inspeksiyonu ve palpasyonu, direk endoskopisi ve indirek ayna muayenesi
yapiimalidir. ilave olarak bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gériintileme

ve pozitron emisyon tomografisi ile gértintileme ¢alismalari yapilabilir.



American Joint Committee on Cancer TNM evrelemesi

Primer timor (T)

TX: Primer timér degerlendirilememis
TO: Primer timore ait delil yok
Tis: Karsinoma in situ

T1-4: Siniflandirma spesifik bélgelere gére degismektedir

Bolgesel lenf nodlari (N)

NX: Bolgesel lenf nodlari dederlendirilememis

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ayni tarafli tek lenf noduna metastaz <3 cm

N2a: Ayni taraf tek lenf nodu metastazi, >3 cm fakat <6 cm

N2b: Ayni tarafli birden fazla sayida lenf noduna metastaz, higbirinin boyutu
6 cm Uzerinde degil

N2c: Her iki tarafli veya kargi taraf lenf noduna metastaz, higbirinin boyutu 6 cm
Uzerinde degil

N3 Lenf nodu metastazi >6 cm
Uzak metastaz (M)
MX: Uzak metastazlar degerlendirilememis

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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Histopatolojik gradeler

Gx: Grade degerlendirilememis
G1: lyi diferansiye
G2: Orta derecede diferansiye

G3: Kétl diferansiye

Evre gruplamalari

Evre 0: Tis, NO, MO

Evre |: T1, NO, MO

Evre 1I: T2, NO, MO

Evre IlI: T1-3, N1, M0, T3, NO, MO

Evre IVA: T4, NO-1, MO, Herhangi bir T, N2, MO
Evre IVB: Herhangi bir T,N3, MO

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

Tedavi

Bas ve boyun kanserli hastalarin tedavisine baglanmadan &nce bir
cerrah, radyasyon onkologu, medikal onkolog, radyolog, patolog ve dis

doktorunu iceren bir multidisipliner grubun Gyelerinden gérts alinmahdir.

Kemik ve periferik sinir gibi anatomik bariyerler, irradyasyona gére cerrahi
¢ikarim igin daha buyuk bir engel tegkil edebilirler. Bu nedenle nazofarenks veya
arka farengeal duvar mukozasindan kaynaklanan kanserlerde anotomik
bariyerlerden dolayl secenek olarak genellikle radyoterapi tercih edilir. Vokal
kord ve retina gibi diger primer bdlgelerde cerrahi olarak timérstz sinir elde
etme cabasi ile iligkili ses ve gbérme kaybinin ileri derecedeki morbiditesi
genellikle radyoterapiyi tercih sebebi yapar.
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Cerrahi: Primer kanser timorsiz sinirlar elde edilecek sekilde genis
olarak eksize edilmelidir. Fonksiyonlarin (yutma veya konusma gibi) korunmasi
oncelikli olarak géz 6ninde tutulmahdir. Yeterli rezeksiyonun saglanmasi
kozmezisten daha 6nceliklidir. Kemige timér invazyonu, uygun bir zamanda
yapilan parsiyel rezeksiyonu veya komplet rezeksiyonu takiben protez

yerlestiriimesi veya flep rekonstriksiyonu yapilmasini gerektirir.

Radyoterapi: Bas ve boyundan kaynaklanan kanserleri fonksiyon ve

g6ranim korunmasi ile birlikte kontrol edebilir.

Primer timor bélgesindeki volim tim kanser hicrelerini kapsamalidir ve
ancak bu sekilde cerrahi ile g¢ikarildigi zaman elde edilen etkinlik verileri ile
karsilagtirilabilir. Kanser yayilimi olan veya yayilim ihtimali olan lenf nodlari gibi
anatomik bdlgeler primer timor ile birlikte tedaviye siklikla dahil edilmektedir.
Primer ve ylksek riskli bélgeler ayni veya farkli yontemlerle es zamanh veya
ardigik olarak tedavi edilebilir. Normal dokularin tolerans sinirindaki yiksek total
radyasyon dozlari (6500-7500 cGy gibi), bas ve boyun mukozasindan
kaynaklanan yass! epitel hicreli kanserlerin tamamen ortadan kaldirilmasi igin

genellikle gereklidir.

Kemoterapi: Bas ve boyun kanserlerinde hastaligin evresine gore
kemoterapinin  etkinligi degiskenlik gobsterir. Metastatik veya rekirren
unrezektabl lokoregional hastaligi olan vakalarda kemoterapi palyatif amag tasir.
Buna karsin potansiyel kirabl lokoregional bas ve boyun kanserli hastalar igin,
6zellikle organ koruyucu tedavi planlaniyorsa kemoterapi multimodaliter
yaklagsimin ayrilmaz bir parcasidir (76). Buna ragmen tek basina kemoterapi
kicUk ve secilmis hasta gruplarinda karatif olabilir (77). Bircok calismada cesitli
kemoterapi rejimleri ile tedavi edilen bas ve boyun kanserli hastalarda etkileyici

cevap oranlari g0sterilmigtir, ancak toplam sagkalimda anlamli bir dizelme
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yoktur. Bu fenomeni etkileyen nedenler arasinda ilk akla gelenler, bas ve boyun
kanserlerinin mortalitesinde lokal hastalik progresyonunun birincil derecede
dneme sahip olmasi ve kemoterapi ile elde edilen cevabin hemen daima 6-9 ay
gibi kisa sdrelerle iligkili olmasidir. Tedaviye en iyi cevap ylUksek gradeli
timdrlerdedir. Hastanin beslenme durumu, performansi ve eslik eden durumlar

cevabli blyuk oranda etkilerler.

1. Tek ajanlar: Birkag sitotoksik kemoterapotik ajanin bas boyun kanserleri
Uzerine etkinligi vardir. Metotreksat, bleomisin, karboplatin, sisplatin,
vinorelbin, epirubisin, paklitaksel, dosetaksel ve 5-fluorourasil sik
kullanilan aktif tek ajanlardir. Her biri hastalarin %15-30’'unda anlamli
regresyon saglar. iclerinde en etkilileri taksanlar ve sisplatin olarak
gbrunmektedir. Palyatif tedavide tek ajan kullanimi olduk¢a yaygindir.

2. Kombinasyon kemoterapileri: Cogu kombinasyon kemoterapi rejimleri
ilerlemis bas boyun kanserlerinde calisilmistir. Platinum anologlari
(sisplatin veya karboplatin) ve 5-fluorourasil, platinum analogu ve bir
taksan (paklitaksel veya dosetaksel), bir taksan, bir platinum analodu ve
5-fluorourasil (I6koverinli veya |6koverinsiz) kombinasyonlar siklikla
kullaniimaktadir. En yararli rejimler I6kovorinle birlikte veya |6koverinsiz
olarak sisplatin ve 5-fluorourasili kombine edenlerdir. Bu rejimler 21 ile 28
giinde bir uygulanirlar. Sisplatin (100mg/m? IV 1. giin) ve 5-FU (1000
mg/m2 1-5 glnler) en sik tercih edilen kemoterapi rejimdir. ilk
calismalarda bu klasik kombinasyona diger ilaclarin ilavesi sonugclari
dizeltmemistir. Ancak son yillarda bu rejime dosetaksel ilavesinin veya
bir epidermal growth faktér inhibisyonu yapan monoklonal antikor olan
sefuksimab ilavesinin klasik rejime gbre ¢ok daha etkili sonuglara yol
acabildigi de gdOsterilmistir (78-80).
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Kemoterapinin yararl etkileri en iyi larenks ve nazofarenks kanserlerinde
gobsterilmigtir. Larenks kanserlerinde kemoterapiyi takiben definitif radyoterapi
ilerlemis kanserli hastalarin biyuk bir kisminda larenks prezervasyonunu saglar,
fakat toplam sagkalimi iyilestirmez.

indiiksiyon (neoadjuvan) kemoterapi: indiiksiyon kemoterapisi lokal
ileri bas ve boyun kanserli hastalarin %25-%70’inde patolojik tam cevabi ve
%60-%90’Inda timdr regresyonunu saglar. Tam cevabi olan hastalarin sag
kalimi, kismi cevabi olanlara gére daha iyidir ancak bu gecerli bir istatistiksel
karsilastirma degildir. Kemoterapi ile tam cevap saglanan hastalar sadece ek
olarak uygulanan radyoterapi’'ye ihtiya¢ duyabilir. Kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahinin en uygun siralama sekli tam olarak tarif edilmemistir.

indilksiyon kemoterapisi sonradan gelisebilecek uzak metastazlarin
sikh@ini azaltir, fakat bu etkinlik sagkalimda anlamli bir dizelmeye neden olmaz.
Her ne kadar tek merkezli bildiriler uzak metastazi olmayan Evre Il ve |V bag ve
boyun kanserlerinde 5-fluorourasil ve sisplatin indiksiyon kemoterapisinin
kullanimini desteklemisse de, Faz Ill calismalarin metaanalizleri lokal-bélgesel
kontrol ve sagkalim icin avantaj géstermemistir (81,82).

Es zamanh kemoradyoterapi: Son yillarda gerek adjuvan tedavide ve
gerekse lokal ileri hastalik organ koruyucu amaglh kullanimi giderek énem
kazanan bir tedavi seklidir. Bu tedavi sekli performans durumu ve genel durumu
iyi olan hastalarda distnUlmelidir, ¢ink( tedavi genelde ciddi toksisiteyi de
beraberinde getirir.
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Primer Kanserlerin Tedavisi

Primer bélgede T1 veya T2 kanser: Radyoterapi veya cerrahi genellikle
kiclk timorleri esit basari orani ile tedavi edebilir. Tedavi seklinin secimi;
timérin  lokalizasyonu, erisilebilirligi,  histolojik grade ve hastanin
sosyoekonomik durumu ve tedavi tercihine dayanir. Yuksek gradeli timdrler
genellikle en iyi radyoterapi ile tedavi edilirler. Derine invaze olmus timorler ve
kemik sinirinda veya kemigi invaze etmis timorler ise siklikla en iyi cerrahi ile

tedavi edilirler.

Primer bélgede T3 ya da T4 kanser: T3 lezyonlarin tedavisi genellikle
cerrahi ile birlikte preoperatif veya postoperatif radyoterapiyi icermelidir. Hicbir
ardigik semanin acik olarak Ustiin oldugu gésterilememistir. Eger cerrahi uygun
olarak disUnUlmezse hastalar ya sadece ylUksek doz radyoterapi veya
ardisik/es zamanl kemoradyoterapi ile tedavi edilebilirler. T3 vakalarin organ
koruyucu protokollerde T4 vakalara oranla daha ydz gulddrich sonuglar
gOsterdigi bilinmektedir.

Postoperatif Radyoterapi: Tesbit edilen tim timaérin ¢ikarimini takiben
uygulanan 4500-6000 cGy dozlar, az sayida sekelle birlikte olduk¢a ylksek
oranda (%90-95) lokal timér kontroli saglar. Bu tedavi siralamasinin
avantajlari, irradyasyon ile degisen timér uzaniminin degerlendiriimesi ve
muhtemelen daha az teknik problemler ve daha hizli yara iyilesmesi ile birlikte,
radyasyona maruz kalmamis dokudaki cerrahinin performansidir. Bu sekilde
kullanimi planlanan radyoterapi yara iyilesmesinin izin verdigi en kisa slUrede

baslanmalidir.
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Timidilat Sentetaz

Normal hicrelerden ¢ok daha hizlh blylyen kanser hucrelerinin
deoksiribontkleik asit (DNA) ve ribondkleik asit (RNA) sentezi igin ¢ok daha
fazla nikleotide gereksinimleri bulunmaktadir. Nikleotidler purin veya pirimidin
azotlu bazlarin birer pentoz olan riboz veye deoksiriboz ile birlesmesi ve fosforik
asitle esterlesmesi ile olusur.

Purin / pirimidin Fosforik asit
} Nikleozid ==> Nikleotid
Riboz/deoksiriboz

NUkleik asitlerin, deoksiribontkleik asit (DNA) ve ribonikleik asit (RNA)
olmak Uzere kimyasal olarak farkh iki tipi vardir. DNA ve RNA yapisinda purin
bazlari adenin (A), guanin (G) ve pirimidin bazli sitozin (C) bulunmaktadir. DNA
yapisindaki timin (T) pirimidinine karsilik RNA'da urasil (U) pirimidini yer
almaktadir. DNA yapisinda deoksiriboz, RNA yapisinda ise riboz bulunmakta
olup, purin ve pirimidinler bunlara baglanarak nukleotidleri olugturmaktadirlar
(83). Ndukleotidler; htcrelerde nikleik asitlerin yapi birimi olarak gbrev
yapmalarinin yani sira enerji tasiyici, enzim kofaktérlerinin bileseni ve kimyasal
haberci gibi fonksiyonlari da Ustlenirler. Genetik bilgi tasiyan DNA, bu bilgileri
replikasyonla aktarabilmekte, veya mutasyonla, rekombinasyonla,
transpozisyonla degisiklige ugratabilmektedir. RNA'da protein sentezini
yoneterek DNA tarafindan tasinan genetik bilginin ifade edilmesini
saglamaktadir.

Timidilat sentetaz her biri 36 kD'dan olusan iki subdnitli bir dimerden

olusan sitolitik bir enzimdir. Timidilat sentetaz geni kromozom 1 Sq'da lokalizedir
(84,85). Timidilat sentetaz yalnizca terapotik amach degil ayni zamanda da

16



fluropirimidin gibi sitotoksik ilaca karsi direng gelisimi ile korele prognostik bir
faktordr.

Timidilat sentetaz Uretiminin artmasinin altinda gen amplifikasyonuda yer
alabilir. Ayni zamanda da 5-fluorourasil gibi sitotoksik ilaglara maruz kalan
neoplastik hicrelerde timidilat sentetaz seviyesinin artdigi invivo ve invitro
calismalarda gOsterilmistir (84). Sonug¢ olarak timérin timidilat sentetaz
salgilama yetenegi, ilaclara direng¢ gelisiminde anahtar rol oynayabilir.

DNA vyapisinda urasil yerine timin bulundugu icin DNA sentezinde
kullanilmak Uzere dTMP'nin sentez edilmesi gerekmektedir. DTMP &ncill
olarak dUMP molekdli kullaniimaktadir. Timidilat sentetaz ile dUMP yapisindaki
urasile N5,N10O—metilen tetrahidrofolattan bir metil grubu aktarilarak dTMP
sentez edilmektedir. Bu tepkimede tetrahidrofolat rediiktaz ile dihidrofolattan
olusan tetrahidrofolat, serin hidroksimetil transferazla yeniden N5,N10O-metilen
tetrahidrofolata donismektedir (86-88).

Timidilat sentetaz, fluropirimidin grubu sitotoksik ilaglarin hedef yeridir
(89). 5-fluorourasil ve FUDR timdr hucrelerinde 5-FU-dMP'ye cevrilir, dMP
timidilat sentetaz ile kuvvetli olarak baglanarak timidilat sentezini durdurur.
Timidilat sentetaz DNA sentezi i¢in gerekli olan timidilati saglayan tek kaynaktir.
Yapilan bazi g¢alismalarda timidilat sentetaz protein seviyesinin insan kanser
hicrelerinin 5-fluorourasil'e verdigi cevap ve duyarliligi ile ters korelasyonu
oldugu gdsterilmistir (89). Bununla birlikte bazi arastiricilar invivo oldugu kadar
invitro timidilat sentetaz enzim seviyesinin 5-fluoraurosil gibi sitotoksik ajanlara
maruz kalan hlcrelerde arttigini géstermiglerdir. Bu sekilde timidilat sentetaz
enziminin fazla salinmasi timér direng gelisiminde anahtar bir rol oynayabilir ve

5-fluorourasil’e cevapta 6nemli bir koruyucu mekanizma saglayabilir.
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Timidilat sentetaz seviyesinin enzimatik biyokimyasal ydntemlerle taze
dokuda calisiimasinin fazla kullanish olmamasindan dolayi, 1994'de PG
Johnson bloklardan timidilat sentetaz enziminin tesbiti ve miktarini belirleyen
human timidilat sentetaz monoklonal antikorunu gelistirmistir (90). Johnson ve
arkadaslari rektal kanserli hastalarda yuksek timidilat sentetaz seviyesinin
sagkalimda diger faktérlerden bagimsiz énemli bir kétl prognostik faktor
oldugunu gdéstermiglerdir (84). Manfred ve arkadaslan ise kiguk hicreli digi
akciger kanserli hastalarda yiksek timidilat sentetaz seviyesinin sagkalim, klinik
seyir ve timor direnci icin glcll bir prognostik faktér oldugunu rapor etmislerdir
(84). Timidilat sentetaz agin salinimi ile cesitli kanserlerin prognozlarinda
saptanan olumsuz etki baska calismalarda da gdsterilmistir (91-94).
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GEREGC VE YONTEM

Calismaya 2001- 2006 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dali Klinigi'ne bagvuran bag ve boyun
kaynakli yassi epitel hdcreli karsinom tanisi alip neoadjuvan kemoterapi
uygulanan hastalar alindi. Hastalarin tamamina indiksiyon kemoterapisi olarak
sisplatin (100 mg/m? I.V 1. glin, 3 haftada bir) ve 5-fluorourasil (1000 mg/m? 1.V
1-5 glnler, 3 haftada bir) iceren kemoterapi protokoll uygulanmigti. Tedavi
larenks ve hipofarenks kanserli hastalarda uygulanan definitif lokal tedavi dncesi
2-4 siklus verilen kemoterapi rejiminin organ prezervasyonu protokolindeki
kanitlanmis etkinligi distndlerek uygulanmaktaydi. Bu agidan timidilat sentetaz
ekspresyonunun organ koruyucu protokoldeki roli c¢alismanin asil dayanak
noktasi oldugu icin, nazofarenks kanseri gibi ilk asamada cerrahi bir segenegin
bulunmadigi gruplar ve yassi epitel hicreli karsinom disi histolojik timér tipleri

calismaya dabhil edilmedi.

Olgulara ait demografik 6zellikler retrospektif arsiv dosya taramasi ile
doékimente edildi. Hastalara ait tUmér dokusu Ornekleri bir uzman patolog
tarafindan yeniden degerlendirilerek yassi epitel hlcreli karsinom tanisi
dogrulandi. Patoloji arsivinden elde edilen formalin fiske parafinli bloklardan
immudnohistokimyasal yontemle timidilat sentetaz ekspresyonu degerlendirildi.
Bunun icin bloklardan 4 pum kalinlikta kesitler alindi. Poly-L-lysine ile kaph
lamlara alinan kesitler 60°C’de bir saat deparafinize edildi. Deparafinizasyon
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xylene (5’er dakika ¢ degisim xylene) ile tamamlandi. Alkol (10’ar dakika iki ayri
%96 alkol) ile rehidrasyon yapildi. %3 H2O, ile 20 dakika peroksidaz blokaji
uygulandi. PBS (fosfat buffer saline) ile yikanan kesitler Thymidilate Synthase
monoklonal antikor TS106 (1:50 diliisyon, DakoCytomation, Glostrup, Denmark)
ile oda 1sisinda 60 dakika inklibe edildi. Kesitler tekrar PBS (fosfat buffer saline)
ile yikandi.

imminohistokimyasal degerlendirmede olgular boyanma yogunlugu ve
boyanma ylzdesine gbére degerlendirildi. Boyanma yodunlugu 0’dan 3’e kadar
derecelendirildi. Boyanma yutzdesi fokal (boyanan timoér dokusu %25 den daha
az olan) veya diffiz (boyanan timér dokusu %25 den daha fazla olan) olarak
derecelendirildi. Boyanma yUzdesi fokal olanlar negatif ekspresyon diffiz olanlar
pozitif ekspresyon ve boyanma yogunlugu 0 veya 1 olanlar negatif ekspresyon ,
2 veya 3 olanlar pozitif ekspresyon kabul edildi (90).

Boyanma yogunlugunun derecelendiriimesi:
0= Boyanma yok
1= Hafif derecede boyanma
2= Orta derecede boyanma

3= Gucli boyanma

Sonug olarak tim hastalarda ortaya konan Kklinikopatolojik 6zellikler,
tedavi etkinligine ait kriterler agagidaki gibi 6zetlenebilir.
1-Yas
2-Cinsiyet
3-Tumor lokalizasyonu
4-Evre
5-Patolojik timoér ozellikleri: Grade, vaskiler invazyon, perinéral

invazyon
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6-Tedavi etkinligine ait veriler: Kemoterapi cevabi, cevap suresi,
progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim

7-Timidilat sentetaz ekspresyonu

Elde edilen tim bu veriler degerlendirilerek timidilat sentetaz
ekspresyonunun diger klinikopatolojik &zellikler ve tedavi etkinligine ait
parametrelerle iligkisi incelendi. Veriler ortalama deger ve standart hata olarak

verildi.

Progresyonsuz sagkalim: Tani anindan progresyon tesbit edilene kadar
veya progresyon olmadan bagka bir sebeple kaybedilen hastalarda 6lim tarihine
kadar gecen suredir.

Genel sagkalim: Tani anindan hastanin 6limlne veya yasiyan hastalar

igin son takip vizitine kadar gegen suredir.

Istatistiksel Analiz

Tum istatiksel analizler igin SPSS for Windows 14,0 istatistik paket
programi kullanildi. Veriler Kaplan-Meier, Mann-Whitney U Test, Chi-square
Test ve Cox Regression testleri kullanilarak irdelendi. Timidilat sentetaz
ekspresyonu ile genel sagkalim arasindaki iliski Kaplan-Meier testi ve Cox
Regression analizi ile, timidilat sentetaz ekspresyonu ile progresyonsuz
sagkalim arasindaki iligki univariate olarak Mann-Whitney U testi ile ve
multivariate olarak Cox Regression analizi ile, timidilat sentetaz enzim duzeyi ile

kemoterapi cevabi arasindaki iliski Chi-Square testi ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 22 hasta alindi. Tablo 1'de géruldigi gibi hastalarin
yas ortalamasi 54.95+11.23 (40-76) yil ve 17'si (%77.3) erkek, 5 (%22.7)
kadindi. Olgularin 12'si (%54.5) larenks kanseri, 10'u (%45.5) hipofarenks
kanseri tanisi almisti. Galismaya alinan hastalarin 2'si (%9.1) evre 1, 2'si (%9.1)
evre Il, 8'i (%36.4) evre Il ve 10'u (%45.5) evre IV dU. Histolojik olarak vakalarin
2'si (%9.1) grade |, 9'u (%40.9) grade Il ve 11'i (%50.0) grade Il idi ve perinéral
invazyon ve vaskller invazyon sadece 1 (%4,5) hastada saptandi. 14 hastada
(%63.6) timidilat sentetaz ekspresyonu pozitif, 8 hastada (%36.4) ise negatif
bulundu (Resim 1-4).

Veriler Kaplan-Meier testi ile hesaplandiginda timidilat sentetaz enzim
dlizeyi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmadi (p=0.062). Yas, cinsiyet, timoérin yerlesim yeri ve timidilat sentetaz
enzim dizeyi dahil edilerek yapilan multivariate Cox Regression analizi ile
timidilat sentetaz enzim diizeyi ile genel sagkalim arasinda istatitiksel olarak
anlamli bir farkhhk saptanmadi (p=0.089). Calismaya dahil edilen 22 hastanin
ortalamasi alindiginda ortalama progresyonsuz sagkalim 56.63 hafta, standart
hata 10.02 hafta, ortalama genel sagkalim 101.09 hafta, standart hata 15.84
hafta, ortalama yas 54.95 yil, standart hata 2.39 yil bulundu. Mann-Whitney U
Testi uygulandiginda timidilat sentetaz enzim dizeyi ile progresyonsuz sagkalim
arasinda istatitiksel olarak anlamh fark saptandi (p<0.05). Timidilat sentetaz
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negatif olan 8 hastalik grupta ortalama progresyonsuz sagkalim 81.87 hafta ve
standart hata 16.66 hafta, timidilat sentetaz pozitif olan 14 hastalik grupta ise
ortalama progresyonsuz sagkalim 42.21 hafta ve standart hata 11.20 hafta
bulundu. Yas, cins, timér yerlesim yeri ve timidilat sentetaz ekspresyonu dikkate
alinarak yapilan Cox Regression multivariate analizde timidilat sentetaz enzim
dlzeyi ile progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0.036). Timidilat sentetaz enzim dlzeyi ile kemoterapi cevabi
arasinda Chi-Square testi uygulandiginda anlamli bir farkhlik bulunmadi
(p=0.193).

Alt birim analizleri yapildiginda timidilat sentetaz enzim duzeyi ile
kemoterapi sonrasi progresyon izlenen hastalarin analizinde anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0.60). Yine timidilat sentetaz enzim dizeyi ile kemoterapiye tam
yanit veren ve tedavi altinda progresyon tesbit edilen hastalar
karsilastirildiginda kemoterapiye yanit agisindan anlamli bir farkhlik saptanmadi
(p>0.05).
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Perindral

Vaskiiler

Sira Cins Yas Evre TUmor yeri Grade invazyon invazyon TS dizeyi
1 Erkek 54 T3 N1 MO E-lll Hipofarenks 3 - - -
2 Bayan 34 T3 NO E-lll Hipofarenks 3 - - +
3 Erkek 62 T3 N1 MO E-lll Larenks 3 - - +
4 Erkek 62 T3 NO MO E-lll Larenks 3 - - -
5 Erkek 60 T2 NO MO E-lI Hipofarenks 2 - - +
6 Erkek 55 T4 NO MO E-IV Larenks 3 - - -
7 Erkek 56 T4 N2 E-IV Larenks 2 - - +
8 Erkek 40 T1 NO MO E-I Hipofarenks 1 - - -
9 Erkek 55 T1 NO MO E-I Hipofarenks 3 - - +
10 Erkek 58 T2 N2 MO E-IV Larenks 3 + + -
11 Bayan 53 T3 NO MO E-llI Larenks 1 - - +
12 Erkek 57 T3 N2b MO E-IV Hipofarenks 2 - - +
13 Erkek 74 T4 Nx MO E-IV Larenks 2 - - -
14 Erkek 76 T3 NO MO E-llI Larenks 3 - - -
15 Bayan 28 T4 NO MO E-IV Hipofarenks 3 - - +
16 Erkek 55 T2 N2b MO E-IV Larenks 3 - - +
17 Erkek 43 T3 NO MO E-llI Hipofarenks 2 - - +
18 Erkek 59 T2 NO MO E-II Larenks 3 - - +
19 Erkek 65 T4 N2c MO E-IV Larenks 2 - - +
20 Bayan 60 T4 N2c MO E-IV Hipofarenks 2 - - +
21 Erkek 53 T3 NO MO E-lll Larenks 2 - - +
22 Bayan 50 T4 N1 MO E-IV Hipofarenks 2 - - -
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TS negatif boyanma (x200)

Resim 1

TS diffiz zayif boyanma (x200)

Resim 2
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Resim 3: TS diffliz gt¢li boyanma (x200)

Resim 4: TS fokal gii¢cli boyanma (x200)

oK

\
\ '.,}‘pl

26



Tablo 2: TS ekspresyonu ile kemoterapi cevabi, progresyonsuz sagkalim ve

genel sagkalim arasindaki iligki

Test P Test P
Kemoterapi cevabi Chi-Square testi 0,193 - -
Progresyonsuz sagkallm  Mann-Whitney Testi  <0,05 Cox Regression = P=0.036
Genel sagkalim Kaplan-Meier test 0,062  Cox Regression  P=0,089
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TARTISMA VE SONUC

Timidilat sentetaz, DNA sentezi i¢in bir anahtar enzimdir ve degisik
kanser tlurlerinde artmis ekspresyonu gorulir. 5—fluorourasil bas ve boyun
kanserleri de dahil olmak Uzere degisik kanser tlrlerinde yaygin olarak
kullanilan bir antikanser ajandir ve timidilat sentetaza baglanarak DNA sentezini

inhibe eder. 5-fluorourasil baslica etkisini intraselller dénistim sonucu olusan
aktif metaboliti olan 5-fluoro-2 -deoksiiiridin-5 -monofosfat (FAUMP) (zerinden

yapmaktadir. 5-FU intraselller olarak 5-fluoro-2 -deoksiliridin-5 -monofosfat
(FAUMP) déntsur. FAUMP timidilat sentetaz ile folat varliginda stabil kompleks

olustururak DNA sentezini inhibe eder (95). FAUMP ile timidilat sentetazin

inhibisyonu 2 -deoksitimidin-5 -monofosfat (dTMP) ve 2 -deoksitimidin-5 -trifosfat
(dTTP) azalmasina yol acarak DNA sentezini inhibe eder, hicre siklusunu
durdurur ve hicre 6limine neden olur. (96). Timidilat sentetazin timor
hicresinde artmis ekspresyonu, yiksek proliferatif aktiviteyi gésterir (97). Birgcok
calismada degisik kanser tirlerinde 5-fluorourasile cevap ve genel sonuglar
acisindan timidilat sentetazin prediktif degeri oldugu gdsterilmistir (98,99). 5-
fluorourasil direnci genellikle timidilat sentetazin degistiriimis kinetigine baghdir.
Artmis dUMP seviyesi, azalmig FAUMP konsantrasyonu, azalmis U¢li kompleks
stabilitesi ve hicre ici folatta azalma timidilat sentetazin kinetigini degistirir
(95,96). 5-fluorourasil dozunun  %80-90'1 karacigerde dihidropirimidin
dehidrogenaz (DPD) tarafindan yikilir ve azalmig dihidropirimidin dehidrogenaz
(DPD) seviyesi 5-fluorourasil toksisitesi igin ylksek risk olusturur (100).
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Dihidropirimidin  dehidrogenaz (DPD) 5-FU katabolizmasinda hiz
kisitlayici enzim, timidilat sentetaz 5-FU igin hedef enzimdir ve dolayisiyla
5-FU'in bas ve boyun kanserlerinde ki etkinlik derecelerindeki farkhliklar
muhtemelen dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) ve timidilat sentetazin
ekspresyon seviyelerine baghdir. Béylece timidilat sentetaz seviyeleri bas ve
boyun kanserlerinde 5-fluorourasil bazli kemoterapiye cevap, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim igin prediktif olabilir.

TNM evrelemesi ve histolojik grade bas ve boyun kanserleri igin énemli
prognostik faktérlerdir (101,102). Birgok c¢alisma molekiler markirlarin

prognostik rolinin éneminin arastiriimasini d6nermektedir.

Yongnan ve arkadaslari, neoadjuvan hormonoterapi almamis 52 radikal
prostatektomili hastada yaptiklari retrospektif calismada, prostat kanser
6rneginde normal prostat dokusuna oranla timidilat sentetaz ekspresyonunun
daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Bes yillik takiplerinde timidilat sentetaz
ekspiresyonu negatif olan grup, pozitif olan grupla karsilastirilinca hastaliksiz
sagkalim orani anlaml derecede daha uzun bulunmustur. Sonug olarak, timidilat
sentetaz seviyesinin prostat kanserli hastalarda prognostik ve prediktif markir
olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (103). Tatsuo ve arkadaslarinin 104
hastalik postoperatif Evre | akciger adenokarsinomlu hastalarda retrospektif
olarak yaptiklar ¢alismada, dustk timidilat sentetaz ekspresyonu olan grupta
yUksek olan gruba oranla bes yillik strvi orani anlamli derecede ylUksek olarak
bulunmustur (104). Pestalozzi ve arkadaslari 210 nod negatif ve 278 nod pozitif
erken evre meme kanserlerli hastada timidilat sentetaz ekspresyonunun
prognostik énemini arastirmiglardir. Ortalama 8,5 yillik takipte, nod pozitif
hastalarda yiUksek timidilat sentetaz ekspresyonunun kéti prognoz ile anlaml
derecede iligkili oldugu bulunmustur, fakat nod negatif hastalarda bu durum
gosterilememistir. Nod pozitif hastalarda, timidilat sentetaz ekspresyonu ile
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hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda diger prognostik faktérlerden
(tmdér  boyutu, grade, nod metastaz durumu, damar invazyonu,
dstrojen/progesteron resdpter durumu, c-erb B 2 ve Ki-67) bagimsiz iligki
bulunmus (105). Literatlire bakildiginda timidilat sentetaz ekspresyonu ile ilgili
en fazla ¢alismanin kolorektal kanserlerde yapildigini gérmekteyiz ve timidilat
sentetaz ekspresyonu bu kanserlerde lokal niks, uzak metastaz, hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim ile iligkili bir bagimsiz prognostik faktér olarak
bulunmustur (106). Yamachika kolorektal kanserli hastalarda timidilat sentetaz
seviyesinin klinik evreden bagimsiz prognostik bilgi sagladigini ve timidilat
sentetaz ekspresyonu yiksek olan hastalarin daha koéti prognoza sahip
oldugunu bildirmistir (86). Arao ve arkadaslari rektal kanserli hastalarda timidilat
sentetaz seviyesinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siresi ile iligkili
oldugunu gdstermistir (107). Timidilat sentetaz seviyesi 06zellikle kolorektal
kanserlerde 5-FU etkinligi ve survi Gzerine gok 6nemli bir belirleyicidir (108-110).

Kolorektal kanserler basta olmak Uzere bircok kanser tlrinde timidilat
sentetaz ekspresyonu ile kemoterapiye yanit, progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim arasindaki iligkiyi arastiran calismalara sikga rastlanmasina karsin
literatlrde bas ve boyun Kkanserlerinde yapilmig sinirh sayida yayina
rastlanmaktadir. Kavona ve arkadaslarinin Tegafur/Urasil (UFT) alan 26 oral
yassl epitel hicreli kanserli hasta ile yaptiklari c¢alismada disik timidilat
sentetaz ekspresyonu olan hastalarda ylksek cevap orani izlendi ve bu istatistiki
olarakda anlamliydi (111) ve yine ayni arastirmacilarin 140 yassi epitel hicreli
dil kanserli hastada yapmis olduklar retrospektif bir diger calismada, timidilat
sentetaz enzim seviyesi disUk olan hastalarda hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalmin timidilat sentetaz enzim seviyesi ylksek olan hastalara oranla
univariate analizde istatistiktiksel olarak anlamli derecede yiksek oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica Cox Regresyon modeli ile servikal lenf nodu durumu ve
timidilat sentetaz ekspresyon seviyelerinin hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim icin bagimsiz olarak etkili prognostik faktdrler oldugu gdsterilmistir
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(112). Shiga ve arkadaslar radyoterapili veya radyoterapisiz sisplatin bazli
neoadjuvan kemoterapi alan ileri evre bas ve boyun yassi epitel hiicreli kanserli
hastalarda genel sagkalim ile timidilat sentetaz seviyeleri arasindaki ters iligkiyi
gbstermiglerdir (113). Patrick ve arkadaslari ilerlemis bas ve boyun kanserli 70
hasta Gzerinde yaptiklarn ¢alismada timér diferansiyasyonu ile timidilat sentetaz
enzim seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptamiglardir. Bu
calismada timidilat sentetaz ekspresyonu kuvvetli pozitif olanlarin, timidilat
sentetaz ekspresyonu negatif veya disik pozitif olanlardan daha disik komplet
yanit orani vardl fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi (114). Bu ¢alisma
sonuglarinin aksine Etinne ve arkadaslar yassi epitel hicreli bas ve boyun
kanserlerinde 5-FU'in etkisinin intra timéral timidilat sentetaz ekpresyonundan
bagimsiz oldugunu raporlamislardi (115).

Calismamizda timidilat sentetaz ekspresyonu ile timdriin kemoterapiye
cevabi, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim arasinda iliski bulunup
bulunmadigi arastirlmistir. Sonuglarimiza goére timidilat sentetaz dizeyi ile
kemoterapi cevabi arasinda iliski bulunamadi (Chi-Square testi, P=0.193).
Ancak timidilat sentetaz duzeyleri sagkalim verileri ile karsilastirldiginda dikkat
cekici sonuglar tespit edildi. Univariate analizde timidilat sentetaz ekspresyonu
ile progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski mevcuttu (Mann-
Whitney U Testi, P=0.05) ve bu iligki multivariate cox regression analizinde de
saptanmaktaydi (P=0.036). Yine genel sagkalim icin bu degerler sinirda anlaml
olarak tespit edildi (Univariate analizde P=0.062, multivariate analizde P=0.089).
Bu sonuglara gére hasta sayimizin azhdi dolayisi ile kemoterapi cevabinda
belirlenmemis bir korelasyonun olabilecegi disunilebilse de elde ettigimiz
veriler daha c¢ok timidilat sentetazin kemoterapi cevabini belirleyici etkisinden
ziyade bas ve boyun kanserlerinde prognostik bir 6nemi olan marker
olabilecegini diustndirmektedir. Bunu dogrular sekilde vakalarimizin %64°0
(14/22)’sinde timidilat sentetaz ekspresyonu pozitif saptanmasi bu molekuller
anomalinin, bu kanserlerde sik¢a gelisen bir bozukluk oldugunu ve sagkalimi
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olumsuz ybnde etkileyen bir belirleyici oldugunu distndirmektedir. Benzer
sekilde timidilat sentetaz ekspresyonunun koéti prognostik 6zelligi, kolon
kanserlerinde de yakin tarihli bir ¢alisma tarafindan da vurgulanmistir (91). Bu
calismada da timidilat sentetaz ekspresyonu ile progresyonsuz sagkalim

arasindaki ters korelasyon belirtilmigtir.

SONUC

Neoadjuvan 5-fluorourasil bazli kemoterapi alan yassi epitel hicreli bas
ve boyun kanserli hastalarda yaptigimiz bu c¢alismada timidilat sentetaz
ekspresyonu ile progresyonsuz sagkalim arasinda univariate ve multivariate
analizde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptadik. Genel sagkalim igin ise bu
degerler sinirda anlamh olarak tespit edildi ve kemoterapiye yanit agisindan
sonug istatistiksel olarak anlamh degildi. Literatire baktigimizda genellikle
benzer sonuglarin elde edildigini gdérmekteyiz. Bu konuda kesin sonuglara
varmak i¢in ¢ok merkezli, uzun sdreli, kapsaml ve daha fazla sayida hasta

iceren ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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