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OZET
Colak Ataizi, F. Kiiratif radyoterapi uygulanacak lokal ileri evre bas ve boyun
kanserli hastalarda EGFR, VEGF, osteopontinin lokal kontrol, hastaliksiz
sagkalim, genel sagkalim iizerinde prognostik etkileri. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal, Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012. Bas boyun skuamoz hiicre kanserleri (BBSK)* nin
yaklagik 2\3’ii lokal ileri evrede tami almaktadir. Tedavi secenekleri arasinda
cerrahit+adjuvan radyoterapi (RT), organ koruyucu yaklasim olarak ise
RT\Radyokemoterapi (RKT) yer almaktadir. Tedavi sonrasinda lokal ileri evre
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 %10-40 arasinda degismektedir. Giincel tedavi
yaklagimlarindaki gelismelere ragmen tedaviye yanit oranlari hala diisiik olup
tedaviye diren¢ ve niiks bilyilk problem olusturmaktadir. Timorle iliskili
inflamasyon, hipoksi, anjiogenezis gibi bazi faktorler timor agresivitesinde ve
tedaviye yanitta onemli rol oynamaktadir. Tiimor davranisini dngdrebilmek iizere
prognostik faktorlerin belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Epidermal Growth Factor
Receptor (EGFR), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Osteopontin tiimor
gelisiminde rol oynamaktadir. Son yillarda tiimor olusumunda rol oynayan faktorlere
yonelik gelismeler mevcuttur. Bu ¢alismada kiiratif RT uygulanan BBSK hastalarda
EGFR, VEGF, Osteopontin’in olast prognostik etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmigtir. Kiiratif RT uygulanan 50 hasta retrospektif olarak incelendiginde
EGRF, VEGF, Osteopontin’ in lokal kontrol, hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim

tizerine etkisi gdzlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Bag boyun kanseri, radyoterapi
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ABSTRACT

Colak Ataizi, F. The prognostic effects of EGFR, VEGF and ostepontin on local
tumor control, disease-free survival and overall survival in patients with head
and neck cancer undergoing -curative-intended radiotrherapy. Eskisehir
Osmangazi University, Medicine Faculty, Department of Radiation Oncology,
Medical Specialty Thesis, Eskisehir, 2012.Approximately 2/3 of head and neck
squamous cell carcinoma (HNSCC) are diagnosed at locally advanced stage.
Treatment options include surgery + adjuvant radiotherapy (RT) as well as
RT/Radiochemotherapy as the organ sparing approach. In patients with locally
advanced disease, 5-year survival rates vary between 10-40%. Despite the advances
in the treatment modalities, response rates to the treatment are still low and the
resistance and relapse are the major problems. Several microenvironmental factors
(inflammation, hypoxia, angiogenesis, etc.) are likely to play an important role in
tumor aggressiveness and response to treatment. Thus, the prognostic factors should
be determined to predict the tumor behavior. Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and osteopontin have a major
role in the development of tumors. In recent years, advances are available in the field
of therapeutic interventions directed to these factors. The present study aimed to
evaluate the possible prognostic value of osteopontin in HNSCC patients treated with

curative-intended RT.

Key Words: Head and neck cancer, radiotherapy
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1.GIRiS

Bas boyun skuamo6z hiicre kanserleri (BBSK)* nin yaklasik 2\3’1 lokal ileri
evrede tan1 almaktadir. Tedavi segenekleri arasinda cerrahi+adjuvan radyoterapi
(RT), organ koruyucu yaklasim olarak ise RT\Radyokemoterapi (RKT) yer
almaktadir. Tedavi sonrasinda lokal ileri evre hastalarda 5 yillik sagkalim oranlari
%10-40 arasinda degismektedir. Gilincel tedavi yaklagimlarindaki gelismelere
ragmen tedaviye yanit oranlari hala diisiik olup tedaviye diren¢ ve niiks biiylik
problem olusturmaktadir. Tiimorle iligkili inflamasyon, hipoksi, anjiogenezis gibi
bazi faktorler tiimor agresivitesinde ve tedaviye yanitta énemli rol oynamaktadir.
Tiimor davranisini 6ngdrebilmek lizere prognostik faktorlerin belirlenmesine ihtiyag
vardir. Epidermal growth factor receptor (EGFR), vascular endothelial growth factor
(VEGF), Osteopontin tiimor gelisiminde rol oynamaktadir. Son yillarda timor
olusumunda rol oynayan faktorlere yonelik gelismeler mevcuttur. Bu calismada
kiiratif RT uygulanan BBSK hastalarda EGFR, VEGF, Osteopontin’in olas1

prognostik etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

BBSK; oral kavite, orofarenks, larenks, hipofarenks, nazofarenks, paranazal
sinusler ve nazal kavite kanserlerini icermektedir. Tiim kanser vakalarinin %6° sini
olusturmakta olup en sik goriilen kanserler siralamasinda altinci siradadir(1). Her yil
tiim diinyada tahmini 550.000 kisi BBSK tanis1 almakta ve 304.000 kisi bu kansere
bagl olarak kaybedilmektedir(2). ABD’ de 2010 yilinda 49.260 yeni bas boyun
skuamoz hiicreli kanser (oral kavite, larenks ve hipofarenks) vakasi goriilmiis ve bu
kansere bagli 11.480 kisi yasamini yitirmistir(3). ABD’de son 20 yilda BBSK’ i
insidansinda diisme gozlenirken, dil-dil koki, tonsil kanserlerinde geng kisilerde 20-
44 yas grubunda artis gézlenmistir. Bu artisin nedeninin human papilloma virus
(HPV) enfeksiyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir(4). Diinyada BBSK’ leri baz1
bolgelerde daha sik gozlenmektedir. Giiney Asya, Bati Avrupa, Avustralya ve Yeni
Zelanda da yiiksek oranda gozlenmektedir. Larengeal kanserler i¢in ise Giiney-Dogu
Avrupa, Gliney Amerika ve Bat1 Asya yiiksek riskli bolgelerdir (1).

Ulkemizde 2004-2006 verilerine gdére BBSK insidansinda artma
gbzlenmezken (larenks, hipofarenks, orofarenks, oral kavite) vaka sayisi erkeklerde
1988, bayanlarda 351 olarak gozlenmistir. Mevcut vakalarin erkeklerde 1596’ sini
bayanlarda 100’ {inii larenks kanseri olusturmaktadir. Literatiirlerle uygun olarak
tilkemizde de en sik gozlenen BBSK larenks kanserleridir. Siklikla hayatin 6-7
dekadlarinda gozlenmekte olup erkeklerde kadinlara oranla 3 kat daha fazla
rastlanmaktadir. Ulkemizde de yapilan istatistiklere gore erkeklerde daha sik
goriilmektedir(5).

BBSK’ nin etiyolojisinde sigara, alkol kullanimi, betel tiitiinii ¢ignenmesi,
HPV enfeksiyonu, dis protezleri, herediter faktorler, immunsupresyon, diyetsel
faktorler (sebze ve meyve tliketim miktariin azhigi, vitamin eksikligi) rol
almaktadir. Yapilan caligmalarda hastalarin % 75° in de sigara ve alkol tiikketiminin
oldugu gozlenmistir. Hi¢ sigara igmeyen ancak alkol tiikketimi olan kisilerde de
BBSK riskinde artig saptanmistir(6). Diyet faktorlerinde ise giinliik yeterli diizeyde
sebze ve meyve tiiketiminin BBSK” leri riskini azalttigini (giinde 5 porsiyon meyve-
sebze tiiketenlerde, giinde 1 porsiyon tiikketenlere gére %29 oraninda risk azalmakta)
gosteren ¢alismalar mevcuttur(7-8). A vitamini, riboflavin, tiamin eksikliginin kanser

riskinde artmaya yol agtifi gozlenmistir. Bazi sendromlarda (Plummer Wilson



sendromu, Herediter Non Polipozis, Coli-Li, Fraumeni—Ataxia, Telenjektazi—
Fanconi anemisi) risk yiiksekligi gozlenmistir(9-11). Bir takim meslek gruplarinda,
ozellikle krom, nikel, radyum, aga¢c dograma islerinde calisan kisilerde sinonazal
kanserlerin oranlarinda artig gozlenmistir(12). Etiyolojik faktorlerden bir digeri de
HPV olup pozitifligi (6zellikle de subtipleri 16-18-31" nin pozitifligi) kanser
gelisiminde 6nemli risk faktorleri arasinda gosterilmektedir. BBSK’ 1i hastalarin
%25’ inde HPV Deoksiriboniikleik asit (DNA) pozitif olarak bulunmustur. HPV
pozitifliginin tonsil kanserlerinde en fazla, orofarenks ve oral kavite kanserlerinde
orta derecede, larenks kanserlerinde ise en az birliktelik gdsterdigi saptanmistir(13-
15). HPV* nin pozitif oldugu hastalar genellikle alkol alan, immiinsuprese olmayan
hastalar olup patolojik olarak ise genelde iyi diferansiyedirler(16). HPV birlikteligi
prognoz ve tedavi yaniti agisindan da 6nemli bir faktdr olup pozitif olan hastalarda
radyoterapi ve kemoterapiye cevabin daha iyi oldugunu gosteren caligsmalar
mevcuttur(17). Tim bu faktorlerin disinda diisiik sosyoekonomik seviyenin de oral

kavite kanserlerinin oraninda artmaya yol ac¢tig1 gézlenmistir(18).

2.1. Bas Boyun Anatomisi

Anatomik olarak BBSK oral kavite, orofarenks, hipofarenks, larenks,
nazofarenks, nazal kaviteyi igermektedir.

2.1.1. Oral Kavite

Oral dil, agiz tabani, retromolar trigon, bukkal mukoza ve sert damagi igerir.

a. Oral dil: Anteriorda circumvallata papilladan agiz tabani bileskesinde dilin
alt yiizeyine uzanmakta olup 4 anatomik bolgeye ayrilir; ug, lateral kenarlar, dorsal
ylizey ve ventral yiizey. Dil kan akimini lingual arter, facial arterin tonsiller dali ve
asendan farengeal arterden alirken, primer drenaji internal juguler venedir. Dilin 6n
2\3 kismimnin genel hissini lingual sinir—tat hissini facial sinirin korda timpani dali
saglarken arka 1\3 kismi ve sirkumvallat papille’ nin hissini ve tat duyusunu
glossofarengeal sinir saglamaktadir.

b. Agiz tabani: Alt alveolar bolgeden dilin alt ylizeyine uzanan, arka sinir1
anterior tonsiller pillar olan yarimay seklinde olan bir bosluktur. Tabanini mylohyoid
ve hyoglossus kaslart olustururken arka sinirmmi  anterior tonsillar pillar

olusturmaktadir. Lingual sinir tarafindan innerve edilir.



c. Sert damak: Superior alveolar bolge i¢ ylizeyinden palatin kemik posterior
kenarina uzanmaktadir.

d. Retromolar trigon: Mandibula asendan ramusu {izerindeki iiggen bolgedir.
Tabanini son molar dis olustururken apeksini maksiller tuberositas olusturur.

e. Bukkal mukoza: Dudaklarin ve yanaklarin mukozal yiizeylerini
icermektedir. Superior ve inferiorda {ist ve alt alveolar ridgeden, posteriorda
pterygomandibular raphe kadar uzanmaktadir. innervasyonunu mandibular sinirin
dal1 olan bukkal sinir saglar.

2.1.2. Orofarenks

Tonsiller fossa, yumusak damak, uvula, dil kokii, lateral ve posterior
farengeal duvari igerir.

a. Tonsiller fossa

b. Dil kékii: Onde sirkumvallat papilla, yanlarda glossofarengeal sulkus ve
orofarengeal duvarlar, altta glossoepiglottik fossa veya vallekula ve farengoepiglottik
fold tarafindan sinirlandirilmistir. Kanlanmasi Lingual arter tarafindan saglanirken
innervasyonu hipoglossal sinir tarafindan saglanir.

2.1.3. Larenks

Larenks tiroid kikirdak iist kenar ile krikoid kikirdak alt kenari1 arasinda
yerlesmistir ve 3 boliime ayrilir (Supraglottik, glottik ve subglottik larenks).
Supraglottik larenks; epiglot, yalanci vokal kordlar, ventrikiiller, aritenoidler ve
ariepiglottik foldlardan olusurken glottik larenks; vokal kordlar ve 6n komissiirden
olusur. Subglottis larenks ise vokal kordlarin 5mm altindan baslayip krikoid
kartilajin inferior sinirina kadar olan boliimii olusturmaktadir. Superior larengeal
sinir ve rekiirren larengeal sinirle innerve edilmektedir.

2.1.4. Hipofarenks

Hipofarenks yukarida orofarenksle baslayip asagida 6zafagusla devam
etmektedir. Ust smirmi hyoid kemik ve alt smirimi krikoid kikirdak olusturur. Ug
boliime ayrilmaktadir; bunlar bilateral piriform siniisler, postkrikoid bdlge ve
posterior farengeal duvardir. Duysal innervasyonunu superior larengeal sinirin
internal dali ve glossopfarengeal sinirden alirken motor innervasyonunu rekiirren

larengeal sinir ve farengeal pleksustan alir.



2.2. Bas Boyun Skuaméz Hiicreli Kanserlerde (BBSK) Semptomlar

Erken evrelerde primer tiimor bolgesinde semptomlar ve fiziksel bulgular
minimal diizeydedir. Oral kavite kanserlerinde tanida fizik muayene (inspeksiyon ve
palpasyon) onemli yer tutmaktadir. Hastalar baglangi¢ semptomlarinin belirsiz ve
agrisiz olmasi nedenli ileri evrede tan1 almaktadirlar. Oral kavite kanserlerinden dil
tiimorleri genelde dilin lateral kenarindan ¢ikarlar. Erken donemde kiigiik agrisiz
iilserler seklinde olup dil kaslarin1 yavag yavas invaze ederken bazi dil tiimorleri
nadiren de olsa erken evrede agrili olabilirler. Ileri evrede ise genellikle iilseratif
egzofitik lezyonlar seklinde gozlenirler. Erken donemde lenf nodu metastaz yapma
oranlar1 yiiksek oldugundan hastalarin ilk basvuru nedeni boyunda kitle (Ienf nodu)
olabilmektedir. Tan1 aninda hastalarin %30-40° inda servikal lenf nodu metastazi
gbzlenmektedir (19).

Orofarenks tiimorlii hastalar bogaz agrisi, disfaji, odinofaji, otalji sikayeti ile
basvururlar. Lenfatik ag bakimindan zengin bir bolge oldugu i¢in lenf nodu tutulum
oran1 yiiksektir ve hastalar tam1 aninda boyunda kitle ile gelebilirler. Genellikle
subdigastrik (jugulodigastrik) bolge lenf nodlar1 tutulmaktadir.

Hipofarenks kanserleri semptomlarinin ¢ogu lokal tiimér yayilimi ile
iliskilidir. Bu hastalar en sik disfaji, bogaz agrisi, ses kisikligi, kilo kaybi, tek tarafli
otalji ve boyunda kitle ile bagvururlar(20).

Larenks kanserleri ise yerlesim yerine gore semptom vermektedir. Glottik
kanserler genellikle ¢ok erken donemde seste catallasmaya neden olurken ileri
lezyonlarda bogaz agrisi otalji, hava yolu obstriiksiyonu gozlenir. Supraglottik
kanserler ise erken donemde disfaji, bogazda takilma hissi ve boyunda kitle ile
basvururken ge¢ donemde kilo kaybi, agiz kokusu, aspirasyon gozlenmektedir.

Nazal kavite ve paranazal siniis tlimorlerinde siniizit, tek tarafli nazal

obstriiksiyon epistaksis bagvuru semptomlar1 arasindadir (23).

2.3. Bas Boyun Skuamoz Hiicreli Kanserlerde (BBSK) Tam

Oral kavite tiimori olan hastalarda ayrintili anamnez alinmali ve dikkatli fizik
muayene yapilarak, siipheli goriilen lezyonlardan biyopsi alinmalidir. Oral kavitenin
palpasyonu kemik tutulumunu, dil fiksasyonunu degerlendirmeyi saglarken bu

bulgularin saptanmasi dilin ekstrensek kaslarinin tutuldugunu gostermektedir. Oral



kavitenin degerlendirilmesi sirasinda ayrintili dis muayenesi de yapilmalidir.
Hastalara siipheli alanlardan biyopsi yapilmadan 6nce panoramik mandibula grafisi,
Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ¢ekilmelidir.
BT en sik kullanilan goriintiilleme yontemidir. Metastatik lenf nodlarin1 ve kortikal
kemik yapiy1 diger goriintileme yontemlerine gore daha iyi tanimlarken MRG ise
daha istiin yumusak dokuyu gosterme perindral invazyonu saptama Ozelligine
sahiptir(21-22). Positron Emission Tomography/Computed Tomography (PET—CT)
ise tedavi planlanmasinda uzak metastazlarin belirlenmesinde, tedavi sonrasinda
devam eden hastalik\niiks hastaligin  degerlendirilmesinde ve lenf nodu
tutulumlarinin belirlenmesi amagli kullanilir. PET-CT lenf nodu metastazlar1 i¢in
%090 sensitivite ve %94 spesifiteye sahiptir. BT’ de ise bu oranlar sirasi ile %82 ve %
85¢ dir (23).

Orofarenks tiimorlii  hastalarda ayrintili  fizik muayene, fiberoptik
goriintiileme primer timor ve lenf nodu tutulum degerlendirmesi icin BT\MRG,
PET-CT (primer timor boyutu lenf nodu degerlendirmesi, uzak metastaz taramasi ve
tedavi planlamasi ve yanit degerlendirmesi i¢in) ve akciger metastazi ya da ikinci
primer olasilig1 ekartasyonu i¢in Akciger grafisi\toraks BT kullanilmaktadir. Larenks
ve hipofarenks tiimorlerinde ise yukaridakilere ek olarak panendoskopi, genel

anestezi altinda muayene (endoskopi) tiim hastalara yapilmalidir.

2.4. Bas Boyun Skuamoz Hiicreli Kanserlerde (BBSK) Evreleme

Bas-boyun kanserlerinde hastalara uygulanacak tedavinin belirlenmesi ve
prognozun degerlendirilmesi amagl evrelemeye ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.4.1. The American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7 th./2010 Bas—
Boyun Kanserleri Evrelemesi

a. Oral kavite

Oral kavite evrelemesi (Tablo 2.1.)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi.

TO: Primer tiimor bulgusu yok.

Tis: Karsinoma in situ.

T1: Tiimor boyutu 2cm ya da daha kii¢iik boyut.

T2: Timor boyutu 2cm ‘den biiyiik ancak 4cm’ den kiigtik.



T3: Timor boyutu 4cm’ den biiyiik.

T4a: Tiimor komsu yapilara invaze (mandibula\maxillanin kortikal kemik),

dilin derin kaslarin1 (genioglossus, palatoglossus, hyoglossus, styloglossus), maksiler

siniis, yliz derisini tutmus.

T4b: Timor pterigoid plate veya kafa tabanini ve\veya karotid arter kilifini

tutmus.
Bolgesel lenf nodu
Nx: Rejyonel lenf nodu degerlendirilemedi.

NO: Rejyonel lenf nodu bulgusu yok.

N1: ipsilateral tek lenf nodu tutulumu mevcut lenf nodu ¢ap1 3cm veya daha

kiictk.

N2a: Ipsilateral tek lenf nodu tutulumu mevcut lenf nodu c¢apt 3cm’ den

biiylik 6cm den kiigiik.

N2b: Ipsilateral multipl metastatik lenf nodu tutulumu mevcut hepsinin ¢ap1

6¢cm den kiiciik.

N2c: Bilateral\kontrlateral ¢apt 6cm’ den kiigiik lenf nodu.

N3: Metastatik lenf nodu ¢ap1 6¢’ den biiytik.
Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz bulgusu yok.

M1: Uzak metastaz mevcut.

Histolojik grade (derece)

Gx: Grade degerlendirilemedi.

G1: lyi derecede diferansiye.

G2: Orta derecede diferansiye.

G3: Kotii derecede diferansiye.

G4: Undiferansiye.

Tablo 2.1. AJCC 7th\2010 oral kavite kanserleri evrelemesi.

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO




Tablo 2.1. “devam” AJCC 7th\2010 oral kavite kanserleri evrelemesi.

II T2 NO MO
III T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
IVA T4a NO MO
T4a N1 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

T4a N2 MO
IVB T4b N1-2-3 MO
T1-2-3-4 N3 MO

IvC T1-2-3-4 N1-2-3 Ml

b. Larenks kanseri

Larenks kanseri evrelemesi (Tablo 2.2.)

Primer timor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi.

TO: Primer tiimor bulgusu yok.

Tis: Karsinoma insutu.

Supraglottik larenks

T1: Timodr supraglottisin bir bolimiinde smirli, vokal kord hareketleri

normal.



T2: Timor supraglottisin birden fazla boliimiine veya glottise veya
supraglottis dis1 bir bolgesine (vallekula, dil kékii mukozasina, piriform siniisiin
medial duvari).

T3: Timoér larenkste sinirli vokal kord fikse ve\veya postkrikoid bolge,
preepiglottik dokular, paraglottik alana invaze ve\veya tiroid kikirdak i¢ korteksine
uzanmis.

T4a: Tiroid kikirdak tutulumu ve\veya larenks disi dokulara (trakea, tiroid,
Ozafagus, dilin derin ekstrensek kaslarina) uzanim.

T4b: Tiimdr prevertebral alana, karotis kilifina, mediastinal yapilara uzanmas.

Glottik larenks

T1: Timor vokal kordlarda sinirli (ant\post komissuru igerebilir) vokal kord
hareketleri normal.

T1la: Tiimor tek bir vokal korda.

T1b: Tiimor her iki vokal korda.

T2: Timor supraglottik, subglottik alana uzanmis ve\veya vokal kord
hareketleri sinirli.

T3: Tiimor larenkste simirli vokal kord fikse ve\ veya tiimor paraglottik
mesafeye invaze ve\veya tiroid kartilaj i¢ korteksine invaze.

T4a: Timor tiroid kartilaj korteksine invaze ve\veya tiimor larenks disi
dokulara (trakea, tiroid, 6zafagus) uzanim.

T4b: Timor prevertebral alana, karotis kilifina ya da mediastinal yapilara
uzanmis.

Subglottik larenks

T1: Timor subglottise sinirli.

T2: Tiimor vokal korda\kordlara uzanmis (vokal kord hareketi normal\sinirl).

T3: Tiimor larenks i¢inde sinirli ancak vokal kord hareketleri fiske.

T4a: Timor tiroid kartilaj korteksine invaze ve\veya tiimor larenks disi
dokulara (trakea, tiroid, 6zafagus) uzanim.

T4b: Timor prevertebral alana, karotis kilifina ya da mediastinal yapilara
uzanmis.

Boyun evrelemesi oral kavite tiimorlerindeki evreleme ile aynidir.



Tablo 2.2. AJCC 7.th\2010 larenks kanserleri evrelemesi.

Evre T N M
0 T1 NO MO

I T1 NO MO

I T2 NO MO
Il T3 NO MO
T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

IVA T4a NO MO
T4a N1 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

T4a N2 MO

VB T4b N1-2-3 MO
T1-2-3-4 N3 MO

IVC T1-2-3-4 N1-2-3 M1
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2.5. Prognostik Faktorler

BBSK‘li hastalarda prognostik faktorler hastaya, tiimore ve tedaviye ait
olarak gruplanabilir. Hastaya ait faktorler arasinda hastanin performans durumu,
yasl, cinsiyeti, hemoglobin diizeyi RT uygulananlarda lokorejyonel kontrolde
bagimsiz prognostik faktor olarak saptanirken genel sagkalimda performans durumu
ve cinsiyet prediktif faktorler olarak saptanmustir(24-25). Nguyen ve ark yaptigi
calismada lokal ileri evre larenks kanserli hemoglobin (Hb) seviyesi 12.5gr\dl
tizerinde olan hastalarda lokorejyonel kontroliin ve genel sag kalimin daha iyi oldugu
saptanmistir(26). Lokorejyonel kontrolde ve genel sag kalimda tiimore bagh
prognostik faktorler arasinda lenf nodu varligi ve boyutu, tiimor (T) evresi ve tiimor
volumii yer almaktadir. Tedaviye baglh faktorler arasinda ise; toplam tedavi siiresi,
total uygulanan tedavi dozu ve fraksiyon dozu yer almaktadir(27).

Primer olarak cerrahi ile tedavi edilen hastalarda ise lokorejyonel kontrolde T
ve lenf nodu (N) evresi, cerrahi smir durumu (pozitifiyakin cerrahi sinir), timor
grade ve ekstrakapsiiler yayilim varligi 6nemli prognostik faktorlerdendir(28).

Molekiiler prognostik faktorler arasinda ise EGFR overekspesyonu, VEGF
ekspresyonu, osteopontin ekspresyonu, p53 mutasyonu, siklin D1 over ekspresyonu,
transforming growth factor (TGF) —alfa, siklooksijenaz (Cox-2) overekspresyonu yer
almaktadir.

BBSK gelisiminde tiimdr supresor genlerin inaktivasyonu, protoonkogenlerin
aktivasyonu rol oynamaktadir(29). Hastalarin % 50° sinde 17p heterozigot kayb1 ve
p53 nokta mutasyonlar1 gozlenmektedir(30). pS3 mutasyonlar1 varliginin premalign
lezyonlarin invaziv hastaliga progresyonuna yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir. Sigara ve
alkol alan kisilerin biiylik cogunlugunda p53 mutasyonlart mevcuttur(31). Poeta ve
ark yaptig1 ¢alismada primer cerrahi uygulanan bas boyun kanserli hastalarda sag
kalimda p53 mutasyonlarinin varligi bagimsiz prognostik faktor olarak gosterilmistir
(32). Molekiiler prognostik faktorlerden Siklin D1 overekspresyonu BBSK %30-50
hastada mevcut olup hastaligin daha hizli ilerlemesine, erken rekiirrense ve kisa
genel sagkalima yol acgabilmektedir(33). Bir diger faktdr olarak Cox-2 enzimi,
programli hiicre Oliimiiniin (apopitozisin) azalmasma, yeni damar olusumu
(anjiogenezisin) artisina, immunsupresyon\inflamasyonun artmasina, invazyon

potasiyelinin  kazanilmasi ile metastaza yol agabilmektedir(34-35). Cox-2



12

ekspresyonu premalign oral skuamdéz hiicreli kanser (SCCa) lezyonlarinda 6nemli
prognostik faktor olarak saptanmistir(36). Premalign lezyonlardan lokoplaki; ylizey
epitelin hiperkeratozisi, displazisi, hiperplazisi ya da invaziv karsinoma sekline
doniisebilmektedir. invaziv SCCa %8 oraninda doniisme riski mevcuttur. Eritroplaki
ise kendini displazi, karsinoma insitu ya da invaziv SCCa olarak gosterebilir. Invaziv
SCCa doniisme riski%51’ dir(37). VEGF, EGFR de hiicre siklus regiilasyonunda rol

oynayan diger molekiiler prognostik faktorler arasindadir.

2.6. Tedavi

Hastalara uygulanacak tedaviyi belirlemede etkili olan faktdrler primer timor
yerlesim bolgesi, evresi, rezektabilite durumu ve hasta faktorleri (komorbidite, organ
koruma istegi) dir. Genel olarak tedavi yaklasimlari cerrahi ve RT’ dir. Bas —boyun
skuamo6z hiicre kanserli hastalarin yaklasik 2\3°1 lokal ileri evrede saptanirken
basvuru sirasinda c¢ogu hastada lenf nodu metastazi mevcuttur. Primer timor
yerlesimine gore bakildiginda orofarenks kanserlerinde erken evrede (T1-T2 NO)
primer tedavi modalitesi cerrahi veya RT’dir. Mevcut retrospektif ¢aligmalarda 5
yillik hastaliga spesifik sagkalim hastaliksiz sag kalim (HSS) oranlar1 primer cerrahi
uygulananlarda %80-100 iken primer radyoterapi uygulananlarda bu oran %77-89
olarak saptanmis olup her iki tedavi modalitesi arasinda fark gézlenmemistir(38-40).
Klinik olarak erken evre olan ve cerrahi tedavi uygulanan hastalarda siklikla
patolojik okult nodal hastaligin saptanmasi ile hastanin evresi artmaktadir. Cerrahi
sinir durumu ile birlikte ise (pozitif ya da yakinligr ile) adjuvan tedavi
gerektirmektedir. Cerrahi sinir negatif ve boyun lenf nodu tutulumu olmayanlarda
cerrahi iyi bir tedavi yaklagimidir. Bu hastalarda RT lokorejyonel rekiirrens ya da
ikinci primer tiimorlerin tedavisine saklanmalidir(41). Lokal ileri evre (T3-4, NO\T3-
4, N+\herhangi T, N2-3) hastalarda 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %30-60 olup
uzak metastaz oran1 %5-10° dur. Unrezektabil, ya da rezektabil ancak cerrahi
yapilamayan hastalarda RT veya RKT tedavide uygulanmaktadir. Tek bagina RT
veya RKT tedavisinin etkinligini karsilastiran ¢aligmalar mevcuttur(42). Calais ve
ark. (43), Denis ve ark. (44) yaptiklar1 caligmalarda evre III-IV orofarenks kanserli
hastalarda tek RT ile RKT karsilagtirilmis ve 3 yillik genel sagkalim (%51 vs %31
p=0.02) ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 (%42 vs %20 p=0.04) es zamanli RKT
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kolunda ytiksek bulunmustur. Tedavi sonuglarina etki eden faktorler arasinda tedavi
modalitesi onemli bir yer tutmaktadir. Standart fraksinasyon, hiperfraksinasyon,
akselere fraksinasyon kullanilabilmektedir.“’The North American Intergroup’’
calismasinda tek bagina RT, RT +sisplatin ve split course RT+cisplatin-SFU
uygulamasi karsilagtirilmis olup sagkalim es zamanli RT+sisplatin kolunda%37, tek
RT alan kolda %23 olarak saptanmistir(p=0.14)(42).

Es zamanli RKT uygulanan rezektabl lokal ileri evre hastalarda tedavi
sonrasinda 8.-12. haftalarda degerlendirme yapilarak reziidii timdr mevcut ise
kurtaric1 cerrahi, boyun diseksiyonu yapilabilmektedir. Tam yanit alinan N2-3
vakalarinda ise planli boyun diseksiyonu tartismalidir. Primer tedavi olarak cerrahi
uygulanan ve patolojik olarak yiiksek riskli hastalara RT ile birlikte eszamanl
kemoterapi (KT) verilmesinin lokal kontrole ve genel sagkalima katkida bulundugu
gosterilmistir(45-46).

Erken evre hipofarenks kanserinde, T1-T2 NO hastalarda tedavide cerrahi\RT
uygulanabilmektedir. Erken evre T1 NO-1 ve diisiik tiimor voliimlii T2 NO hastalarda
5 yillik genel sagkalim %70-90 iken T2-T4 N+ hastalarda bu oran %15-30° dur.

Hipofarenks kanserlerinde organ koruyucu cerrahide laringofarenjektomi
uygulanmaktadir. Organ koruyucu cerrahi i¢in relatif kontrendikasyonlar arasinda
tiimdriin transglottik yayilimi, kikirdak tutulumu, varligi vokal kord paralizisi, post
krikoid bolge invazyonu yer almaktadir. Erken evre olan ve RT uygulanan hastalarda
tam yanit mevcut ise hastalar izleme alinmakta olup reziidii hastalik varsa cerrahi
tedavi uygulanmaktadir(47). Rezektabil lokal ileri evre hipofarenks tiimorlerinde ise
cerrahi tedavide total larenjektomi uygulanir. Postoperatif donemde risk faktorleri
mevcut ise adjuvan RT velveya es zamanli RKT uygulanir. Radiation Oncology
Therapy Group's (RTOG) 9501 calismasinda cerrahi sonrasinda uygulan RKT’ nin
progresyonsuz sagkalimda, European Organization for Research on Treatment of
Cancer (EORTC) 22931 caligmasinda ise hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda
artmaya yol agtig1 saptanmistir(45). Rezektabil lokal ileri evre olan hastalarda RKT’
nin tek basma RT tedavisine oranla progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi
arttirip uzak metastaz oraninda azalmaya yol acgtig1 gozlenmistir(48). Tedavide farkli
fraksiyonasyon  rejimleri  karsilastirilmis  hiperfraksiyonasyonla,  akselere

fraksiyonasyon ve konkomitant boost uygulanan hastalarda lokorejyonel kontroliin
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ve HSS’ nin daha iyi oldugu saptanmistir(49). Larenks kanserleri tedavisine
bakildiginda karsinoma insitu’ lu hastalarda cerrahi tedavide stripping kullanilabilir.
Tekrarlayan girisimler sonrasi kord kalinlagsmasina bagli ses kisiklig1 olabilmektedir.
Erken dénemde uygulanan RT ise sesin korunmasini saglamaktadir(50).

Erken evre larenks kanserlerinde T1-T2 glottik kanserli hastalarda transoral
lazer eksizyon, parsiyel larenjektomi veya primer RT tedavi se¢enekleri arasindadir.
Bes yilik lokal kontrol oranlari transoral lazer eksizyonunda T1 %90; T2 %70-85,
parsiyel larenjektomide T1” de % 90-95; T2’ de %80, primer RT uygulananlarda T1’
de %85-91; T2’ de %70-80 saptanmustir(51).

Genellikle tedavide ilk secenek olarak primer RT tercih edilip tedavi
basarisizlig1r sonrasinda kurtarici tedavi olarak cerrahi se¢ilmektedir. RT farkl
fraksiyonasyon rejimlerininde tedavi sonuglarini degistirdigi gozlenmistir. MD
Anderson Kanser Merkezi‘ inde yapilan c¢aligmada giinliik tek fraksiyon alan
hastalarla iki fraksiyon alanlar karsilastirilmis ve tek fraksiyon alanlarda lokal
kontrol %67 iken, glinde 2 fraksiyon tedavi alan hastalarda ise bu oran %79 olarak
saptanmugstir(52).

Lokal ileri evre larenks kanserlerinde ise tedavide organ koruyucu yaklasim
olarak RT uygulanmaktadir. RT ile birlikte KT ya da indiiksiyon KT sonrasinda RT
uygulamasi tedavi secenekleri arasindadir. RTOG 91-11 calismasinda hastalar 3 kola
randomize edilmis olup 1. kolda yalnizca RT uygulanan, 2. kolda RKT uygulanan ve
3. kolda ise indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda RT wuygulanan hastalar
karsilastirilmis es zamanli radyokemoterapinin lokorejyonel kontrolde ve larenks

korunmasinda daha etkili oldugu gosterilmistir(53).

2.7. Tedavisini Tamamlayan BBSK’ I Hastalarda izlem
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2011 onerilerine gore;
1- Birinci yilda her 1-3 ayda bir, ikinci yilda her 2-4 ayda, ii¢-bes yil arasinda 4-
6 ayda bir, besinci yildan sonra her 6-12 ay da bir fizik muayene ve dikkatli
anamnez.
2- Tedavi sonrasinda primer tiimor alanin1 ve eger boyun da tedavi alaninda ise
boyun bolgesini de icerecek goriintiileme (Asemptomatik hastalarda

sikayet\belirti olmadig siirece tekrarlanmasi gerekmez).
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3- Klinik gereklilik durumlarinda akciger grafisi.

4- Boyun RT alanlarda her 6-12 ay da bir thyroid-stimulating hormone (TSH)
Ol¢timii.

5- Klinik gereklilik durumunda yutma ve konusma ile ilgili rehabilitasyon.

6- Klinik gereklilik durumun da alkol\sigara bagimlilig1 tedavisi.

7- Klinik gereklilik durumunda dis bakimi (6zellikle oral kavite RT uygulanan
hastalarda).

2.8. Vaskiiler Endotelyal Biiyiitme Faktori (VEGF)

Anjiogenezis kanser progresyonu ve metastaz olusumu icin gerekli olup bir
cok endojen proanjiojenik ve antianjiojenik faktor ile diizenlenmektedir. Bu
faktorlerden en 6nemlisi VEGF ve reseptorleridir(54). VEGF hiicre proliferasyonu,
migrasyonu, farklilagmasi, sagkalimi gibi vaskiiler gelisimin her evresinde rol
almaktadir. Endotel hiicrelerine spesifik olan VEGF ilk olarak 1980’ li yillarda
tanimlanmistir(55). VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGEF-E, VEGF-F,
plasenta biiytime faktorii (PIGF) izoformlari mevcuttur.

a. VEGF-A: Heparin baglayict 45kDa agirhiginda bir glikoproteindir.
Vaskiilogenezde ve anjiogenezde énemli role sahiptir. VEGF 121-145-165-183-189-
206 olmak iizere 6 izoformu mevcuttur(56). Hiicrelerin ¢cogu VEGF 121-165-189
sekrete etmektedirler. Bunlardan VEGF-121 dokularda diffiiz ve nispeten serbest
halde bulunurken VEGF-165" in yaklasik yarisi hiicre ylizeyi heparan siilfat
proteoglikanlarina  baglanmaktadir. VEGF-189° un ise neredeyse tamami
ekstraselliiler matrikse sekrete edilir. Sekrete edilen formlar endotelyal hiicrelerin
proliferasyonu ve anjiogenezisi indiiklerken, heparin baglayici formlar1 ise hiicre
ylizeyi ve ekstraselliller matriks proteoglikanlarina baglanarak diger anjiojenik
faktorlerin salinimina yol agmaktadirlar(57).

b. VEGF-B: Kahverengi yag dokusu, myokard ve iskelet kaslarindan yiiksek
miktarda eksprese edilmekte olup VEGF R-1 ve noréfilinin -1 igin ligand
olusturmaktadirlar. VEGF-B 167 ve VEGF-B 186 olmak iizere iki izoformu
vardir(58).

c. VEGF-C: Endotel hiicrelerinde sagkalimi, migrasyonu, mitogenezi

indiiklerken esas fonksiyonu lenfatik damarlarin endotelinde eksprese edilen tirozin
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kinaz reseptorii olan VEGFR-3’ e baglanarak lenfatik damarlarin biiyiimesini
diizenlemektir(59).

d. VEGF-D: Embriyogenez sirasinda deri ve akcigerden salinir, VEGFR 2-
3’e baglanarak onlarin aktiflenmesi ile endotel hiicreleri i¢cin mitojenez, anjiogenez
ve lenfanjiogenezi uyarmaktadir(60)

e. VEGF- E: VEFGR-2 ‘ye baglanarak anjiogenezi uyardigi gosterilmistir.

f. VEGF-F: Yilan zehirinde tespit edilmistir. Anjiogenezisi VEGF-A’ ya gore
daha az arttirmasina karsilik, vaskiiler permiabiliteyi yiiksek oranda arttirdigi
gozlenmistir(61).

2.8.1. VEGF Reseptorleri

Tirozin kinaz ailesinden olup hiicre i¢i ve dis1 olmak {izere iki boliimii
bulunmaktadir. Ozgiil ligandlarina baglandiginda aktiflesirler ve ikincil habercilerin
olusumunu saglayarak hiicre i¢i sinyal tasinmasini saglarlar; hiicre dis1 boliim
immiinglobulin (Ig) benzeri olup hiicre i¢i bdliim tirozin kinaz aktivitesindedir(62).

a.VEGFR-1: VEGF-A, VEGF-B ve PIGF’e baglanmaktadir. Endotel
hiicrelerinde zayif mitojenik sinyaller olustururlar. Endotel hiicrelerinin yani sira
osteoblastlardan, = monosit\makrofajlardan,  plasental trofoblastlardan  bazi
hematopoetik hiicrelerden eksprese edilirler(63). VEGFR-1 salinim1 HIF-1 (hipoxi
inducible factor) baglantili mekanizma ile hipoksi tarafindan kontrol edilip salinimi
arttirllmaktadir.

b. VEGFR-2: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, PIGF bu
reseptore baglanmaktadir. Endotel hiicrelerinin mitogenezinde, proliferasyonunda ve
sagkaliminda rol oynamaktadir. Bu hiicrelerin farklilasmasi ve mikrovaskiiler
permiabiliteleri i¢in gereklidir. Endotel hiicrelerinden baska; noronal hiicreler,
osteoblastlar, pankreatik kanal hiicreleri, megakaryositler, hematopoetik kok
hiicrelerinde de bulunmaktadir.

c. VEGFR-3: VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D’ yi baglayarak lenfanjiogenezde
rol oynamaktadir. Lenfatik damarlardan ve hematopoetik hiicrelerden salinirlar.
VEGF- C ile baglanmasi ile lenfangiogenezisi indiikleyerek kanser metastazlarinda
onemli rol oynadigi bildirilmektedir(63). VEGFR 1-2-3 disinda solubl formlari
sVEGFR-1 ve sVEGFR -2 mevcuttur.
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d. sVEGFR-1: VEGF inhibitori olarak gérev yapmaktadir. Meme kanserinde,
serebrovaskiiler olay gegirenlerde ve preeklampside yiiksek olarak saptanmistir(64).

e. sSVEGFR-2: Plazmada serbest halde dolasan VEGFR-2 nin bir izoformu
olup anjiogenezisin inhibisyonunda rol oynar.

VEGF reseptorleri icin koreseptor gorevini goren ndrofilinler; noérofilin-1 ve
norofilin-2"dir.

Norofilin-1: VEGF A; VEGF B ve PIGF’ e baglanmaktadir. VEGFR-2 ile
salgilandiklarinda VEGF 165 ile VEGFR-2 baglanmasini giiclendirerek tiimor
angiogenezisini gliclendirdigi gézlenmistir.

Norofilin-2: lenfatik ve endotel hiicrelerden salgilanmaktadir (65).

VEGF, endotel hiicre proliferasyonu, migrasyonu, farklilagmasi ve sagkalimi
gibi faktdrleri etkileyip vaskiiler gelisimin her agsamasinda rol oynamaktadir(66).
Vaskiiler sistem gelisimi organogenezisteki ilk olaylardan biridir. ilk kan damarlar1
de novo olusan anjioblastlarin primitif bir vaskiiler pleksus i¢ine yigilmasi ile
olugmakta ve sonrasinda biiylime, migrasyon ve farklilagma ile fonksiyonel dolagim
sistemi olugmakta olup bu olaylarin bir coguna VEGF aracilik etmektedir(67)
Dogumdan sonra anjiogenez organ biiylimesine katkida bulunur ve eriskin donemde
cogu kan damar1 sessiz halde kalmakta, sadece gebelikte plasenta olusumunda ve
over siklusunda meydana gelmektedir. Bunun disinda hipoksiye karsi hizli boliinme
yetegini endotel hiicreleri koruyarak yara iyilesmesinde yeniden aktive olurlar. Asir
uyarildiklarinda ise inflamatuar hastaliklar, obezite, astma, diabetes mellitus, siroz,
otoimmun hastaliklar olusumuna neden olmaktadir(68).

VEGF reseptorlerinin aktivasyonu ile fosfolipaz C, inositil 3kinaz guanin
niiklootid-baglayict proteinler (GTP az) aktivatdr proteinleri gibi hiicre igi sinyal
iletim proteinleri fosforile olarak hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve
diferansiyasyonunu saglarlar. Nitrik oksit sentaz enzimi iizerindeki uyarici etki ile de
endotel hiicrelerde migrasyonda rol oynarlar(69). VEGF diizeyi interlokin 6 (IL6),
interlokin 10 (IL10), interlokin 13 (IL13), platelet derived growth factor (PDGF),
TGF B ile diizenlenmekte ve salinimi artmaktadir(70).

HIF-1 VEGF saliniminda etkili rol oynamaktadir. Bunlarin disinda VEGF
hiicre i¢i ve dist matriks yikimindan sorumlu olan matrix metalloproteinkinaz

(MMP) ile iirokinaz doku tipi plazminojen aktivatorlerin salinimini da uyarmakta ve
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boylece  kanserli  hastalarda  invazyon ve metastaz  olusumunu da
kolaylastirmaktadir(71).

TGF Beta’ da VEGF ve reseptorlerinin salinimini uyararak anjiogenezisin
proliferatif asamasinda rol oynamaktadir. Bas boyun kanserli hastalarda
lenfanjiogenez regiilatorii olan VEGF A ve VEGFR-2 yiiksek oranda gozlenmekte
olup bu artisin da tiimor progresyonu ve azalmis sagkalimla iligkili oldugu
distintilmektedir(70).

VEGF ekspresyonunun meme, kolon 6zafagus kanserlerinde bagimsiz kotii
prognostik faktorler arasinda oldugu gosteren calismalar mevcuttur. Tiumorler
anjiojenik faktorlerin tiretimiyle karakterize dokular olduklarindan ekspresyonlarinin
ya da etkilerinin inhibisyonu tiimdr anjiogenezisinin baskilanmasinda etkilidir.

VEGF transmembran tirozin reseptdrlerine baglanmasi 2 farkli grupta inhibe
edilebilir.

f. Monoklonal antikor (Ab) (bevacizumab): Antianjiojenik ve antitiimdral
etkinligi olan rekombinant insan monoklonal VEGF Ab dur.

g.VEGF R inhibitorleri (SU 416 ve SU 6668): SU 416--> VEGFR-2’ yi
inhibe etmektedir. Yarilanma Omrii kisadir ve yan etkileri fazladir. SU 6668-

- VEGF, PDGF ‘i inhibe etmektedir.

2.9. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

Erb B biiylime faktorii reseptorii; tirozin kinazlar grubu olan Erb —B\HER
ailesinin {yesidir. Hiicre proliferasyonunu, apopitozisi, anjiogenezisi ve timor
hiicrelerinin metastaz yapma kapasitesini etkileyebilmektedir. HER -1\erb B-1 olarak
adlandirilir. Digerleri ise erbB-2, erbB-3, erbB4° tiir. Yiiz yetmis kD agirliginda olan
bir transmembran glikoproteindir ve kromozomu 7p12 uzun kolundadir.

Hiicre dis1 ligandlarin baglandig1 N terminal kisim, hidrofobik transmembran
komponent ve tirozin kinaz aktivitesine sahip selliiler boliimden olugsmaktadir. EGF,
TGF alfa ve amphiregulin spesifik olarak baglanan ligandlar olup bunlarin
baglanmasi ile EGFR Ras-Raf-MAPK mitojen akt protein kinaz, fosfotidil inositol 3
kinaz, fosfolipaz C, signal transducer and activators of transcription (STAT)

yolaklarinin aktivasyonuna sebep olmaktadir(72).
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Ras-Raf-MAPK kinaz yolaginin aktiflenmesi ile mitojen aktive protein
kinazlar (ERK1-ERK?2) aktive olur, bunun sonucunda da hiicre proliferasyonunu,
sagkalimimi ve transformasyonunu diizenleyen molekiiller aktive olup onlarin
diizenlenmesini saglar. Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) yolaginin aktivasyonu
ile hiicrelerin motilitesi, proliferasyonu, biiylimesi ve sagkalimlar1 diizenlenir.
Protein kinaz C ve Janus kinase (JAK)\STAT yolaginin aktivasyonu hiicre
proliferasyonu ve apopitozisin inhibisyonu gerceklesmektedir(73).

Mevcut kaskadlarin aktivasyonu, hiicre biiylime koordinasyonundan sorumlu
olan diger genlerin transkripsiyonuna yol ag¢maktadir. Hiicre proliferasyonu,
apopitozisi, anjiogenezisi; tiimor hiicrelerinin metastaz yapma kapasitelerini
etkilemektedir. EGFR’ nin en sik genomik varyasyonu 1995° te tamimlanan
EGFRVIII olup 145kD proteindir. EGFR overekspresyonu bas boyun kanserli
hastalarda %80-90 oraninda gozlenmektedir. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri,
kolorektal kanserlerde de yiikselebilmektedir. EGFR ekspresyonunun displazi
asamasinda artmaya basladig1 ve karsinom asamasinda belirli bir seviyeye ulastigi
saptanmistir. Grandis ve ark yaptig1 bir calismada BBSK hastalarda tiimére komsu
normal mukozada da EGFR m riboniikleikasit (RNA)’ nin 30 kat arttif
gozlenmistir(74).

BBSK’li  hastalarda EGFR  asir1  ekspresyonunun  EGFR  gen
amplifikasyonundaki artistan ¢cok mRNA EGFR asir1 iiretiminden kaynaklandigi
bildirilmektedir(75).

EGFR artisinin akciger, pankreas, kolon ve BBSK’ 1i hastalarda genel
sagkalimda azalmaya yol actigin1 gésteren ¢alismalar mevcuttur(76).

Grandis ve ark yaptig1 bir ¢alismada cerrahi+\- adjuvan RT alan hastalarda
EGFR overekspresyonunu lokal kontrol ve genel sagkalim i¢in bagimsiz prognostik
faktor olarak saptamiglardir.

EGFR yolunu hedefleyen tedavi yaklasimlart mevcuttur. Bunlarin
kemoterapotik ilaglarla uygulandiginda adidif etki sagladiklari; RT ile
uygulandiginda ise akselere repopulasyonu engellemek suretiyle radyo duyarlastirici
etki gosterdigi belirtilmektedir. En sik kullanilanlar tirozin kinaz inhibitorleri

(gefitinip,erlotinib) ve anti EGFR monoklonal antikor (cetixumab)® dur.
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2.10. Osteopontin

Ilk olarak Senger tarafindan 1979’da malign epitelyal hiicreler tarafindan
sekrete edilen fosfoglikoprotein olarak tanimlanmistir. Non kollagenez sialik asitten
zengin kemokin benzeri, 44kD molekiiler agirligi olan asidik bir glikoproteindir.
Dordiincii kromozomun uzun kolunda yer alir. Osteopontin bdbrek, kemik, beyin,
damar diiz kas hiicreleri, aktive makrofajlar, natural killer (NK) hiicreleri, T
lenfositleri, kuppfer hiicreleri, dis, sement, hipertrofik kikirdak bobrek vaskiiler
dokular gibi ¢esitli yerlerden sekrete edilirler(77).

Sekrete edilen protein ¢ogu zaman kan, siit, idrar ve seminal sivida bulunur.
Hem fizyolojik hem de patolojik olusumlarda yiiksek diizeyde goriilebilir.
Osteopontin kemik rezorbsiyonunda ve matriks turnover’inin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Osteopontinin aracilik ettigi sinyal yolaklarinin ¢ogu CD44 ve
integrin baglanmasi ile aktive olur. Bu etkilesim ile hiicrelerin biiylimesi, migrasyonu
ve invazyonu gozlenir. Ayrica MMP baglanmasi ve aktivasyonu ile apopitozisin
olugmasi engellenir. Metastaz yeteneginin artmasi ve kanser hiicre proliferasyonu ve
progresyonunun direkt stimulasyonu gibi tlimorogeneziste rol alan olaylara da yol
acmaktadir(78).

Osteopontin inflamatuar ve immiin yanitta da rol oynamaktadir. Aktive T
hiicreleri tarafindan salinir ve 6zellikle de makrofajlar olmak {izere immiin hiicreleri
inflamasyon bdlgesine go¢ etmeleri i¢in uyarir(79). Osteopontinin etkisini gostermek
tizere CD44 ve integrine baglanir.

a. CD44: Hiicre ylizey adezyon molekiilii olup primer ligandi hyaluronik
asittir. Kollagen, fibronektin, kondroitin siilfat, osteopontin CD44‘ e baglanir.
Multipl izoformlar1 olup lenfoma, meme, hepatoselliiler, akciger, pankreas,
kolorektal kanserler gibi bir ¢ok kanserde sekrete edilir.

b. Integrin: Hiicre yiizey glikoproteinidir. Alfa ve beta subiinitinden
olusmaktadir. Spesifik ligandlar1 fibronektin, osteopontin ve fibrinojendir.
Osteopontin’ in integrinle EGFR transaktivasyonuna; bunun da PI3 kinaz, Ras-Raf
MAPK, fosfolipaz C ve protein kinaz C aktivasyonuna yolactigi gosterilmistir. Yine
osteopontin ve integrin ile osteoklastlar aktive olmakta ve litik kemik metastazlarina

yol acmaktadirlar. Mevcut yolaklar ile NF-KB aktivasyonu, apopitozun
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inaktivasyonu, MMP ve iirokinaz plasminojen aktivator sentezi ile malign hiicrelerde
bliylime gozlenmektedir(80).

Cogu tlimor hiicresi osteopontin {iretir. Meme kanseri, akciger, prostat,
0zofagus, BBSK’da osteopontin asir1 ekspresyonu mevcuttur(81).
Immunohistokimyasal analizlerde mide, kolon, pankreas, akciger, renal, over
kanserlerinde osteopontin diizeyleri ile patolojitk evre arasinda korelasyon
bildirilmistir. Beyin tiimdrleri, meme, mide, pankreas kanserli hastalarda tiimor
progresyonu ve sagkalim agisindan prognostik faktor oldugu ve serum \plazma da

artmig osteopontin diizeyleri gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda Ocak 2006-Kasim 2010 tarihleri arasinda
RT uygulanan lokal ileri evre BBSK’ li hastalarda EGFR, VEGF, Osteopontin
ekspresyonunun lokal ve \veya lokorejyonel kontrol, HSS ve genel sagkalim iizerinde
prognostik etkisinin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
14.01.2011 ve 7 sayili karar1 ile onaylanmustir.

3.1. Hasta Kabul Kriterleri
1- Biyopsi ile skuamoz hiicreli bag boyun kanseri tanisi alan,
2- Lokal ileri evre T3-T4 NO\N+ olan ve primer radyoterapi tedavisi alan,
3- Karnofsky performans skalas1 (KPS) 60 ve iizeri olan,
4- Yas aralig1 18-90 yas arasi olan,
5- Evrelemesi yapilan ve metastazi saptanmayan,
6-  RT almasinda sakincasi olmayan hastalar (konnektif bag doku hastaligi,
kalp pil olmayan vakalar).
3.2. Uygulanan Tedavi

Tiim hastalara kiiratif amacli RT uygulanmistir. RT ile birlikte es zamanh
radyoduyarlastirict KT; performansi ve kreatin klirensi uygun olan hastalara
uygulanmistir. Es zamanli KT protokolii RT’nin 1.- 22.- 43. giinlerinde 80mg\ m?
sisplatin ya da 40mg\m? \haftalik siplatin tedavisi seklinde uygulanmistir.

RT olarak hastalara primer tiimor lokalizasyonuna ve evresine uygun olarak
boyun lenfatikleri ve supraklavikular lenf nodlar1 alan igine alinarak tedavi Lineer
akselator (LINAK) (6MV) ve\lveya kobalt (Co 60) cihazi ile 64-70 gray (Gy)
uygulanmustir.

Orofarenks kanserlerinde konvansiyonel planlama ile tonsil-dil kokii
kanserlerinde karsilikli paralel alanlar {iistte retrofarengeal lenfatikleri igerecek
sekilde, kafa taban1 ve sfenoid sinus tabanina 6nde fasial ark ve oral dilin bir kismini
(timoriin 2-3 cm o6tesinden gececek sekilde), asagida omuzlarin elverdigi kadar tiim
boyun lenfatikleri ve arka servikal liggeni (vertebralarin spindz progesini gegen (lenf

nodu bu alan diginda kaliyorsa onu da kapsayarak) icerecek sekilde planlanmistir.



23

Superior alanlar, karsilikli paralel lateral alanlardan 2Gy\giin\fx dozunda 44Gy
sonras1t medulla spinalis korunarak 50 Gy uygulanmistir (6MV foton). Boost olarak
primer tiimdre 2cm sinirla 68-70 Gy uygulanmistir. Metastatik lenf nodlarina ek doz
verilmigstir. Supraklavikular lenf nodlarina ise tek anterior alandan 3cm derinlikle 50
Gy uygulanmustir.

Hipofarenks kanserlerinde konvansiyonel planlama ile boyun karsilikli
paralel alanlardan iistte retrofarengeal lenf nodlarin1 ve mastoidi icerecek sekilde,
altta omuzlarin elverdigi Slgiide tiim boynu igerecek (tlimoriin en az 1 cm altina
kadar), arkada vertebralarin spindz progesi (metastatik lenf nodlarin1 kapsayacak
halde), onde cildi fall off gececek sekilde (tiimoriin 2-3 cm Otesinden) RT
planlanmistir. Supraklavikular bolgeye tek anterior alandan RT uygulanmistir. RT
dozu olarak 2Gy\giin\fx* dan 44 Gy*‘ e kadar karsilikli 2 alandan 1sinlandiktan sonra
medulla spinalis korumasi yapilarak 50 Gy’ e tamamlanmistir (6 MV foton ile).
Boost ile primer tiimoére 1 cm sinirla 70 Gy verilmistir. Metastatik lenf nodlarina
elektron enerjisi ile ek doz uygulanmistir. Supraklavikular alan ise 3 cm derinlikte 50
Gy ile tedavi edilmistir.

Larenks kanserlerinde konvansiyonel planlama ile boyun karsilikli paralel
alanlardan iistte mandibula acis1 iizerinde, altta omuzlarin izin verdigi Olgiide
asagida, arkada spindz proges (lenf nodu varliginda onu kapsayacak halde), onde
mandibulanin 1\3 6n kismin baslangict ve alt boyun supraklavikular bolge ise tek
anterior alan olarak planlanmig; 2Gy\gilin\fx ile 44 Gy sonrasinda medulla spinalis
korunarak 50’ e Gy tamamlanmistir. Boost ile primer tiimore 1-1.5 cm sinir ile 70 Gy
6MV\Co60 ile RT wuygulanmistir. Tutulu lenf nodlarina elektron boost doz
tamamlanmistir.

Es zamanl radyoduyarlastirict KT protokolii performansi ve kan degerleri

uygun hastalara verilmistir.

3.3.Immiinohistokimyasal Boyamalar

Tiimoral hiicrelerde EGFR ekspresyonunun degerlendirilmesinde oncelikle
tiimoral hiicrelerde boyanma yiizdesi ve boyanma siddeti belirlenmistir.

Boyanma yiizdesi skoru; tiimoral hiicrelerde boyanma goriilmediyse skor 0,

tiimoral hiicrelerde %10 dan az boyanma varsa skor 1, tlimoéral hiicrelerde %10-50
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oraninda boyanma varsa skor 2, tiimoral hiicrelerde %50 den fazla boyanma varsa
skor 3 olarak degerlendirilmistir.

Boyanma siddeti skoru; tiimdral hiicrelerde boyanma goriilmediyse skor 0,
boyanma zayif siddette ise skor 1, boyanma orta siddette ise skor 2, boyanma
kuvvetli ise skor 3 olarak belirlenmistir.

Immiinoreaktivite skoru : Boyanma yiizdesi skoru x Boyanma siddeti skoru

Immiinoreaktivite skoru 4 veya daha yiiksek olan olgular EGFR igin pozitif, 3
veya daha az olanlar negatif olarak degerlendirilmistir(82).

Osteopontin degerlendirilmesinde; tiimoral hiicrelerde %10 ve iizerinde
boyanma oldugunda pozitif, tiimoral hiicrelerde %10’ undan azinda boyanma
oldugunda negatif olarak degerlendirilmistir(83)

VEGF degerlendirilmesinde; boyanma olmamasi skor 0, zayif boyanma
olmasi skor 1, orta siddette boyanma olmasi skor 2, kuvvetli boyanma olmas1 skor 3

olarak degerlendirilmistir(84)

3.4.Istatistiksel Degerlendirmeler
Elli hastadan elde edilen verilerin analizi Statistical Packages for the Social
Sciences (SPSS) (versiyon 13,0) paket programi kullanilarak degerlendirilmistir.
EGFR, VEGF, Osteopontinin boyanma 6zellikleri hastalarin genel sagkalim
stiresi, lokal kontrol siiresi, rejyonel kontrol siiresi, uzak metastaz meydana gelme
stiresi ile olan iliskiyi saptamak i¢in Kaplan Meier ve Cox regresyon testi
kullanilmisgtir.  Katagorik degiskenlerin  degerlendirilmesi i¢in kikare testi

kullanilmistir. Istatistiksel olarak p<0.05 degerleri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dalinda Ocak 2006—Mart 2010 tarihleri arasinda RT veya
radyokemoterapi (RKT) uygulanan 50 bas boyun skuamoz kanserli degerlendiril-
mistir .

Timor yerlesimleri; 36 larenks, 5 hipofarenks, 3 dil, 2 tonsil, 2 oral kavite ve
2 maksiler siniis tiimorii seklindedir (Tablo 4.1.). Vakalarin ortalama genel sagkalim
stiresi 21.44 (8-58) ay, lokal kontrol siiresi 19.52 (0-58) ay ve ortalama rejyonel
kontrol siiresi 18.94 (0-58) ay olarak saptanmuistir.

Vakalarin  ortalama yas1 61.8 (37-87) olup erkek\kadin orani
42(%74)\8(%16)’ dir. Yapilan istatistiklerde degerlendirilen prognostik faktdrlerden
yasin rejyonel kontrol (p=0.20) ve genel sagkalima (p=0.16) etkisi gézlenmedi.

Cinsiyet faktorii de genel sagkalimda etkili bulunmadi (p=0.922).

Radyoterapiye ara verilen giin ortalama 4(0-14) giin olup rejyonel kontrol
stiresine (p=0.376) etkisi gdzlenmedi.

Tablo.4.1. Hastalarin genel dagilimu.

Hasta Sayis1 (n) Hasta yiizdesi (%)
60 yas alt1 23 46
Yas

60 yas ve lizeri 27 54

Kadin 8 16
Cinsiyet

Erkek 42 84

Larenks 36 72

Hipofarenks 5 10

Dil 3 6

Yerlesim Yeri

Tonsil 2 4

Oral kavite 2 4

Maksiller siniis 2 4

T1 2 4

T2 5 10
T Evresi

T3 27 54

T4 16 32




26

Tablo.4.1. “devam” Hastalarin genel dagilimu.

NO 20 40
N1 11 22
N Evresi
N2 13 26
N3 6 12
60 ve alt1 4 8
KPS 70-80 15 30
90-100 31 62

KPS skoruna gore ise 60 ve alt1 4 hasta, 60 {lizeri 42 hasta mevcuttu. Hastanin
performans skorunun genel sagkalimda, lokal kontrolde ve rejyonel kontrolde etkili
oldugu gozlendi. Performans skoru diistiikce lokal kontrolde (p=0.03), rejyonel
kontrolde (p=0.04) ve sagkalimda azalma saptanmistir (p=0.02).

Hemoglobin diizeyinin de lokal kontrol (p=0.058), rejyonel kontrol
(p=0.025) ve genel sagkalim (p=0.039) iizerinde prognostik etkisi gézlenmis olup Hb
diizeyi 12.5mg\dl ve iizerinde olan hastalarda prognoz daha iyi olarak saptanmustir.

Hastalar T evresine gore bakildiginda T1 tiimore sahip 2 (%4) hasta, T2
tiimodre sahip 5 (%10) hasta, T3 tiimore sahip 27 (%54) ve T4 tiimore sahip 16 (%32)
hasta mevcuttu. T evresinin lokal kontrol (p=0.173) {izerine etkisi saptanmazken,
rejyonel kontrol (p=0.051), uzak metastaz (p=0.029) ve genel sagkalima (p=0.012)
etkisi gozlenmistir. T evresinin artmasi olumsuz prognostik faktor olarak
gozlenmistir.

Prognostik faktorlerden lenf nodu evresine gére NO olan 20(%40) hasta, N3
olan 6 (%12) hasta mevcuttu. Lenf nodu evresinin lokal kontrol(p=0.351), uzak
metastaz (p=0.178) ve genel sagkalima(p=0.714) etkisi gézlenmemis olup rejyonel
kontrole (p=0.041) etkisi saptanmistir. Lenf nodu evresi biiytidiik¢e rejyonel kontrol
stiresinde azalma gozlenmistir.

Hastalara radyoterapi ile uygulanan es zamanli kemoterapi sayisinin
(planlanan KT semasinin tamamini alan 27, hi¢ KT almayan 13 hasta) lokal kontrol
stiresi(p=0.016), rejyonel kontrol siiresi (p=0.021) ve genel sagkalim siiresine

(p=0.015) katkis1 gozlenmistir. Neoadjuvan KT ise 15 hastaya uygulanmis olup
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vakalarda lokal kontrole (p=0.161), rejyonel kontrole (p=0.180) ve genel sagkalima
(p=0.113) katkis1 gézlenmemistir.

Rejyonel kontrol varliginin lokal kontrol (p=0.004) ve genel sagkalim
tizerinde 6nemli etkisi oldugu saptanmistir (p=0.002). Rejyonel kontroliin olmasi
genel sagkalimi arttirmaktadir.

Calismaya alinan hastalarin 7 tanesinde uzak metastaz saptanirken 43 hastada
gozlenmemistir. Uzak metastaz olarak dort hastada akciger, iki hastada karaciger, bir
hastada beyin, bir hastada kemik metastazi gdzlenmistir. iki hastada akciger ve
karaciger metastazi ayni1 anda gozlendi.

Calisilan prognostik faktoérlerden EGFR ile pozitif boyanan 32(%64) vaka
mevcut olup wuygulanan istatistiklerde lokal kontrol(p=0.671), rejyonel
kontrol(p=0.286), uzak metastaz(p=0.929) iizerine etkisi gozlenmemistir (Tablo
4.2)).

VEGEF calisilan bir diger parametre olup zayif siddette pozitif boyanma 9
(%18), orta siddette pozitif boyanma 22(%44) ve siddetli boyanma 19(%38) vakada
gozlenmis olup lokal kontrol(p=0.902), rejyonel kontrol(p=0.854), genel sagkalim
(p=0.399) iizerine etkisi gdzlenmemistir (Tablo 4.3.).

Osteopontin ile boyanmada 35(%70) hastada pozitif boyanma gozlenirken
15(%30) hastada negatif saptanmustir. Istatistiksel olarak lokal kontrol (p=0.702),
rejyonel kontrol(p=0.236) ve genel sagkalima(p=0.9) etkisi saptanmamistir (Tablo
4.4.).

EGFR ve VEGEF (orta ve siddetli) ile pozitif boyanan hasta sayis1 26, VEGF
ve osteopontin ile birlikte pozitif boyanan 30 ve {i¢ faktor ile boyanan hasta sayis1 22
olarak gbzlenmistir.

Tablo 4.2.Hastalarin VEGF boyanma 6zellikleri.

Immiinohistokimyasal VEGF
boyanma
+1 (zayif) 9(%18)

+2 (orta siddetli) 22(%44)




Tablo 4.2.”devam” Hastalarin VEGF boyanma 6zellikleri.
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+3 (kuvetli)

19(%38)

Tablo 4.3. Hastalarin EGFR ve osteopontin boyanma 6zellikleri

Immiinohistokimyasal EGFR Osteopontin
boyanma
Negatif 11(%22) 15(%30)
Pozitif 39(%78) 35(%70)
Tablo 4.4. Exitus olan hastalarin boyanma 6zellikleri.
Tan1 Exitus Olan Osteopontin VEGF EGFR TOPLAM
Larenks 10(+) 11(+) 12(+) 14
4-) 3(-) 2(-)
Hipofarenks 1(+) 1(+) 1(+) 2
1(--) 1(--) 1(--)
Dil 2(+) 2(+) 2(+) 2
0(--) 0(--) 0(--)
Tonsil 0(+) 0(+) 1(+) 1
1(--) 1(--) 0(--)
Maxiller Sinus 1(+) 1(+) 2(+) 2
1(--) 1(--) 0(--)
Oral Kavite - - - 0
Toplam 14 15 18 21




29

5. TARTISMA

BBSK yaklasik 1\3’ii erken evrede (evre I ve II) tan1 almaktadirlar. Tedavide
cerrahi veya RT wuygulanmaktadir. Primer tiimdr bolgesine, yasa, komorbid
faktorlerine ve hasta tercihine gore yaklagim degismektedir. Lokal ileri evrede
basvuran hastalarin tedavisinde ise cerrahi, RT/RKT tedavi segenekleri arasindadir.
Bu evrede olan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlart %10-%40 arasinda
degismektedir. Tedavi alanindaki gelismelere ragmen tedaviye direng, l6korejyonel
rekiirrens, uzak metastaz oranlart hala yliksektir. Timor ¢evresinde bulunan bazi
faktorler(hipoksi, inflamasyon, anjiogenezis gibi) tiimdr tedavi yanitinda ve
agresivitesinde onemli rol oynamaktadir. Tiimoér davranisin1 6ngérebilmek, tedaviye
direnci anlayabilmek ve uygun tedavi seg¢eneklerini belirleyebilmek i¢in prognostik
faktorlerin belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Klinik ve molekiiler faktorler olarak ele
almabilir. Bu ¢alismada molekiiler faktérlerden EGFR, VEGF ve Osteopontin’in
lokal, rejyonel ve genel sagkalim {izerindeki prognostik etkisinin arastirilmasi
hedeflenmistir.

Hasta ve tedaviye bagli prognostik faktorler arasinda klinik faktorlerde
hastanin cinsiyeti, Hb diizeyi, KPS, T evresi, N evresi, timor yerlesim yeri, tedavi
dozu yer almaktadir.

BBSK erkeklerde yaklasik 3 kat daha fazla gézlenmektedir ve erkeklerde
lokal kontrol ve genel sagkalimimn daha kotii oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur(85). Calismamizda olgularimizin 42’si erkek, 8’ i kadin olup yapilan
istatistiklerde cinsiyetin prognostik etkisi saptanmamaistir.

Hastalarin KPS diizeyleri tedaviye yanitta Onemli parametrelerdendir.
Performansi yiiksek hastalarda prognozun daha iyi oldugu gézlenmistir. G. Gasparini
ve ark. evre II-IV bas-boyun skuamoz hiicre kanserli, primer RKT uygulanan, 73
hasta ile yaptig1 ¢alismada KPS 90 ve {izerinde olanlarda tedaviye tam yanitin daha
1yi oldugu saptanmustir (p=0.044) (86-88). Mevcut ¢alisgmamizda KPS skoru 3 gruba
ayrilarak degerlendirilmistir. KPS 60 ve altinda(n=4) 1. grup, 70-80 olan
2.grup(n=15), 90-100 olan 3.grup (n=31) olarak hastalar gruplandirilmistir. Hastanin
performans skorunun genel sagkalimda, lokal kontrolde ve rejyonel kontrolde etkili
oldugu gozlenmistir. Performans skoru diistiikkge lokal kontrolde (p=0.03), rejyonel
kontrolde (p=0.04) ve sagkalimda azalma saptanmistir (p=0.02).
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Hipoksi tedaviye cevabi etkileyen faktorlerden biridir. Hipoksi ile tiimore
giden oksijen miktar1 azalmaktadir. Tiimor hiicrelerine oksijen verilmesinde rol alan
faktorlerden biri Hgb konsantrasyonudur. Diisiik Hb konsantrasyonlar1 genelde
timoriin RT cevabi {izerinde olumsuz etkiye sahiptir. Elli bir ¢alismadan 17.272
hastay1 iceren calismada Hb konsantrasyonu ile lokal tiimor kontrolii arasindaki
prognostik iligki incelenmistir; bu caligmalardan 39‘unda (14.482 hasta) korelasyon
oldugu ve 12‘sinde de (2790 hasta) olmadig1 gosterilmistir(89). Bizim ¢alismamizda
hastalar Hb diizeyi 12.5mg\dl alt1 ( n=19) ve Hb 12.5 mg\dl ve iizeri (n=31) olmak
tizere iki gruba ayrildi. Uygulanan istatistiklerde Hb diizeyinin lokal kontrol
(p=0.058) iizerinde etkisi gozlenmezken, rejyonel kontrol (p=0.025) ve genel
sagkalim (p=0.039) iizerinde prognostik etkisi gdzlenmis olup Hb diizeyi 12.5mg\dl
ve lizerinde olan hastalarda prognoz daha iyi olarak saptanmustir.

Timor evresi ve volimii hastalara uygulanacak tedavi yaklagiminin
belirlenmesinde ©6nemli yer almaktadir. BBSK genellikle lokal ileri evrede
basvurmaktadirlar ki bu evrede cerrahi ve ardindan postoperatif RT yaklasimi
uygulanmaktadir. Olumlu 06zellikleri olan (iyi hava yolu pasaji, kiicliik timor
voliimii), medikal inoperabl ya da operasyonu kabul etmeyen hastalara organ
koruyucu yaklasim RT\RKT uygulanmaktadir. Tiimor evresi ve voliimii arttikca
lokal kontrol ve genel sagkalim azalmaktadir. Joost L ve ark. yaptigi caligmada
timor voliimiiniin lokal kontrolde oOnemli oldugu her 10cm 3 tiimdr voliim
artmasinda genel sagkalimin %14, hastaliksiz sagkalimin %13 oraninda azalmaya
yol actig1 gozlenmistir(90-91). Bizim calismamizda tiimor voliimleri calisilmamis
olup tiimor evresinin genel sagkalim (p=0.012) ve uzak metastaz (p=0.029) iizerine
etkisi saptanirken, rejyonel kontrol (p=0.051), lokal kontrol iizerine etkisi
saptanmamugtir. Timor evresi arttikca sagkalim azalirken uzak metastaz orani
artmistir.

Prognostik faktorler arasinda bir ¢cok ¢alismada da belirtilen lenf nodu evresi
yer almaktadir. Organ koruyucu yaklasim RKT wuygulanan 111 hasta igeren
calismada lenf nodu evresinin genel sagkalim(p=0.001) ve lokorejyonel kontrolde
etkili oldugu gozlenmistir (92-93). Bizim ¢alismamizda NO 20, N1 11, N2 13, N3 6
olgu mevcuttur. Lenf nodu evresinin rejyonel kontrole etkisi saptanirken (p=0.041)

genel sagkalim, lokal kontrol ve uzak metastaz {izerine etkisi saptanmamustir.



31

Hastalara uygulanan tedavi yaklasimi 6nemli bir prognostik faktordiir. Lokal
ileri evre BBSK® de organ koruyucu yaklagimda tek basina RT uygulamasi ile RKT
uygulamasini karsilastiran calismalar mevcuttur. Yapilan metaanalizde RT ‘ye es
zamanli KT eklenmesi 5 yillik genel sagkalimi %8 oraninda arttirirken lokorejyonel
kontrol ve hastaliksiz sagkalimi ise %4’den daha fazla arttirmaktadir(94-95). Mevcut
olumlu etkinin yaninda bir ¢ok calisma erken ve ge¢ yan etkiye odaklanmis olup
Forastiere ve ark. yaptigi calismada larenks kanseri tanisiyla es zamanlh
kemoradyoterapi uygulanan hastalarda grade 3-4 total toksisite %77 olarak
bildirilmistir(96). Bizim ¢alismamizda KT uygulamasi hi¢ KT almayanlar 1.grup,
parsiyel KT alanlar (1\2 kiir) 2.grup, tam KT alanlar (toplam 3 kiir) 3. grup olarak
siniflandirilmigtir. KT nin tam olarak alinmasinin lokal kontrol (p=0.016), rejyonel
kontrol (p=0.021), genel sagkalim (p=0.015) ve uzak metastaz (p=0.09) iizerine
etkisi gozlenmistir. KT ‘sini tam alan hastalarda lokal kontrol, rejyonel kontrol ve
genel sagkalimda artma gozlenirken uzak metastaz oraninda azalma goézlenmistir.
Hastalarin 10‘unda grade 3-4 mukozit gozlenirken 40‘inda grade 1-2 goézlenmistir.
KT’sini 3 kiir alan 27 hastanin yalnizca 5° inde grade 3-4 mukozit gézlenmistir.

Hastalarin RT’sine ara verilmesi(yan etki\tatil \cihaz arizalari nedenli) timor
kontroliinii azaltmaktadir(97). Bizim calismamizda tedavisine hi¢ ara verilmeyen 4
hasta, 1-3 giin ara verilen 7 hasta ve 3 giinden daha fazla ara verilen 29 hasta
mevcuttu. RT ara verilen giiniin lokal kontrol, rejyonel kontrol ve genel sagkalim
tizerine etkisi gozlenmemistir.

BBSK’ de prognoza etki edebilecek molekiiler faktoérlerden olan EGFR
transmembran glikoprotein yapisinda olan tirozin kinaz reseptoriidiir. EGFR
aktivasyonu sonrasinda Ras-Raf-MAPK, Jak\STAT, PI3 kinaz, fosfolipaz C ve
protein kinaz C yolaklar1 aktive olmakta ve sonug olarak hiicrelerde proliferasyona,
anjiogenezise, apopitozise, migrasyona ve metastaza neden olmaktadir. EGFR
overekspresyonu; EGFR ligandlarmin  otokrin\parakrin aktivasyonu, EGFR
mutasyonu, EGFR amplifikasyonu ve diger reseptorlerle ya da reseptorsiiz
transaktivasyonu sonrasinda olusabilmektedir(98). RT sonrasinda hiicrelerde H202
baglh olarak DNA hasarlar1 olusmakta ve siklikla da cift zincir DNA kiriklar
meydana gelmektedir. DNA hasar tamiri DNA-PK(DNA-dependent protein kinase)
tarafindan yapilmaktadir(99). RT sonrasinda EGFR tirozin kinaz aktivitesinde artis
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meydana gelmekte ve DNA-PK etkilesimi ile RT ‘ye bagl olusan DNA hasarlar1 da
tamir edilmektedir. Boylece RT ye yanitta direng gézlenmektedir.

EGFR ekspresyonu BBSK 9%80-90 oraninda gdzlenmektedir(100). Mevcut
calismamizda da %78 oraninda gozlenip literatiirle uyumludur. Overekspresyonunun
hastaliksiz sagkalim, nedene spesifik sagkalim iizerine kotii prognostik etkisini
gosteren c¢alismalar mevcuttur. Grandis ve ark. calismasinda EGFR ve TGF alfa’ nin
prognostik etkisi degerlendirilmis olupher ikisininde yiiksek olmasi nedene spesifik
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim da azalma saptamislardir(101). Bizim ¢aligmamizda
EGFR ‘iin genel sagkalim, lokorejyonel, lokal kontrole, T evresine, N evresine
prognostik etkisi gosterilememistir. Literatiirde EGFR overekspresyonunun etkisinin
gosterilemedigi calismalar mevcuttur. Bunlardan biri de Numico ve ark. yaptigi
calisma olup bu calismada 149 unrezektabl BBSK® li RKT uygulanan hastalarda 5
yillik takipte sagkalimda fark saptanmamistir(102).

EGFR ‘“lnii inhibe eden ilaglar mevcut olup bunlar ; tirozin kinaz inhibitorleri
ve monoklonal antikorlaridir. EGFR monoklonal Ab olan cetixumabin RT ile es
zamanli kullaniminin  genel sagkalimi arttirdigin1 gosteren calismalar mevcuttur.
Bonner ve ark., yaptigi ¢calismada lokal ileri evre 424 BBSK’ 1i hasta cetixumab+RT
ve RT kollarina ayrilmis olup cetitumab+RT uygulanan kolda 5 yillik sagkalim
%¢45.6, yalnizca RT uygulanan kolda %36.4 olarak saptanmigtir.

EGFR anjiogenezisi arttirmaktadir. Ancak anjiogenezde en ¢ok rol oynayan
ve hipoksiye olduk¢a duyarli olan VEGEF’diir. Anjiogenez timor biiyiimesinde,
gelisiminde ve yayiliminda onemli rol oynamaktadir. Cap1 3mm ve iizerinde olan
tiimorler beslenmelerini saglamak amagli yeni damar olusumuna ihtiya¢ duyarlar.
Anjiogenezde 6nemli role sahip VEGF tirozin kinaz reseptor ailesindendir. VEGF
overekspresyonu kolorektal kanserler, meme, mide ve skuamdéz hiicreli kanserlerde
gozlenmekte olup kotii prognostik etkiler gostermektedir.

Normal dokularla karsinoma insitu, erken invaziv skuamoz kanserli, ileri evre
skuamoz kanserli dokular VEGF ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda invazyon
diizeyi arttik¢a ekspresyonun arttig1 gozlenmistir.

VEGF overeksprese eden timorler ile normaller karsilagtirildiginda 1.88 kat
Olim riskinin arttigin1  gosteren calismalar mevcuttur. Ancak bazi ¢alismalarda bu

korelasyon gosterilememistir.
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On iki calismay1 (n=1.002) igceren metaanalizde VEGF overekspresyonunun
genel sagkalimi kotii yonde etkiledigi lenf nodu metastaz riski ile arasinda anlamh
iliski olmadig1 gozlenmistir(103-104). Martin ve ark. yaptigi ¢alismada (27 hasta
primer RT uygulanan stage II-IV olan) VEGF overekspresyonu diisiik olanlarda 5
yillik lokal kontrol oran1 %75 iken yliksek olanlarda %18 genel sagkalim oranlari
da sirastyla %75\%23 olarak saptanmistir(105). Bizim ¢alismamizda ise VEGF
pozitifliginin etkisi gosterilmemistir. Literatiirde de etkisi gosterilemeyen caligsmalar
mevcuttur. VEGF inhibisyonunu hedefleyen ilaglar mevcut olup bunlar tirozin kinaz
inhibitorleri ve monoklonal Ab ‘dir. Bevacizumab VEGF’e baglanarak anjiogenezisi
inhibe etmektedir. Metastatik kolorektal kanserlerde 5 FU ile kombine
kullanildiginda genel sagkalimda artma gdzlenmistir. Bunun disinda daha 6nce hig
KT almamis metastatik\nliks kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde genel
sagkalimda artma saptanmustir.

Tirozin kinaz inhibit6rii olan sorafenib ve sunitinib irrezektabl hepatoselliiler
kanserlerde, ileri evre renal cell karsinomlarinda ve gastrointestinal tiimorlerde
kullanilmaktadir(106-107).

Osteopontin ~ immiin  yanitta, inflamasyonda, = kemik  yeniden
yapilandirilmasinda rol oynayan fosfoglikoproteindir. Integrinler, CD44 ile
etkilesime girerek etkisini gostermektedir. Osteopontin ve integrinin baglanmasi ile
EGFR aktive olmakta ve timor hiicre sagkalimina, metastaz olusumuna ve
anjiogenezisine neden olmaktadir. Osteopontininin tiimor grade ve evresine gore
grade i¢in 12 ayr kanserde, T evresi i¢in 13, N evresi i¢in 8, M evresi i¢in 9 ayri
kanserde pozitif iligki saptanmistir.Snitcovsky ve ark. yaptig1 ¢calismada BBSK’ 1i 69
hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi osteopontin diizeyleri ¢alisilmig, tedavi Oncesi
yilksek osteopontin diizeyine sahip hastalarda genel sagkalimda azalma
gozlenmistir(108). Calismamizda osteopontinin lokal kontrol, genel sagkalim ve
rejyonel kontrole etkisi gozlenmemis olup hasta sayisinin simirlili§i bir etmen

olabilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Retrospektif olarak primer RT uygulanan lokal ileri evre BBSK* li 50 hastada
osteopontin, VEGF, EGFR* {inilin lokal kontrol, rejyonel kontrol, genel sagkalim
tizerinde prediktif etkilerinin incelendigi bu ¢aligmada; KPS diistiik¢e lokal kontrolde
(p=0.03), rejyonel kontrolde (p=0.04) ve sagkalimda azalma saptanmistir (p=0.02).
Tedavi 6ncesi Hb diizeyi 12.5mg\dl ve lizerinde olan hastalarda genel sagkalimda
artma (p=0.039), tiimdr evresinin artmasi ile genel sagkalimda azalma gozlenmistir
(p=0.012). Lenf nodu evresi arttik¢a rejyonel kontrol siiresinde azalma (p=0.041), es
zamanlit KT alan hastalarda tam kiir (3 kez) uygulanmas: ile lokal kontrol (p=0.016),
rejyonel kontrol (p=0.021) ve sagkalim (p=0.015) siirelerinde artma gozlenmistir.
Lokal ileri evre BBSK’de EGFR, VEGF ve osteopontinin prediktif etkileri
incelenmis, istatistiksel olarak anlamli etki saptanmamistir. Gilincel literatiir 15181inda

genis hasta serilerini igeren ¢aligmalara gereksinim vardir.
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