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ONSOZ

Orofarinks karsinomlar1 (OFK)’nda iyi tanimlanmis olan Human Papilloma Viris (HPV) ile
ilis

kili kanserlerin, bat1 iilkelerinde son 20 yilda, {ilkemizde de son yillarda epidemik olarak hizla
artis gosterdigi izlenmistir. Bu tiimdriin en 6nemli 6zelligi, etiolojisinde yer alan yogun alkol
ve sigara tiiketiminin oldugu diger skuamoz hiicreli bag-boyun kanserlerinden prognozunun
Iyi olmasi ve hatta 6liim riskinin yar1 yartya daha disiik olmasi nedeniyle fark yaratir. Bu
gruptaki hastalar radyoterapiye ve/veya kemoterapiye P16 (-) ve P53 (+)’ligi olan tiimorlere
gore ¢ok daha iyi yanit vermektedir. Sigara ve alkol tiiketimi skuamdz hiicreli bas-boyun
kanserlerinde HPV durumu ne olursa olsun tedavi yanitinda ve sagkalimda olumsuz
prognostik faktordiir. P16 (+) ve sigara hi¢ kullanmayan hastalarda prognoz ¢ok iyi iken p16
ile iliskili OFK’larda sigara/alkol tiiketiminin prognoza olumsuz etkisi bilinmekle birlikte

titketim miktari, sliresinin ve tedavi sonrast devaminin prognozla iliskisi agik degildir.

Bu ¢alisma kapsaminda Tiirkiye’deki belli Radyasyon Onkolojisi Kliniklerinde kiiratif veya
adjuvan RT uygulanmis OFK’li hastalarda ilgili Tibbi Patoloji Kliniklerinde tiimor parafin
bloklarinda P16 immun biyo belirteglerinin durumunun retrospektif olarak arastirilmasi, P16
ile iligkili olan ve olmayan OFK'’lu hastalarda, lokal kontrol ve genel sagkalim sonuglar ile
hastaliksiz sagkalim ve lokal kontrolii etkileyen prognostik faktorlerin belirlenmesi, 6zellikle
P53 (+) ve sigara/alkol tiiketim sikliginin lokal kontrol ve sagkalim sonuglarina nasil
yansidigr ve P16 ile iliskili olan ve iliskili olmayan OFK’da lokal/bdlgesel kontrol ve

sagkalim igin risk gruplarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Bu projeye tiim Tiirkiye’den 20 merkez; radyasyon onkolojisi ve patoloji birimlerinden
konusunda deneyimli arastirmacilar ¢caligmaya dahil olmustur. Bu projenin gergeklestirilmesi
icin gerekli destegi saglayan Ege Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Alt

Komisyonuna tesekkiir ederiz.



OZET:

Amag: Insan papilloma viriis (HPV), orofarainks kanseri (OFK)’inde iyi tamimlanmus
etiyolojik faktordiir. Bu ¢alismada OFK’lu hastalarin P16(+)/(-)’liginde , P53 salinimi ve
sigara/alkol tiiketimi ve diger prognostik faktorlerle birlikte degerlendirilerek sagkalim igin
risk siniflamasi amaglanmistir.

Gerec-Yontem: Bu ¢ok merkezli ¢alismada geriye doniik olarak 290 hastanin P16/P53
durumu degerlendirilmis, prognostik faktorler ile risk analizi olusturulmus. Bu risk
gruplamasina gore diisiik risk grubunda: P16(+) hastalarda P53(-), < 10 py sigara ve diisiik
alkol tiiketimi, diisiik-orta risk: P16(+) hastalarda, P53(+) ve/veya > 10 py sigara veya yogun
alkol tiiketimi veya P16(-) hastalarda, P53(-) ve T2/3 ve NO/2a, yiiksek-orta risk: P16(-)
hastalarda, P53(+) veya T4 veya N2b/3, yiiksek risk: P16(-) hastalarda, P53(+) ve T4 ve/veya
N2b/3 ve/veya > 10 py sigara veya yogun alkol tiiketimi veya tedavi sonrasi devam edilmesi
yer almaktadir.

Bulgular: Hastalarin %731 >55 yas, %81°i erkek cinsiyettir. Timor yerlesimi %47 siklikla
tonsil bolgesine olmustur. Hastalarin %33.8’inde P16(+)’ligi saptanmistir. Bu hastalarin
%54°1 >10 py sigara, %18’i yogun alkol tiiketmistir. Genel olarak hastalarin %54’tinde P53
(+)’ligi vardir. Hastalarin %59’u kemoradyoterapi ile tedavi edilmistir. Bes yillik genel
sagkalim P16(+) ve (-)’de sirasiyla %82.6 ve %36.9’dur. Prognostik faktorler
degerlendirildiginde P16(-), P53(+), sigara/alkol yogun tiikketimi, performans durumu,
keratinize morfolojik tipi, P16(-)’de ileri T ve N evresi, tedavi sonrasi sigara/alkol olumsuz
faktorlerdir (p< 0.05). Yapilan risk gruplamasina gore 5 yillik genel sagkalim sonuglar
diistik, diisiik-orta, yiiksek-orta, yiiksek sirasiyla %96.3, %85.1, %70, %35.9 olmustur.

Sonu¢: P16(+) ve () OFK’da yapilan risk gruplamasi sagkalim verileri ile
degerlendirildiginde uygun sonuglar bize sunmaktadir. Hastayr en uygun risk grubunda
degerlendirerek tedavi secenegi sunmak bu hasta grubunda yapilacak de-eskalasyon (doz

diisiiriicti) galismalarina yon verecektir.



ABSTRACT:

Purpose: Human papillomavirus (HPV) is a well-defined etiological factor in oropharyngeal
cancer (OPC). This study aimed to categorize the risk of OPC patients with P16 (+)/(-) and
P53 release, smoking/alcohol, and other prognostic factors.

Material-Method: In this multicenter study, the P16/P53 status of 290 patients was evaluated
retrospectively, and risk analysis was created with prognostic factors. According to this risk
grouping, in the low-risk group: in P16(+) patients, P53(-), < 10 py cigarettes and low alcohol
consumption, low-intermediate risk: in P16(+) patients, P53(+) and/or > 10 py of cigarette or
heavy alcohol consumption or in P16(-) patients, P53(-) and T2/3 and NO/2a, high-
intermediate risk: in P16(-) patients, P53(+) or T4 or N2b/3, high risk: in P16(-) patients,
P53(+) and T4 and/or N2b/3 and/or > 10 py of cigarette or heavy alcohol consumption or
continued after treatment.

Results: Seventy-three% of the patients were >55 years old, 81% were male. Tumor
localization was in the tonsil region with a frequency of 47%. P16(+) was found in 33.8% of
the patients. Of these patients, 54% consumed >10 py of cigarettes and 18% consumed heavy
alcohol. In general, 54% of patients have P53 (+). Fifty nine% of the patients were treated
with chemoradiotherapy. Five-year overall survival was 82.6% and 36.9% at P16(+) and (-),
respectively. When the prognostic factors are evaluated, P16(-), P53(+), heavy
smoking/alcohol consumption, performance status, keratinized morphological type, advanced
T and N stages in P16(-), and smoking/alcohol after treatment are unfavorable factors.
According to the risk grouping, the 5-year overall survival results were low, low-moderate,
high-moderate, high, respectively, 96.3%, 85.1%, 70%, 35.9%.

Conclusion: When risk grouping in P16(+) and (-) OFC is evaluated with survival data, it
provides us with appropriate results. Evaluating the patient in the most appropriate risk group
and offering a treatment option will guide the de-escalation studies to be carried out in this

patient group.



GIRIS

Insan pailloma viriis (HPV), orofarainks kanseri (OFK)’inde iyi tanimlanmis etiyolojik
faktordiir ve cografi farklilik gosterir (1). HPV ile enfekte olmayan ile karsilastirildiginda,
HPV (+) OFK’u epidemiyolojik, klinik ve molekiiler agidan oldukg¢a farklidir. Radyoterapi
(RT) ile tedavide tiimoriin HPV (+) olmasi 6nemli bir prediktif faktordiir, tedaviye oldukga iyi
yanit verir (1-3).

Sigara ve alkol tiiketimi bas-boyun kanserlerinde tiim diinyada hala en onemli etiyolojik
faktordiir ve tedavi yamitinda ve sagkalim beklentilerinde olumsuz katki saglamaktadir ve
siklikla HPV (-) OFK ile iligkilidir. Ancak HPV (+) tiimorler her ne kadar geng, saglikli,
sigara/alkol tiiketimi olmayan kisilerde beklense de hastalarin bir kisminda hikayelerinde

yogun sigara/alkol tiiketimi vardir ve bu da hastaliga bagli prognozu koétiilestirir (4).

Sirastyla tiimor baskilayici proteinler p53 ve retinoblastoma proteinini (pRb) inaktive eden
viral E6 ve E7 onkoproteinlerinin ekspresyonu, HPV (+) tiimorlerin malign davranisi igin
gereklidir (5) ve diger taraftan bas-boyun tiimorlerinde p53 ekspresyonun olmasi olumsuz
prognostik faktordiir (6, 7)

HPV (+) ve (-) OFK’de, sigara/alkol tiiketimi ve P53 (+) / (-) durumu, lokal/bolgesel kontrol
ve sagkalimda prognozu farkli etkileyecektir. Bu durumda; HPV durumu, sigara/alkol
tiiketimi, P53 salimimi ve diger prognostik 6nemi olabilecek hasta ve hastalik 6zellikleri ile
birlikte olusturulabilecek risk gruplamasi hasta i¢in uygun tedaviyi belirleyebilmekte gerekli
olacaktir. Bu ¢alisma kapsaminda Tiirkiye’deki belli Radyasyon Onkolojisi Kliniklerinde
kiiratif veya adjuvan RT uygulanmig OFK’li hastalarda ilgili Tibbi Patoloji Kliniklerinde p16
ve p53 durumunun retrospektif olarak arastirilmasi; p16 ile iliskili olan ve olmayan OFK’lu
hastalarda p53 durumu ile birlikte, yogun sigara / alkol tiiketimi ile hastaliksiz sagkalim ve
lokal kontrolii etkileyen diger prognostik faktorlerin belirlenmesi, bu sonuglarla uygun risk

siniflamasi olusturmaktir.

GEREC ve YONTEM

Tirk Radyasyon Onkolojisi Dernegi Bas-Boyun Calisma Grubu ve Tiirk Patoloji Dernegi
Basg-Boyun Calisma Grubunun ortak calismasi olarak orofarinks karsinomlu evre 1-1VB
nedeniyle 2001-2020 yillar1 arasinda cerrahi sonrasi adjuvan veya kiiratif (kemo) radyoterapi
goren 290 hasta geriye doniik olarak degerlendirmeye alinmis; ¢alisma icin, Ege Universitesi
Tibbi Arastirma Etik Kurulundan 99166796-050.06.04 sayisi ile onay alinarak baslanmustir.

Tan1 aninda metastatik olan, tedavisini tamamlamayan, tedavi sonrasi takipsiz kalan, Sskuamoz



hiicreli karsinom (SCC) histopatolojisi disindakiler, patoloji preparatlarinda P16 ve P53

belirtegleri doku yetersizligi nedeniyle degerlendirilemeyen hastalar ¢alisma dis1 kalmistir.

P16 — P53 degerlendirilmesi:

Tim merkezlerden gelen hasta biyopsileri %10 nétr tamponlu formalin iginde fikse edilerek
standart yontemlerle islemden gecirildi ve hematoksilen ve eozin (H&E) boyasi ile boyandi.
H&E slaytlart iki uzman tarafindan histopatolojik olarak yeniden degerlendirildi.

Her merkez tarafindan gonderilen boyanmamis kesit slaytlar1 (2-4 mikrometre), P16
(P16INK4A. Klon: IHC016 Applied Biological Materials Inc.) ve P53 (Klon DO-7, DAKO)
ile otomatik boyama cihazinda (Dako Autostainer Link 48) boyandi. Her belirte¢ i¢cin boyama
yogunlugu ti¢ kisma ayrildi: %1-10: 1, %11-50: 2, %51-100: 3.

Hasta ve Tedavi ayrintilari:

Histopatolojileri degerlendirilebilen 370 hasta, radyasyon onkolojisi kliniklerinde geriye
doniik olarak degerlendirilmistir: hasta dosyalarindan elde edilen bilgiler dahilinde
sigara/alkol durumu, tiimor yerlesimi, timor morfolojisi, evresi (TNM 8.baskiya gore (HPV
(+) ve HPV (-) ayrilmistir), timdre yonelik uygulanan tedaviler, tedavi sonrasi sigara/alkol
tilketimi degerlendirilmistir. Hastalarin takibindeki lokal/ bolgesel/uzak hastalik, sagkalim
stireleri hasta takipli ise dosyalarindan, degil ise telefonla goriisiilerek 6grenilmistir. Dosya
bilgileri eksik, takipsiz, tanida metastatik olan, tiimor yerlesimi orofarinks olmayan hastalar
cikartilmis ve 290 hasta calismada degerlendirilmistir.

Hastalarin tedavilerinde cerrahi ve adjuvan RT +/- kemoterapi (KT), kiiratif RT +/- KT
uygulanmigtir. Adjuvan RT 60-66 Gy fraksiyon dozu 2 Gy, kiiratif dozlar 66-72 Gy’lerde
fraksiyon dozu 2-2.12 Gy’den konvansiyonel olarak uygulanmistir. Hastalarin %59°u kiiratif
KemoRT (KRT) ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin %12’sine indiiksiyon KT
(sisplatin/dosetaxel veya sisplatin/5FU) ile baglanmis ve eszamanli KRT ile devam edilmis

olsa da ¢ogunlugu RT ile eszamanli (%64) haftalik sisplatin ile tedavi edilmistir.

Istatistik:

Istatistik analizinde IBM istatistik 25 kullanilmistir. Tip | hata icin o'nin anlamlilik diizeyi,
0.05 olarak kabul edilmistir. P16 (+) ve (-) ile P53 (+) ve (-) igin tiim bagimsiz faktorler: yas,
cinsiyet, performans, sigara, alkol tiiketimi, tiimor yerlesimi, tiimor morfolojisi, P16 ve P53
durumu, tedavi yontemi, tedavi sonrasi sigara ve alkol tiiketimi ile iliski ve farklilig
tanimlamak igin Pearson’in ki kare testi, beklenen degisken sikligi (frekans) 5'ten az
oldugunda Fisher'in kesin testi kullanilmistir. Tiim bu degiskenler i¢in lokal/bolgesel kontrol



ve sagkalim analizleri Kaplan—Meier yontemi ile yapilmis, degiskenler arasindaki farki
degerlendirmek igin log rang testi uygulanmistir. Sagkalim analizlerinde fark yaratanlar i¢in
risk gruplamasi yapilmis, 4 risk grubu tanimlanmis: diisiik risk, diisiik-orta risk, yiiksek-orta
risk, yiiksek risk. Bu gruplamanin dogrulugunu tespit etmek icin, gruplar arasi sagkalim
farklari tersine- log rang testi ile yapilmistir.

BULGULAR:

Orofarinks karsinomlu hastalarin %34’tinde P16 (+)’ligi, %41’inde P53 (+)’ligi saptanmustir.
Hastalarin %73’1 55 yas isti, %81°si erkektir. P16 (+) hastalarin %54°t 10 paket yili tizerinde
sigara tiiketirken, bu oran P53 (+) hastalarda %65’dir. Tiimor yerlesimi siklikla hem P16 (+)
hem de P16 (-) hastalarda tonsil lojunda olmustur (Sirasiyla %57 ve %65°dir). P16 (+)
OFK’da non-keratinize SCC morfolojisi (%78) siklikla izlenmistir, yine ayn1 grup hastalar
siklikla evre 2’de (%42), P16 (-) olanlarda siklikla evre 4’de tani konulmustur (%75).

Ayrintilar tablo 1’dedir.

Hasta dzellikleri Totaln= | P16 (+) P16 (-) p P53 (+) P53 (-) p

290 (%) n=98 (%33.7) | n=192 (%66.2) degeri | n=116 (%41.4) | n=164 (%58.5) | degeri
Yas
<55 79 (27.2) 35 (35.7) 44 (22.9) 0.016 32(27.6) 41 (25.0) 0.363
> 55 211 (72.8) | 63 (64.3) 148 (77.1) ' 84 (72.4) 123 (75.0) '
Cinsiyet
Erkek 234 (80.7) | 80 (81.6) 154 (80.2) 91 (78.4) 134 (81.7)
Kadin 56 (19.3) 18 (18.4) 38 (19.8) 0.451 25(21.6) 30(18.3) 0.299
ECOG
0 229 (78.9) | 79 (80.6) 150 (78.1) 0.657 94 (81.0) 126 (76.8) 0.36
>1 61 (21.0) 19 (19.4) 42 (21.9) ' 22 (19.0) 38 (23.2) '
Sigara
<10 py 87 (30.0) | 41(41.8) 46 (24.0) 0.003 33 (28.4) 48 (29.3) 0.485
> 10 py 183 (63.1) | 53 (54.1) 130 (67.7) ' 75 (64.7) 104 (63.4) '
Bilinmeyen 20 (6.9) 4(4.1) 16 (8.3) 8(6.9) 12 (7.3)
Alkol
icmeyen/sosyal 202 (69.7) | 78 (79.6) 124 (64.6) 79 (68.1) 115 (70.1)
Yogun 76 (26.2) 18 (18.4) 58 (30.2) 0.020 29 (25.0) 45 (27.4) 0.466
Bilinmeyen 12 (4.1) 2 (2.0) 10(5.2) 8(6.9) 4(2.4)
Tiimor yerlegimi
Tonsil 137 (47.2) | 56 (57.1) 81 (42.2) 53 (45.7) 79 (48.2)
Dil koku 109 (37.6) | 32(32.7) 77 (40.1) 0.094 | 49(42.2) 55 (33.5) 0.436
Yumusak damak 10(3.4) 1(1.0) 9(4.7) 3(2.6) 7 (4.3)




Farinks duvari 16 (5.5) 4(4.1) 12 (6.3) 4 (3.4) 12 (7.3)

Belirsiz 18 (6.2) 1(1.0) 13 (6.8) 7 (6.0) 10(6.1)

Morfoloji

Keratinize 97 (33.4) | 14(14.3) 84 (43.7) 44 (37.9) 54 (32.9)
Non-keratinize 169 (58.2) | 76 (77.5) 95 (49.4) <0.0001 | 64 (55.1) 101 (61.5) 0.612
Fokal keratinize 21(7.2) 8(8.2) 13 (6.8) 8(6.9) 9 (5.5)

pl6

Pozitif 98 (33.8) 20(12.7) 69 (42.1)

Negatif 192 (66.2) 96 (82.2) 95 (57.9) <0.0001
p53

Negatif 164 (56.6) | 69 (70.4) 95 (49.5)

Pozitif 116 (40.0) | 20(20.4) 96 (50.0) <0.0001

Belirsiz 9(9.2) 1(0.5)

P16(+) evre

Evre 1 36 (36.7)

Evre 2 41 (41.8)

Evre 3 21(21.4)

P16 (-) evre

Evre 1 5(2.6)

Evre 2 18 (9.4)

Evre 3 25(13.0)

Evre 4 144 (75.0)

Primer tedavi

Cerrahi+ KRT 73 (25.2) 23 (23.5) 50 (26.0)

Cerrahi+ RT 32(11.0) | 14(14.3) 18 (9.4)

RT 14 (4.8) 4(4.1) 10(5.2)

KRT 171 (59.0) | 57 (58.2) 114 (59.4)

KT rejimi

Sisplatin (hf) 155 (63.5)

Sisplatin (3 hf) 46 (18.8)

ind. KT+ eszamanli | 30 (12.2)

KT

Setixumab 13 (5.3)

RT

IMRT 220 (75.8)

3D-CRT 70 (24.2)

Tedavi sonrasi

sigara

Devam eden 48 (16.6) 6 (6.1) 42 (21.9) 22 (19.0) 26 (15.9)

Birakan 192 (66.2) | 79 (80.6) 113 (53.9) <0.0001 70 (60.3) 112 (68.3) 0.222
Bilinmeyen 50 (17.2) 13 (13.3) 37 (19.3) 24 (20.7) 26 (15.9)

Tedavi sonrasi

alkol

Devam eden 37 (12.8) 5(5.1) 32 (16.7) 0.003 15 (12.9) 21(12.8) 0.527
Birakan 186 (64.1) | 72 (73.5) 114 (59.4) ’ 72 (62.1) 105 (64.0) '
Bilinmeyen 67 (23.1) 21 (21.4) 46 (24.0) 29 (25.0) 38 (23.2)




Tablo 1. Hasta ve hastalik 6zellikleri: tiim prognostik degiskenler P16 (+) / (-)’de ve P53 (+) /
(-)’de karsilastirilmustir.

Kisaltmalar: ECOG: (Eastern Cooperative Oncology Group) performans skalasi, 0: aktif, 1
Ve iizeri fiziki zorluklar: var. Wf: haftalik. Ind: indiiksiyon. IMRT: Yogunluk ayarli RT. 3D
CRT: 3 boyutlu konformal RT.

Ortalama takip stiresi 47 ay (6-240 ay)’dir. Calismada lokal/bdlgesel kontrol ve sagkalim
sonuglar1 degerlendirildiginde: P16 (+) hastalarda lokal/bolgesel kontrol %87 iken P16 (-)’de
%65°dir (p< 0.0001, 5 yillik), hastaliksiz sagkalim sirasiyla %79 ve %50 (p< 0.0001, 5 yillik),
genel sagkalim %87 ve %52°dir (p< 0.0001, 5 yillik). Hasta/hastalik 6zelliklerine gore
degerlendirildiginde: yas gruplarinin, cinsiyetin sagkalim sonuglarina etkisinin olmadigi,
sigara tiiketiminin > 10 py tizerinde olmasi ve yogun alkol tiiketiminin sagkalim sonuglarini
daha kotiilestirdigi izlenmistir (genel sagkalim sonuglari sirasiyla p= 0.004, p< 0.0001). P16
(+) OFK’da T evresinde T2/3 ve T4, N evresinde NO/1 ve N2/3 karsilastirilmig ve evrenin
lokal/bolgesel ve hastaliksiz sagkalim sonuglarma etki etmedigi goriilmiistiir (sirasiyla T
evresi i¢in p= spesifik degil (NS), N evresi i¢in p= NS). P16 (-)’de T2/3 ve T4
karsilastirildiginda sirastyla p< 0.0001 ve p= 0.001, NO/2a ve N2b/3 Karsilastirildiginda
lokal/bolgesel kontrolde fark yokken (p= NS), hastaliksiz sagkalimda istatistiksel olarak
anlamli fark ¢ikmistir (p= 0.038). Tedavi sonrasi sigara ve alkol tiiketiminin devam etmesi
lokal/bdlgesel kontrol ve sagkalim sonuglarina istatistiksel olarak anlamli diizeyde olumsuz

katk1 saglamistir (sirastyla p= 0.015, p<0.0001, p=0.001). Ayrintilar tablo 2’dedir.

Hasta ozellikleri Lokal/bolgesel | p degeri Hastaliksiz p degeri | Genel p degeri
rekiirrens sagkalim sagkalim
Yas
<55 70.7 61.6 67.7
0.820 0.949 0.227
>55 72.1 58.8 61.5
Cinsiyet
Erkek 72.9 59.1 62.2
0.757 0.948 0.404
Kadin 711 61.3 66.6
ECOG
0 75.2 63.5 67.6
0.097 0.003 0.001
>1 57 39.6 39.6
Sigara
<10 py 80.1 73.7 76.3
0.051 0.02 0.004
> 10 py 62.3 51.4 56.2
Alkol
Hig/sosyal 75.7 0.054 65.3 0.003 68.9 <0.0001




Yogun 60.8 42 45.6
Tiimor yerlegimi
Tonsil 76.4 66.8 68.7
Dil koka 65.5 0.307 50 0.057 55.2 0.075
Yumusak damak 52.5 ' 37.5 ' 62.5 '
Farinks duvari 70.3 73.7 72.5
Morfoloji
Keratinize 66.5 53.8 49,5
Non-keratinize 77.4 0.028 65.5 0.016 70.1 0.021
Fokal keratinize 61.8 36.1 58
ECE
Yok 72.7 60 64.4
0.817 0.882 0.369
Var 72.9 58 54.7
RFN
Yok 74.4 60.7 64.4
0.030 0.111 0.132
Var 50.2 48.2 47
PNI/LVI
yok 71.4 60.4 63.4
0.690 0.614 0.432
var 79.9 48.4 60.2
P16
ozitif 1.4 76.3 82.6
pozith 8 <0.0001 <0.0001 <0.0001
negatif 54.7 36.3 39.6
P53
negatif 78.1 66.8 66.1
— 0.036 0.007 0.020
pozitif 62.3 49.6 56.7
P16 (+) evre
T2/3 .2 76.1 87.6
/ 8 0.665 0.769 0.534
T4 74.1 72.9 75
NO/1 87 79.5 87.1
0.490 0.923 0.669
N2/3 86.9 77.6 84.8
P16 (-) evre
T2/3 71.1 54.6 60.3
<0.0001 0.001 0.002
T4 45.2 33.7 33
NO/2a 67.9 59.8 62.4
0.751 0.058 0.007
N2b/3 61.7 41.8 37.9
Tedavi sonrasi sigara
Devam eden 1. 69.3 70.6
v 81.3 0.002 < 0.0001 < 0.0001
Birakan 49.3 28 40.9
Tedavi sonrasi alkol
Devam eden 78.7 65.9 69.7
0.015 < 0.0001 0.001
Birakan 56.7 33.6 38.7

Tablo 2. Hasta ve hastaliga ait degiskenlerin lokal/bdlgesel kontrol, hastaliksiz sagkalim,

genel sagkalim (5 yillik) agisindan degerlendirilmesi.




Kisaltmalar: ECOG: (Eastern Cooperative Oncology Group) performans skalasi, 0: aktif, 1 ve iizeri
fiziki zorluklart var. ECE: ekstra kapsiiler yayilim. REN: retrofaringeal lenf nodu. PNI: perindral

invazyon. LVI: lenfovaskiiler invazyon.

Hasta ve hastalik 6zelliklerine gére tiim orofarinks kanserlerinde prognostik risk gruplamasi
olusturulmustur. Buna gore diisiik risk grubu: p16 (+) hastalikta p53 (-) ve < 10 py sigara /
alkol tiikketiminin olmamasi/sosyal igiciler, orta-diisiik risk grubu: P16 (+) hastalikta P53 (+)
ve/veya > 10 py sigara ve/veya yogun/diizenli alkol tiiketimi ve P16 (-) hastalikta p53 (-) ve
T2/3 ve NO/2a hastalar, yiiksek-orta risk grubu: P16 (-) hastalikta P 53(+) veya T4 veya
N2b/3, yiiksek risk grubu: P16 (-) hastada P53 (+) ve T4 ve/veya N2b/3 hastalik veya > 10 py
sigara ve/veya yogun/diizenli alkol tiiketimi ve/veya tedavi sonrasi devam eden sigara/alkol

tiketimidir (resim 1).

| Orofarinks Karsinomu |

| P16(-) OFK |

* P53()ve ¢ P53 (+) ve/veya * P53 (+)ve
+ <10pysigara/| |* >10pysigara | |° P53 () ve * P53 (+) veya * T4 ve/veya N2b/3
alkol tiiketimi ve/veya * T2/3ve * T4 veya ve/veya .
minimal veya diizenli/yogun NO/2a N2b/3 ¢ >%0 py sigara ve/veya
yok alkol tiiketimi | dazenli/yogun alkol
I . tiiketimi veya tedavi
sonrasi tiketime
l devam
| |
Diigtik risk grubu Diigiik -orta risk grubu ‘ ‘ Yiksek-orta risk grubu Yiiksek risk grubu ‘

Resim 1. P16 (+) ve (-) hastalarda risk gruplamasi

Bu risk gruplamasina goére lokal/bolgesel kontrol, hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim
analizleri gruplamay1 dogrulama i¢in yapilmistir. Buna gére grup 1 v& 2. risk grubu arasinda
lokal/bolgesel kontrol, hastaliksiz ve genel sagkalim verilerinde istatistiksel olarak fark
saptanmamis (p=NS), 2 & 3. risk grubu arasinda (sirastyla p= 0.008, p= 0.055, p=0.011) ve 3
& 4. risk grubu arasinda fark saptanmistir (sirasiyla p= 0.016, p< 0.0001, p< 0.0001).

Ayrintilar resim 2°de ve tablo 3’dir.
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Resim 2. Disiik riskli grup (mavi), diisiik-orta riskli grup (kirmizi), yiiksek orta riskli grup (yesil),
yiiksek riskli grup (turuncu)’un lokal/bolgesel kontrol, hastaliksiz ve genel sagkalim grafigi.



Lokal/bélgesel Hastaliksiz Genel
Gruplar p degeri p degeri p degeri
kontrol sagkalim sagkalim
1. dusuk 96.3 1&2=0.353 92.7 1&2=0.307 96.3 1&2=0.139
2. dislik-orta 87.9 2 & 3=0.008 78.3 2 & 3=0.055 85.1 2 & 3=0.011
3. yuksek -orta 74.5 3&4=0.016 67.8 3 & 4=<0.0001 70 3 & 4=<0.0001
4. yiksek 51.6 32.7 35.9

Tablo 3. Gruplar arasindaki lokal/bdlgesel kontrol ve sagkalim farklari (5 yillik).

TARTISMA:

Insan papillama viriisii (HPV) P16 varyant1 orofaringeal bdlgede dogal yerlesme egilimi
gostererek bu bolgede karsinogenezden sorumlu mekanizmay: baslatmasi son 20 yildir
bilinmektedir (1). HPV (+) tiimor cografik agidan yerlesimi degismekte ve bati tilkelerinde
daha sik gelismektedir (8). Bu tiimoriin ¢ok daha iyi klinik sonuglarinin oldugu bilinmekle
birlikte, timor supresor geni P53’iin mutasyonu ile birlikte olmasi, yogun sigara/alkol
tiikketimi ve tedavi devaminda aliskanliklarin devam etmesi durumundaki belirsizlikler devam
etmektedir. Bu ¢ok merkezli ¢alismada orofarinks karsinomunda HPV (+) sikligi; P16 (+) ve
(-)’liginde, P53 durumu, sigara/alkol tiiketimi ile diger prognostik faktorlerin klinik sonuglara
etkisi ile risk gruplar1 gelistirilmistir. OFK’li hastalarin %34’{inde P16 (+)’ligi saptanmustir. 5
yillik genel sagkalim sonuglari P16 (+)’liginde %82.6°dir. Risk smiflamasmin yapildigi
RTOG 0129 ve RTOG 0522 randomize ¢alismalarinda sirastyla 3 yillik verilerinde %82.4 ve
%85.6’dir (9, 10, 11).

Calismamizda sigara/alkol tiiketimi ile birlikte P53 salinimi ve diger prognostik faktorler de
sagkalim analizlerinde degerlendirilmistir. Buna gore hastanin performansi, sigaranin <10 py
tiketilmesi, keratinize tip morfoloji, P16 (-), P53 (+)’ligi, tedavi sonrasi sigara ve alkol
tiiketiminin devam etmesi sagkalima olumsuz prognostik faktorler olmustur. P16 (+) OFK’da
ileri evre olumsuz katki saglamazken, P16 (-) OFK’da T4 tiimor ve N2b/3 hastalik erken T ve
N evresine gore olumsuz prognostik faktordiir. Prognostik nomugramin gelistirildigi
Velazquez ve ark. ¢alismasinda erkek cinsiyet, sigara, alkol, komorbidite, ileri T ve N evresi
sagkalima olumsuz prognostik faktér olmustur (12). Ayni ¢aligmanin yayinlandigi donemde
TNM 7.baskiya gore evrelendirilmistir ve artik TNM 8.baskiya gore evrelendirilmektedir ve
P16 (+) OFK’de major degisiklikler vardir (12).




Ozellikle bas-boyun kanserlerinde hastaliga bagl sagkalimda P53 mutasyonunun olmasi
prognoza baslica olumsuzluk saglayacak faktordiir (14, 15, 16). Yalnizca sigara tiikketimi degil
alkol tiiketiminin ve tedavi sonrasi devam eden aliskanliklarin yine bas-boyun kanserlerinin
en 6nemli olumsuz faktorleridir. Calismamizin en énemli etkisi daha 6nceki ¢alismalarda (8,
9, 10, 11) degerlendirilmeyen bu faktorlerin hem P16(+)’linde ve P16(-)’ligindeki etkileri
arastirtlmis olmasidir. Buna gore yapilan risk analizinde P16 (+) OFK’da, P53 (+)’ligine gore
risk grubu diizenlenmesi uygun olmustur. P16 (-) olgularda ise P53 (+)’ligi, sigara tiketimi
>10 py, yogun alkol tiiketimi ile T2/3-T4ve NO/2a — N2b/3 Tve N evrelerinin karsilagtirilmasi
da risk grubunda belirleyici olmustur. Buna goére diisiik, diisiik-orta, yiiksek orta, yiiksek risk
grubundakilerde 5 yillik genel sagkalim sirasiyla %96, %85, %70, %36’dir. Daha 6nce risk
gruplamasi yapan 2 Onemli prospektif randomize ¢alismanin birincisi RTOG 0129
caligmasinda (9) P16 (+)’lik, (-)’lik, sigara tiiketimi > 10 py, TNM 7. baskiya gére T ve N
evrelemesi yer almustir. 3 risk grubuna ayrilmis ve diisiik, orta ve yiiksek risk grubunda genel
sagkalim: %87.6, %81.7, %61.3 olmustur. Diger énemli ¢alisma RTOG 0522°dir (10): P16
(+)’ligi distik risk grubunda lenf nodu < 6cm, <10 py ve orta risk grubunda ileri lenf nodu
tutulumu (multipl ayni taraf, >1 karsi taraf veya >6 cm tizerinde lap olmasi) ve >10 py sigara
ve P16 (-) ’de < 10 py sigara ve < T4 tm, yiiksek risk grubunda >10 py sigara ve T4 tiimor
olmustur. Yine ayni sekilde genel sagkalim sonuglar1 karsilastirildiginda sirasiyla %88.1,
%69.9, %45.1°dir.

Daha once risk gruplamalarinda degerlendirilmemis, bas-boyun kanserlerinde olumsuz
prognostik faktor olan P53 salinimi ve yogun sigara tiiketimi yaninda yogun alkol tiiketimi ve
tedavi sonrasi bu aligkanliklarin devam etmesi bu ¢alismanin en giiglii yanmidir. Calismada
aslinda ¢ok daha fazla hasta sayisina ulasilabilecekken hasta verilerinin yetersiz olmasi,
yetersiz hasta takibi, geriye doniik yapilan P16 ve P53 degerlendirilmelerinin doku
yetersizligi nedeniyle bir kisminda sonuglanamamasi c¢aligmanin zayif yoni olsa da
literatiirdeki diger ¢aligmalar (9, 10, 12, 14) ile karsilastirildiginda hasta sayisinin benzer

oldugu izlenmistir.

SONUC:

Orofarinks karsinomu nedeniyle tedavi uygulanan hastalarin P16 ve P53 ve sigara/alkol
durumunun degerlendirildigi ve risk smiflamalariin yapildigi bu calismada daha 6nceki
caligmalar gibi hastaya tedavi modeli onerirken ve kemoradyoterapi planlarken tedavi dozu
planlamasinin tamamiyle hasta risklerine gore diizenlemenin &nemi ortaya konulmaya

calisilmistir. Diustk riskli hastalara tedavi toksisitesini de azaltici tedavi modeliteleri



gelistirilmesine yonelik yiiriiyen ¢alismalar vardir. Bu calisma ve buna benzer gelistirilecek
caligmalar ile risk siniflamalar1 daha iyi ortaya konularak hastaya yonelik en uygun tedavi

plan1 olusturulabilecektir.
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