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OZET

Galismamizda Hacettepe Universitesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dal'nda en az 2 il takipleri yapilan 35 nazofarinks in-
diferansiye karsinomlu hasta retrospektif incelenmigtir. Klinik
bulgulanin prognoz iizerine etkileri aragtirilmig ve immianohisto-
kimya metodu ile p53, PCNA, Ki67 boyanmistir. Elde edilen so-
nuglarin boyun metastazi, rekiirrens, uzak metastaz ve sagkahim
siiresi Ozerine etkileri aragtinlmigtir.

Nazofarinks indiferansiyve timdrlerinde p53 pozitifligi %
71.43 olarak bulunmustur. p53 proteininin boyun metastazi agi-
sindan nem tagidig) gorilmiistiir, Erken T evresi olan timdrler-
de p53 pozitifliginin daha fazla oldugu dikkati cekmistir. Rekr-
rens ve uzak metastaz agisindan ise gerek TSG ve PM'ler ile bir
iligki teshit edilememistir. PCNA ortalama % 44.07, Ki67 ise or-
talama % 21.34 oraninda tesbit edilmigtir. p53 pozitifiligi ile
Ki67 ve PCNA arasinda iliski bulunamamigtir. PCNA ve KiB7'nin
bu tiimér grubunda birbirleri yerine kullamlamayacagi goril-
miig, Ki67'nin timor hiicrelerinin bélinmesinde daha dzel bir
zamana igaret ettifi kanaatine variimigtir. Nazofarinks anaplastik
timadrlerinde Ki67'nin % 10'un altinda proliferasyon indeksi
gostermesi sagkalim agisindan anlamh olarak bulunmugtur.

Anahtar Kelimeler: Nazofarinks karsinomu, timér supre-
sor gen, proliferasyon markerlari, immiinohistokimya, prognoz.

GiRis

Kanser normal hilcre biyimesi kontroliinin, gok basamak-
It bir iglemler zinciri sonucu bozularak, hiicrenin degigime ugra-
masi, ve kontrolsiz gofalmasiyla olusur. Hiicrelerde hiicre bii-
yiime ve hollinmeyi ayarlayan genleri virisler, bilydme faktorle-
rinin asir uyarimi, iyonize radyasyon ve kimyasal karsinojenler
bozabilirler. Hilcre genlerinde mutasyona neden olan bu faktor-
lerin “proto-onkogenleri” (PO) aktive ederek veya "timor supre-
sOr genleri” (TSG) fonksiyon gbremez hale getirerek kanser ge-
lisimine neden olduklan dugiindimektedir. TUmar supresdr gen-
ler ve proto-onkogenler ile iligkisi oldufu diisiindlen etyolojik
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SUMMARY

p53 mutation was detected at 71.43 % of the NPAC pati-
ents. The lymph node metastasis is correlated with the presen-
ce of p53 mutation in the tumor ( p = 0.02 ). The significance of
{being a high positivity at the T 1-2 tumors is important. The Sta-
ige IV disease ( p = 0.01 ), cranial nerve paralysis ( p = 0.02 )
land lymph node metastasis ( p = 0.06 ) showed a shorter ove-
rall survival. The mean proliferation index for PCNA and Ki67
are 44.07 + 24.60 and 21.34 + 18.24 respectively. PCNA did not
correlate with overall survival but the patients with tumors sta-
ined equal or less than 9 % with Ki67 showed both longer sur-
vival period ( p = 0.02 ) and disease-free survival ( p = 0.03 ).
Mo association was found between the proliferation markers
and neck metastasis, distant metastasis or locoregional failure.
The results showed that p53 gene mutation appeared at an early
T stage of the tumor and to be important for the neck metasta-
sis. Proliferation markers does not correlated with either neck
or distant metastasis of the tumor. Altough PCNA does not ha-
ve a role in overall survival Ki67 immunohistochemical staining|
equal or over 10 % seems fo be a poor prognostic factor for the§
nasopharyngeal anaplastic carcinoma patients and may alert the|
physician for additional and more agressive therapies and for
the closer follow-ups as well.

Key Words: Nasopharyngeal carcinoma, tumor suppressor
gene, proliferation markers, immunhistochemistry, prognosis.

nedenleri aragtirmak amaciyla kromozom analiz teknikleri izeri-
ne yodun ¢alismalar yapiimakta, bu gekilde TSG ve PO hakkinda
fikir sahibi olunabilmektedir ™.

Kanserin genetik gelisiminde hiicre genomunda normalde
de meveut olan TSG ve PO'lardaki dedigim stz konusudur. Td-
mor supresor genler hilcre bélinmesini DNA replikasyonu én-
cesi durdurarak hiicreye hasarl DNA'y1 onarmak igin yeterli za-
man kazandinr. Proto-onkogenler ise aktive olduklarinda hiicre-

lerin gogalma hizi artar ve gevre dokulara yayiimalan saglanir
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Ote yandan bilinen ancak nedeni hala aragtinilan bir husus
da kanserli hicrelerin bolinme hizi ile yayilma potansiyelleri
arasindaki iligkidir. Bu iliskiyi ortaya koymak amaciyla son on
yildir hiicrelerin “proliferasyon markerlan" (PM) tzerinde bilyiik
arastrmalar yapiimaktadir. Ginomizde PM'lerin hangilerinin
prognostik agidan dnemli oldugu halen tartismalidir. Bir diger
tartigmal husus da PM'lerin birbirlerinin yerine kullanilip kulla-
milamayacagidir. _

Kanser hiicrelerinde gogalma sirasinda hicrelerde ortaya gi-
kan molekilleri teshit ederek o molekil ortamda oldugu siirece
hiicre siklusunun fazini ve proliferasyon hizini belirlemek mim-
kiindir. Bu hiz bolinen hiicrelerin tim hiicrelere olan oran ile
ifade edilir. Proliferasyon hizi ancak hiicre siklusunun ozel bir
amini tesbit edebilecek molekillerin yani proliferasyon markerla-
ninin (PM) belirlenebilmesiyle mimkiindir.

Bu galigmamiz nazofarinks indiferansiye karsinomlannda;
bir timdr supresdr gen (TSG) olan p53'in ve proliferasyon
markerlan (PM) olan Ki67 ve PCNA'min rekiirrens, boyun ve
uzak metastaz ile sajkalim siresi zerine etkilerini incelemek,
timor supresdr gen ve proliferasyon markerlan arasindaki bir
iliski olup olmadidini arastirmak, proliferasyon markerlan olan
PCNA ile Ki67'yi kargilagtirarak birbirleri yerine kullaniip kulla-
nilamayacafini incelemek amaciyla yapiimistir.

GEREC VE YONTEM

Galisma 1979 ve 1993 tarihleri arasinda Hacettepe Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda nazofa-
rinkste indiferansiye karsinom tamisi alarak tedavi gormis ve en
az 24 ay takip siiresi olan 35 hasta iizerinde yapilmigtir. Histo-
patolojik inceleme ile timdriin WHO kriterlerine gére histopato-
lojik tipi belirlenmis ve indiferansiye karsinomlar incelemeye
alinmigtir ™', Immiinohistokimya incelemelerinde strep-avidin-
biotin yontemi kullamilmistir. Pozitif kontrol grubu olarak daha
Gince p53 igin pozitif oldugu bilinen kolon kanseri preperatlar
kullamlmigtir. Tdmér almayan normal dokular da negatif kontrol
olarak kullamimiglardir. PCNA ve Ki67 igin pozitif kontrol olarak
nazofarinkste sikga rastlanan ve olugturduklan germinal mer-
kezlerle timdr dokusundan rahatga aynlabilen lenfosit hiicre
nilkleuslarinin boyanmasi ve yogun lenfoid doku iceren tonsil
dokusu, negatif kontrol grubu olarak da primer antikor yerine
PBS damlatiimig preperatlar kullamlmistir. Proliferasyon agisin-
dan aktif olan epitelin bazal bélgesinin de Ki67 igin pozitif olarak
hoyanmasi pozitif kontrol olarak degerlendirilmistir.

PCNA ve Ki67 pozitif hiicrelerin belirlenmesinde 151k mikros-
kopu ile timorli sahada 1000 hiicre sayilarak hiicre sadece
nitkleuslar boyanmig olanlar sayica tesbit edilmistir. Daha son-
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ra bu sayilann yiizdeleri hesaplanarak PCNA ve Ki67 igin timar
proliferatif indeksi (P1) belirlenmistir. Istatistik hesaplamalarda
kolaylik olmasi amaciyla Pl'lar % 50'nin Gzerinde olanlar ve %
50'nin altinda olanlar olmak Uzere temel iki grupta toplanmistir,
p53 igin tim preperat taranarak yine hiicre nukleusu boyanan
hicreler sayilmig ve tek bir timar hicresinin boyanmasinda da
0 tiimdr p53 igin pozitif olarak kabul edilmistir. p53, pozitif ve
negatif olarak iki ana grupta toplanmig ve hesaplamalar buna
gdre yapilmistir. Immiinohistokimya metodu otuzbes hastada
da pb3 igin gahigirken PCNA igin 1, Ki67 igin ise 4 hastada calig-
mamigtir,

35 hastadan 26 'si erkek (% 72.29) ve 9 'u kadin (% 25.71)
‘dir. En genci 10, en yashsi ise 71 yasinda olup yas ortalamala-
n 34.97 + 17.34 olarak bulunmustur. En uzun takip siresi 208
ay olup median takip stresi 66 ay olarak hesaplanmigtir. 30 vas
ve altinda 15 hasta (% 42.85) vardir. Hastalanin dosyalan retros-
pektif olarak incelenip bagvuru anindaki semptomlar, nazofa-
rinksteki tamdr biyikligi (T evresi), boyundaki lenfadenopati
varligi, timdriin evresi, yapilan tedaviler, rekiirrens, uzak metas-
taz ve sagkalim siireleri kaydedilmistir. Timdrlerin bagvuru si-
rasindaki evrelemeleri 1992 American Joint Committee on Can-
cer kriterlerine gore yapiimistir . Tedavilerde kiratif amacl 6n-
celikle radyoterapi ve takiben kemoterapi verilmigtir. Bir hastada
pirimer saha kontrol altina alindiktan sonra boyundaki metasta-
za yonelik olarak boyun diseksiyonu yapilmigtir. Bagvuru sira-
sinda uzak metastaz tesbit edilen iki hastada da tedavi plani de-
gistirilerek palyatif amagh dncelikle kemoterapi daha sonra rad-
yoterapi uygulanmigtir. Takipler Radyasyon Onkolojisi ve Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dallan tarafindan yapilmigtir. Sagkalim
siireleri ay olarak hesaplanmigtir, Galigmanin istatistik inceleme-
sinde Chi-Square test, Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis
testi ile tek yonli analizler yapimig, Kaplan-Meier yagsam tablo-
su ile gruplar arasindaki ve gruplann kendi iglerindeki prognos-
tik iliskiler degerlendirilmigtir.

BULGULAR

Hastalar evrelerine gore incelendiklerinde 1'inin (% 2.9) ev-
re |, 3'indn (% 8.6) evre II, 6'sinin (% 17.1) evre 11l ve 25'inin
(% 71.4) evre |V'de oldudu bulunmusgtur. 19 (% 54.29) hastada
lokal rekiirrens gozlenmistir. Hastalardan 2 tanesinde bagvuru
sirasinda uzak metastaz saptanmustir (birinde kemik, digerinde
kemik ve akciger metastazi). Hastalanin takibinde 9 hastada da
uzak metastaz ortaya cikmistir. Sonug olarak uzak metastaz
olan toplam 11 (% 31.4) hasta bulunmaktadir. En fazla uzak me-
tastaz kemik ve akcigerde gozlenmistir. 30 yas ve altinda % 40,
lzerinde ise % 65 oraninda lokal rekiirrens oldugu goriimagtir.
Uzak metastaz i¢in bu degerler sirasiyla % 20 ve % 40'dir. Uzak
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metastaz ve lokal rekiirrens agisindan erkek ve kadinlar arasin-
da fark yoktur. NO boyunlann % 46.15'inde rekiirrens gelisirken,
N+ olanlann % 59.10'unda reklrrense rastlanmigtir. NO boyun-
lardaki uzak metastaz % 30.77 iken N+ boyunlarda bu % 31.82
olarak saptanmigtir. Timérin T evresinin prognoza etkisine ba-
karken hasta sayilarindaki dengesizligi ortadan kaldirabilmek
amaciyla T1 ve T2 ile T3 ve T4 timdrler birlegtirilerek hesapla-
malar yapilmigtir. Buna gére T 1-2 tiimorlerde rekiirrensin %
46.67; T 3-4 timdrlerde ise % 60 oldufu saptanmigtr. Uzak
metastaz ve T evresi iligkisine bakildifinda da T 1-2 timdrlerin
% 20, T 3-4 timdrlerin ise % 40 oraminda metastaz yaptid go-
rilmistir. Evre |, 11 ve 11l birlestirilerek evre IV ile kargilagtinidi-
dinda ilk grupta rekiirrens % 40 olarak saptanirken bu defer ev-
re IV igin % 60'dir. Uzak metastaza bakidiinda bu iki grubun
dederleri sirasiyla % 20 ve % 36 olarak bulunmustur. Tdm bu
parametreler ile lokal rekiirrens ve uzak metastaz arasinda ista-
tistik olarak anlambh bir iligki yoktur (Chi-Square testi tim p de-
derleri > 0.05). Yas, cinsiyet, T evresi, klinik evre, ile sajkalim
arasinda da istatistik olarak iligki tesbit edilememistir (Kaplan-
Meier, Log Rank p > 0.05).

Lenfadenopati ile sagkalim siresi kargilagtinidiginda istatis-
tik olarak anlamh olmamakla birlikte (Kaplan-Meier, Log Rank
p= 0.064, p > 0.05) NO hastalarin genelde digerlerine géire daha
uzun sagkalim siresine sahip olduklan gérilmastdr. NO 11 has-
tanin 5 (% 45.45)'i yasarken N+ 24 hastadan 9 (% 37.50) 'u ya-
samigtir. Kranial sinir paralizilerinin sagkalim siresi {izerinde et-
kisi oldugu tesbit edilmistir (Kaplan-Meier, Log Rank p =
0.0276, p < 0.05). Kranial sinir paralizi olan 11 hastadan 3'0 (%
17.27) yasarken kranial sinir paralizisi olmayan 24 hastanin 11i
(% 45.83) sagkalmistir.

p53 25 hastada (% 71.43) pozitif olarak bulunmustur. PCNA
igin 15 (% 44.12) hastanin proliferatif indeksleri % 50'nin {ize-
rindedir. Bu say Ki67 igin 3'dir (% 9.67). Timdr hiicreleri sa-
yisina gore PCNA ve Ki67 ekspresyonunda minimum, maksi-
mum, ortalama ve median degerler Tablo-1'de gésterilmigtir.

M. MAX,  ORTALAMA  MEDIAN  IMMONOHISTOKIMYA
YAPILAMAYAN
PCMA %43 %800 44.07 242460 4415 1
K67 %12 %697 21.34:1824 1430 4

Tablo-1 : Ki67 ve PCNA igin tdmdr proliferasyon indekslerinin tamim-
layicilan :

Basvuru sirasinda boyunda kitle bulunmasi ile TSG ve PM'ler
kargilagtinldiginda, p53 pozitifligi ile boyunda lenfadenopati bu-
lunmasi arasinda istatistik olarak anlamh bir iligki bulunmustur
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(Chi-Square test X2 = 5.303, p= 0.0196; p < 0.05). p53 pozitif
olanlarda boyunda lenfadenopati daha sik olarak gariilmektedir.
Boyunda tesbit edilen lenfadenopatiler ile PCNA ve Ki67 arasin-
da ise istatistik olarak anlaml bir iliki teshit edilememistir (Chi-
Square test, tim p dederleri igin p > 0.05). (Tablo-2)

ANTIKORLAR N+ NO Toplam(%) pDEGER]
(+) 19 6  25(7143) 0019%*
ps3 Rt 7 10(2857)
%S5Qveizeri 10 5  15(44.12)  0.9679
PCNA  %50'denaz 12 7  19(55.88)
. %50 ve lizeri 3 0 3(9.68) 1.000
Ki67 %50'denaz 19 9  28(90.32)

* Chi Square test p < 0.05

Tablo-2 :Boyundaki lenfadenopati ve p53, PCNA ve Ki67 arasindaki
iligki :

p53 pozitifligi ile T evresi arasinda ters orantil bir iligki bu-
lunmustur. T 1-2 grubunda toplam 15 hastamn 13'linde (%
B86.67) pb3 pozitif olarak tesbit edilirken T 3-4 grubunda ise 20
hastanin 12'sinde (% 60.0) p53 pozitif olarak bulunmustur. Ara-
lanndaki iliski istatistik olarak anlamli olmamakla birlikte (p >
0.05) her iki yiizde arasindaki fark dikkat cekicidir.

p53, PCNA ve Ki67 degerlerinin dagiiminda evre |, 11, 111 70
birlestirip evre IV ile mukayesesi yapilmistir. p53, PCNA ve Ki67
ile timdrin evresi arasinda istatistik anlamda bir iligki buluna-
mamigtir (p > 0.05 ). Rekiirrens (primer saha veya boyunda) ge-
lisen toplam 19 (% 54.28) hasta vardir. Rekiirrens gelisen has-
talarin imminohistokimya degerleri istatistik olarak ¢ahsildigin-
da rekirrens ile p53, PCNA ve Ki67 arasinda anlamli istatistik bir
iligki bulunamamigtir (Chi-Square test p > 0.05). Tedavi sonrasi
geligen uzak metastazlar ile p53, PCNA ve Ki67 pozitifligi kargi-
lagtinimig ve aralarinda istatistik olarak bir iligki bulunamamigtir
(Chi-Square testi tim p degerleri igin p > 0.05).

p53 ve PCNA'min safkalim suresi (zerine etkisine baktgi-
mizda ise istatistik olarak sagkalim Gzerine etkili olmadiklan go-
rilmistir (Kaplan Meier, Log Rank tim p deberleri icin p >
0.05). Ki67 igin ise % 10'dan az pozitifligin sagkahm siiresi (ize-
rine etkili oldugu gordimistir (Kaplan-Meier, Log Rank p =
0.0278, p < 0.05). (Grafik-1)

Grafik-1 Ki67 igin proliferasyon indeksi % 10 ve faz-
la olanlarla % 10 altinda degere sahip olanlanin Kaplan-Meier ya-
sam tablosu analizi ile degerlendirilmesi :

Calismamizda aynica p53 ile PM (PCNA ve KiB7)'ler birbir-
leri ile mukayese edilmistir. Her iki PM'nin birbirleri ile kargilag-
tinimasi yapildifinda PCNA ile Ki67 arasinda istatistik olarak an-
lamh bir iligki tesbit edilememistir (Mann-Whitney U p =
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Grafik 1

0.6314, p > 0.05). p53 ile PM’ler tek tek karsilagtinidiklarinda
da, p53 ile PCNA ve Ki67 arasinda istatistik anlamh bir iligki bu-
lunamamigtir (Mann-Whitney U p degerleri sirasiyla p = 0.4541
ve p = 0.2903, tim p dederleri igin p > 0.05).

TARTISMA

Nazofarinks kanserinde tedavi radyoterapi ve hastalik evre-
sine gdre kemoterapidir. Cerrahi tedavi anatomik lokalizasyonun
uygunsuziugu, erken evrede bilateral lenf nodu metastazi goril-
lehilmesi, ve cerrahi olarak gikanlamayacak retrofaringeal lenf
nodlannmin sik tutulmasi nedeniyle giigtir ve kisith vakalar hari-
cinde uygulanmaz. Radyoterapi ve kemoterapinin esas tedavi
metodu oldugu bu tomérlerin davraniglarini ve tedaviye cevap-
lanni dnceden glvenilir parametreler 151§inda tesbit edebilmek,
giiniimizde kanser tedavisinde ulagiimak istenen bir amag ol-
mustur. Klinik bulgulann yaninda timorlerin patolojik ve immi-
nohistokimya bulgulaninin prognoza etkileri zerinde bu neden-
le cahigiimaktadir, :

p53 geni mutasyonu kanser gelisiminde en sik aragtinlan
konulardan biridir. Nazofarinks kanserinde p53 geni mutasyonu
olmadigini sdyleyenler kadar bu mutasyonu bulanlar da vardir
"% Sheu ve ark. ', nazofarinks kanserinde yaptiklan galismada
% 95'e varan oranda p53 pozitifligi bulmuslar ve bunun yas, cin-
siyet veya tumoran klinik evresi ile iligkili olmadigini tesbit et-
miglerdir. Bu yiksek orandaki bulgular galigmamizia uyumiu-
dur. Lo ve ark.™ ise hiicre kiiltdrleri Gzerinde yaptiklan calisma-
larda nazofarinks kanseri olgulannda az da olsa p53 mutasyonu-
nun gériildigind ileri sirmis, ve yine ayni sekilde Effert ve ark.
“ da p53 inaktivasyonunun bu kanserin olusumunda ilk basa-
makta gerekli olmamasina raimen p53 mutasyonunun nazofa-
rinks kanserlerinde oldugunu savunmusglardir. Chen ve ark. ™
ise “wild-type p83" ve mutant tipini kullanarak nazofarinks kan-

seri hilere kiiltirlerinin biyiimelerine etkide bulunulabilecegini
hatta p53 geninin nazofarinks kanseri patogenezinde de rol oy-
nadi§ini ileri sirmislerdir. Gahgmamizda rastladigimiz erken ev-
re timdrlerde daha sik bu mutasyonla kargilagmig olmamz ti-
mdriin olusumu sirasinda p53 mutasyonunun rol almig olabile-
cegi seklinde yorumilanabilir.

Proliterasyon markerlan ise dzellikle son yillarda pek gok
dokunun timdrlerinde prognozu tayin etmede, tedavi yéntemini
belirlemede kullanilan ve hastalann yasam siireleri iizerine etki-
leri arastinlan, hiicre bolinmesine yardimer proteinlerdir. La-
rinks kanserlerinde 92 hasta iizerinde PCNA ¢aligan Sarag " tii-
mor proliferasyon indeksinin lokal yayilim ve boyun metastaz
agisindan énemli oldugunu ayrica lokal rekiirrens ile proliferas-
yon indeksi arasinda da iligki oldugunu bulmustur. Bu yonde hir
iliski cahlgmamizda nazofarinks kanseri gosterilememistir. Dela-
hunt ve ark. """ ise hobrek timadrlerinde yaptiklar arastirmada
Ki67'nin prognoz agisindan dnemli oldufunu ve daha da ileri gi-
derek evreleme yerine bu PM'nin kullanilabilecegini savunmus-
lardir. Rekirrens ve uzak metastaz ile Ki67 arasinda bir iligki
bulamamamiza ragmen nazofarinks kanserlerinde sagkaim lze-
rine etkisi bobrek timadrleri ile benzerlik gostermektedir.

Ki67 ve PCNA'min birbirleri yerine kullanilabilecedini belirten
yayinlar "*'*'** kadar aralannda iligki saptanmadigini one siiriip
kullamlamiyacagini savunanlar da vardir “*"'°, Ki67 ve PCNA
imminohistokimyasi ile retrospektif aragtirmalarin kargilagtikla-
ri en dnemli problem bu maddelerin biopsi materyalinin fiksas-
yonundan etkilenebilecekleri gergedidir ™. Bu gorils dogrultu-
sunda bazen ayni materyalden alinan kesitlerin dahi birbirleri ile
uyumlu olmayan sonuglar verdikleri belirtiimektedir ®". Ki67 ve
PCNA birlikte birgok tiimdr tipinde aym anda caligilmig ve bazen
farkh sonuglar da alinmigtir. Adrenal korteksin malign ve benign
tiimarleri arasinda yapilan aragtirmada Ki67'nin PCNA'ya gére
prognoz agisindan daha onemli oldugu gosterilmigtir *". Meme
kanserinde karsilagtinldiklaninda ise PCNA ve Ki67'nin prognoz
acisindan onemleri olmadidi ortaya gikmigtir ““**. Bunun yamin-
da Magno ve ark. * meme kanserlerinde lenf nodu metastaz,
patolojik evre, ve hastaliksiz yagam agisindan PCNA ve Ki67'nin
dnemli oldugunu hatta bu PM’lere gdre ek tedaviye karar veril-
mesini savunmuglardir.

Harper ve ark.” da prostat kanserli hastalarda yaptiklari ga-
ligmalarda ayni timor tipinden alinan drneklerde Ki67'nin bizim
calismamizda da dikkati cektigi gibi PCNA'va gire daha az bir
hoyanma gosterdigini vurgulamiglar, Rosa ve ark."™ ise bunun
nedenini PCNA'nin Ki67 molekiline gdre daha uzun yanlanma
siiresi olmasina baglamiglardir,

Arastirmamizda ayni timér dokular Ozerinde birlikte aligi-
lan bu iki PM'nin (PCNA ve Ki67) karsilagtinimasi da yapilmig-
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tir. PCNA'min nazofarinks timaér hicrelerinde daha homojen da-
gim gésterip yiiksek oranda bulunmasi bu PM'nin hiicrelerin
bélinmesinde ozel bir zamana igaret etmedifi kanaatine varl-
migtir. Ki67'nin ise daha az oranda gdriilmesi bu maddenin na-
zofarinks timar hiicrelerinde cogalmanin belli bir noktasina isa-
ret ettifini dilslindirmektedir. Ki67 degeri % 9 ve altinda olan
hastalarda sagkahmin arttigi gérilmistir. Bu nedenle Ki67'nin
nazofarinks indiferansiye timdarlerinde prognoz hakkinda daha
fazla fikir verebilecedi diginilmigtir.

Roychowdhury ve ark. ™ 30 hasta Gzerinde yaptiklan
galismalarinda nazofarinks kanserlerinde yeni prognostik faktor-
ler olarak c-erbB2 ve timor anjiogenezi Gne sirmisler ve Ki67,
p53 ve epidermal biyiime faktoriiniin lokal ve bolgesel rekir-
rens, uzak metastaz, hastaliksiz yasam, sagkalim, ve prognoz
iizerine etkisi olmadigim savunmuslardir. Galigmamizda benzer
sekilde Ki67 ve p53'in rekirrens, hastaliksiz yagam siresi ve
p53'iin sagkahm Gzerine etkisi olmadi@ saptanarak bu goris

desteklenmigtir. Ki67'nin belli bir oramin altinda olmasinin sag-
kalim siresi iizerine etkisi olmas literatiirde bébrek tmaorlerin-
de de tesbit edilmigtir. Sonucumuza benzer gekilde renal karsi-
nomlarda Ki67 godalma indeksinin belli bir oranin tzerinde ol-
masinin saijkalim agisindan dnemli oldu@u bulunmus ve bu de-
Gier % 6 olarak belirtmigtir "".

Literatiir incelendiginde bu (i¢ antikoru kullanarak na-
zofarinks kanserlerinde benzer bir galigma olmadigi gorilmiig-
tir. Hastalanmizin en az iki yil takip sireleri olmasi ve hasta sa-
yimiz, ayrica homaojen bir tiimdr grubu vani indiferansiye karsi-
nomlann aragtinimasi, tdmdr supresor gen ve boyundaki lenfa-
denopati iliskisinin ortaya konulmasi ve Ki67 icin % 9 ve altinda
proliferasyon indeksinin sagkalim agisindan dnemli olarak bu-
lunmasi bu galigmay dikkate defer kilmaktadir. Ama daha uzun
takip siireleri ve hasta sayisi ile yapHacak prospektif bir galigma-
min da klinik ve patolojik parametreleri dederlendirmede daha
faydal olabileceqi de agiktir.
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