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OZET: Nazofarenks karsinomlannda beklenen prognozun tayinininde kullanilan kriterler hilcre tipi ve yayihm olarak dzetlenebilir. Ayrica dendritik hiicrelrinin bol oldugu
karsinom olgulannda prognozun daha iyi oldugu éne sirilmektedir. 1987-1994 yillan arasinda SSK Istanbul Hastanesinde nazofarenksin indiferansiye ve nonkeratini-
ze karsinomu olarak degerlendirilen nazofarenks biopsi materyallerinde immunhistokimyasal olarak S-100 protein ile dendritik hiicre varligi ve yogunlugu aragtirilmig-
tir. 17 olgunun klinik takibi yapilabilen 10 tanesinde, stage atlama ve 6limin gézlendigi olgularda bu hiicrelerin varligi ile prognoz arasindaki iligki kargilagtinlmistir.
Immun cevapta akfif aktanim rolii oynayan dendritik hiicrelerinin bol olarak gérilmesinin konak-1imér iligkisi ve prognozda olumlu &nemli rol oynadig: literatir ile

uyumlu bulunmustur.

SUMMARY: Cell type and tumoral invasion are important factors in prognosis of indifferantiated and nonkeratinizing type nasopharyngeal carcinoma. It has been suggest-
ed that indifferantiated and nonkeratinizing type carcinoma cases which contain population of S-100 positive dendritic cell, are associated with a better prognosis. In
this study the biopsy specimens from clinically followed indifferantiated and nonkeratinizing type of nasopharyngeal carcinoma cases were evaluated for S-100 posi-
tive dendritic cell positivity and density. We found thad indifferantiated and nonkeratinizing type of nasopharyngeal carcinomas which had a prominent S-100 positive

dendritic cell population, had a better prognosis.
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GIRIS

Nazofarenks karsinomlarinda bugiin igin bilinen ve
prognozda etkili oldugu distndlen faktérler; timorin histo-
lojik tipi, klinik evresi, timorli dokuda olusan lokal hiicresel
imman reaksiyonlardir. 2

Her timér icin gecerli olan, tani agamasinda hastalarin
iginde bulundugu evrenin prognozla iligkisi nazofarenks kar-
sinomu iginde 6nemlidir. Nazofarenks karsinomlarinda his-
tolojik tipler WHO'nun tanimladigi 3 baslikta toplanmakta-
dir. 1-Keratinize epidemoid karsinom, 2-Nonkeratinize epi-
dermoid karsinom, 3-Indiferansiye karsinom. Bu gruplarda
5 yilhk survive sirasi ile %20, %35 ve %60 olarak bldiril-
mektedir. Bu oranlar anatomik lokalizasyonu sebebi ile re-
zeke edilemeyen timadrler grubuna giren nazofarenks karsi-
nomu igin, timér tipinin radyosensibilitesi ile dogrudan ilgili-
dir. Diger tim kanserlerde oldugu gibi nazofarenks karsi-
nomlarinda da son 10 yil iginde imminopatolojinin kaydetti-
gi ilerlemeler gergevesinde, gesitli morfolojik parametrelerin
kullanimu ile ilgili gelismeler olugsmustur. Natural killer hiicre-
leri, T lenfositleri, spesifik antikorlar, makrofaj histiosit hiicre
sistemlerinin tdmér hiicrelerine karsi viicudun savunma me-
kanizmasinda almig olduklari roller kismende olsa belirlen-
meye.baglanmigtir (1). Langerhans hiicresi/dendritik hiicre
olarak adlandinlan 6zel tip histiositin bazi akciger kanseri
tiplerinde timér dukusu icinde yogun olarak tesbit edilmesi
ile (2), timére karsi lokal immunreaksiyonlarda hiicresel ce-
vapta lenfosit diginda, histiosit makrofaj tipi hiicrelerin de
roli oldugu daha iyi anlagilmaya baglanmigtir (3). Immuno-
lojik yada (indeterminate) dendritik hiicreler ve lenf bezi, da-
lak yada timik medullada bulunan interdigitaling hiicreler
olarak tanimlanir. T zone histiositleri olarak da adlandirilan
bu hiicreler sensitize T hiicrelerine antijen (Ag) sunmak ve
Ag spesifik T hiicrelerin stimile etme 6zelligine sahiptir. An-
tithmor sitotoksisitesinde énemli roli olan T hicrelerle iligki-
si sebebi ile dendritik hiicrelerin de timére karsi immun ce-
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vapta yer aldig disiiniiimektedir. Klasik olarak deri ve len-
foid dokudan basgka 6zofagus epiteli tonsil, vagen, serviks,
akciger ve nazofarenkste ve birgok diger dokuda da oldugu
gbsterilmigtir (4).

Immunolojik dendritik hiicreler dendritik hiicreler nivesi
blyik, dizensiz, nikleoll belirsiz, ince kromatin yapisina
sahip, sitoplazma sinirlan belirsiz berrak yada soluk boya-
nan en az iki dendritik sitoplazmik yapi iceren hiicrelerdir.
Morfolojik ve fonksiyonel olarak aynmi 6zellikleri tasiyan bu
hiicrelerde. elekiron mikroskobik diizeyde farkliliklar vardir.
Langerhns hiicresinde karakteristik "Birbenck” granilleri
gb6zlenmektedir.

Bu grub hiicreler klasik T ve B hiicre markerlarini iger-
memekle beraber OKT6, Leu6,CD1 Ab ve la Ag, ATP ase,
S-100 (+)ligi gostermektedir. Mononiikleer fagositik siste-
min, granilosit ve makrofajlarin tipik 6zelligi olan lizozim
dendritik hiicrelerde bulunmamaktadir. Dolayisi ile fagositik
6zelligi yoktur. Bu hiicreler antilizozim Ab ile boyanmazken,
pozitif boyanan granilosit ve makrofajlarda S-100 protein
ile boyanma 6zelligi géstermezler (5).

MATERYAL VE METOD

1987-1994 yillari arasinda SSK istanbul Hastanesi KBB
kliniginde klinik olarak nazofarenks karsinomu siiphesi olan
17 hastadan alinan biopsi materyalleri incelenmigtir. Histo-
patolojik tanisi nazofarenksin indiferansiye ve nonkeratinize
tip karsinomu olan hastalar segilmis ve tim dokular nazofa-
renksten elde edilmigtir. Nazofarenks kanseri tanisi boyun
lenf bezinde konulmus olgular ¢alismaya dahil edilmemistir.
Hastalarin 11'i erkek 6'si kadin; oran 2/1 dir. Yas ortalamasi
44 olan hastalarin en genci 23, en yaslisi 65 yasindadir.

Olgularin klinik evrelemeleri 1987 UICC kriterlerine gére
yapilmstir. 17 olgunun 10 tanesinde biopsi tanisindan bu-
giine kadarki klinik gelisimi izlenebilmistir. Bu siire en az 6
ay en ¢ok 60 aydir. Yani 10 olguda tani ile galisma zamani
arasindaki evre degisimleri gézlenebilmigtir.

Immunohistokimyasal ¢alismada olgularin timine para-
fin bloklarindan, ABC metodu ile anti S-100 tavsan gama
globulin (DAKO) kullanilarak yapilmistir.

S-100 (+) dendritik hiicre sayimi 200'lik biyitmede ya-
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Resim 1 : Nazofarenks karsinomunda tiimér dokusu ve stroma igeri-
sinde ++ dendritik bticre boyanmas: 5-100,150x

TABLO 1 : HISTOLOJIK ALT GRUP VE DENDRITIK
HUCRE YOGUNLUGUNUN EVRE ILE iLiSKiSI

degerlendirildi. Hastalarin prognoz yéninden arastiriimasi
timériin tani dénemindeki ve galisma yapildigi zamandaki
klinik evresi ile dendritik hicre infiltrasyonunun yogunlugu
arasinda yapildi. Klinik olarak takip edilebilen olgularin ti-
miinde biopsi sonrasi radyoterapi uygulanmis ve tedavi se-
anslari tamamlanmisgtir.

BULGULAR

Mikroskopik degerlendirmeye alinan ve temel olarak
materyalimizi olusturan olgularin sayist 17 dir. Olgular
WHO siniflamasina gére indiferansiye 13 (10 Regaud ve 3
Schmincke) ve nonkeratinize epidermoid (4NK) nazorfa-
renks karsinombaridir. Galigma sonuglanmizi 2 grupta ince-
lendi: 1) Klinik gelisimi takip edilebilen 10 olgu ve 2) Takip
edilemeyen 7 olgu. ;

Olgularin timi histolojik alt grup
evre iliskisi agisindan incelendiginde
17 olgunun 10'u evre 1, bunlarin 6's|
Regaud tipi (R), 1'i Schmincke tipi (S),
3'U nonkeratinize tip (NK) epidermoid;
5 olgu evre 2, bunlarin 3'0 R, 2'si S;
evre 3 tek olgu NK tip olarak deger-

EVRE | | EVRE ll| EVRE Ill| EVRE IV|EVRE V| TOPLAM lendirildi. Evre 4 olgumu_z_bulunmaz-
REGAUD 6 3 0 0 0 9 ken, 1 hastanin evre tayini yapl_!arna~
SCHMINCKE 1 2 0 0 0 3 di. Olgularin dendritik hiicre yogunlu-
NON KERATINIZE 3 0 1 0 5 gu ile evre arasindaki iligki tablo 1'de
TOPLAM 10 5 1 0 1 17 gbsterilmigtir.
0 0 0 0 0 0 0 Klinik izlenmesi yapilabilen 10 ol-
+ 4 4 0 0 1 9 gu ‘da Eyliil 94'e kadar ortalama 3 yil-
++ 1 0 0 0 0 Ty lik izlenme sirasinda 3 hastada evre
++ 5 1 1 0 0 7 atlama olmadidi, 5 hastada evre atla-
TOPLAM 10 5 1 0 1 17 ma oldugu ve 2 hastanin éldigi belir-

TABLO 2 : EVRE ATLAMA, HISTOLOJIK ALT TiP VE
DENDRITIK HOCRE YOGUNLUGU ARASINDAKI iLiSKi

0 + | OLUM | TOPLAM

REGAUD 3 3 1 7
SCHMINCKE 0 0 1 1

NON KERATINIZE 0 2 0 2

TOPLAM 3 5 2 10
0 0 0 0 0
+ 1 4 2 v
Lt 0 0 0 0
bt 2 1 0 3
TOPLAM 3 5 2 10

pildi. Deg@erlendirme bu biiylitmede preparattaki tim kesit
yiizeyinde, timor igi alanlar, timér gevresi alanlar ve timor-
siiz alanlar ayird edilmeksizin en gok hiicre yogunlugu iger-
digi dustinilen 3 ayri alandaki S-100 (+) hiicreler sayilip or-
talamasi alinarak yapildi. Bu islemi bagimsiz 2 kisi ayn za-
manlarda yapti ve bunlarinda ortalamasi alindi. Sonuglar S-
100 (+) hicre hig icermeyen alanlar (-), 1-9 arasinda, 10-19
arasinda, 20 ve Ustl pozitif boyanan hicreler sirasiyla
+,++,+++ olarak degerlendirildi (Resim 1).

Bu hiicrelerin varligi timdriin histolojik tiplerine gore 3
ayn bdlgede ayri ayn arastinldi. Timor hicrelerinin solid
kitleler olugturdugu Regaud alt tipl ve nonkeratinize epider-
moid karsinomda; 1-Tumdr kitlelerinin gevresinde, 2-Timér
kitlelerinin iginde, 3-Timérsiiz nazofarenks alanlarinda; ti-
mér hicrelerinin mononiikleer lenfoid hicrelerle karigim
olusturdugu Schmincke alt tipinde 1-Tumérli alanlarda, 2-
Tamér infiltrasyonu icermeyen nazofrenks doku alanlarinda

lendi. Evre atlamayan 3 hasta Regaud
tip indiferansiye karsinomdu ve bunlarin 2'sinde (+++), 1'i
(+) S-100 (+) dendritik hicre varh@ saptandi. Evre atlayan
5 hastanin 3'i R,2'si NK idi. Evre atlayan olgularin 4'd (+),
1'i (+++) olarak degerlendirildi. Olen olgularin 1'i R, 1' S idi;
her iki olguda da (+) S-100 (+) T denritik hiicre varligi sap-
tandi. Evre atlama, histolojik alt tip ve dendritik hiicre yo-
gunlugu arasindaki iligki tablo 2 de gosterilmigtir. .

TARTISMA VE SONUC

Bizim galismamizi olusturan 17 olgunun hepsinde de ti-
mér dokusu iginde S 100 (+) dendritik hiicre varligi gézlen-
mistir. Bu bulgu, bir ¢calismada (6) olgularin %60'inda tesbit
edilmistir. Ayni galisma lenf bezi metastazlarinda bu orani
%100 olarak vermektedir. Timaor immunolojisinde rol aldigi
diiginilen lizozim (+) makrofaj sistemi hiicreler S-100 (-)
olup timor ¢evresi dokularda tesbit edilmektedir. Bu hiicre-
lerin varig ve yodunlugunun nazofarenks karsinomunda
prognozla olan iligkili olmadig! gosterilmistir (6,7). Ayni se-
kilde yas, cins gruplamasi bizim galismamizda da literatir-
dekilerle uyumlu olarak anlaml bulunmamistir (6).

Nazofarenks karsinomunda doku iginde, literatiirde (6,8)
olgularin yarisindan gogunda, bizim galismamizda hepsin-
de S-100 (+) dendritik hiicre bulunmasi bu hiicre grubunun
bilinen immun savunma mekanizmalarindaki roli ile anlamli
bulunmustur.

~ Nazofarenks karsinomu olgularinda, histelojik tipine ba-
kilmaksizin S-100 (+) dendritik hiicre infiltrasyonunun belir-

" gin yogunlukta oldugu olgularda 3-5 yillik yasam siiresi an-

laml olarak uzamaktadir (8,9). Benzer sonuglar bizim calig-
mamizda elde edilmistir. Nazofarenks karsinomunda prog-
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nozu etkileyen diger faktérler yaninda organizmanin lokal
immun cevabininda, énemli rol aldigi bilinmektedir. Bu ce-
vapta rol oynanan faktdrlerden biri olan dendritik hiicrelerin
timér alanlarinda bulunmasi ve bunlarin yogunlugu prog-
nozda etkili gibi goriilmektedir. Bu hiicrelerin en azindan ti-
morin kaynagini aldigr organda host defansta immun yolla
etkili oldugu distnalmektedir. Ancak bu fonksiyonun in vit-
ro sartlarda gok daha detayl olarak arastiriimasi gerekmek-
tedir. Bundan ayr olarak ilgili klinik ile patolojik birimlerinin
¢ok daha yakin iligki iginde ¢aligmalar ve her timér grubu
icin komiteler olusturmalari geregi bu galismada da birkez
daha gézlenmistir.
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