
 
 

TÜRKİYE CUMHURİYETİ 

   İ ÜNİVER İTE İ T P   KÜLTE İ 

İ  H  T L KL R   N  İLİM   L  

 

 

 

 

 

 

 

  Ş  OYUN K N ERLERİN E PRİMER  OKU VE TE  Vİ 

 ONR    NÜK /RE R KTER  OKU   P -L1 VE VISTA 

EK PRE YON  Ü EYİNİN K RŞ L ŞT R LM    

 

 

 

 

 

 r.  örkem Y   C  ŞENER 

T PT  U M NL K TE İ 

 

 

 

  N ŞM N 

 oç.  r. Ozan Y   C  

 

 

 

 

ANKARA 

2021 



 
 

TÜRKİYE CUMHURİYETİ 

   İ ÜNİVER İTE İ T P   KÜLTE İ 

İ  H  T L KL R   N  İLİM   L  

 

 

 

 

 

 

 

  Ş  OYUN K N ERLERİN E PRİMER  OKU VE TE  Vİ 

 ONR    NÜK /RE R KTER  OKU   P -L1 VE VISTA 

EK PRE YON  Ü EYİNİN K RŞ L ŞT R LM    

 

 

 

 

 r.  örkem Y   C  ŞENER 

T PT  U M NL K TE İ 

 

 

 

  N ŞM N 

 oç.  r. Ozan Y   C  

 

 

 

 

ANKARA 

2021 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 



i 
 

TEŞEKKÜR 

 

Asistanlık eğitimim süresince bilgi, tecrübe, çalışkanlık ve akademik 

duruşuyla bana örnek olan, desteğini her an hissettiğim kıymetli hocam ve tez 

danışmanım Doç. Dr. Ozan Yazıcı’ya, 

Öğrenciliğimden itibaren hep yanımda olan, dahil oldukları her anı keyifli 

hale getiren, tezimin her basamağında emeği olan kıdemlilerim, dostlarım ve her 

şeyin ötesinde abla ve ağabeyim Uzm. Dr. Bengü Mutlu Sütçüoğlu ve Uzm. Dr. 

Osman Sütçüoğlu’na, 

Tezim sayesinde tanıştığım ve önceden tanımış olmayı dilediğim, sevgi ve 

anlayış dolu, bir abla şefkatiyle bu süreçte hep yanımda olan ve bu tez 

çalışmasında sonsuz emeği olan Öğr. Gör. Dr. Betül Öğüt’e 

Tezimin başından itibaren desteğini esirgemeyen Prof. Dr. Nalan 

Akyürek’e, 

Öğrencileri olmaktan her daim gurur duyduğum, mesleki ve bilimsel 

olarak bilgi ve tecrübeleriyle yolumu aydınlatan, sevgi ve anlayışlarını her an 

hissettiğim başta İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Başkanı Prof. Dr. İlhan YETKİN 

olmak üzere tüm hocalarıma, 

Bu yolculukta yanımda olan ve yolculuğu keyifli hale getiren, her birini 

tanımaktan mutluluk duyduğum Gazi Dahiliye ailesinin tüm üyelerine, 

Hayatımın ve bu günlerimin mimarları, hayattaki en büyük rol modellerim, 

koşulsuz sevgi ve şefkatleriyle her an yanımda olan, kendimi hep güvende 

hissetmemi sağlayan, varlıkları en değerli varlığım olan canım aileme, 

Hayatımızdaki tüm süreçleri güzelleştiren, yaptığım her işte beni 

destekleyen, varlığını ve koşulsuz sevgisini her an hissettiğim en büyük şansım 

Uğurcan Şener’e 

Sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

 

Dr. Görkem Yazıcı Şener 

 



ii 
 

İ İN EKİLER 

TEŞEKKÜR ............................................................................................................. i 

İÇİNDEKİLER ........................................................................................................ ii 

ÖZET ...................................................................................................................... iv 

ABSTRACT ........................................................................................................... vi 

SİMGELER VE KISALTMALAR ...................................................................... viii 

TABLOLAR ............................................................................................................ x 

ŞEKİLLER ............................................................................................................. xi 

1. GİRİŞ ............................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ......................................................................................... 4 

2.1. EPİDEMİYOLOJİ .................................................................................... 4 

2.2. ETİYOLOJİ .............................................................................................. 6 

2.3. HİSTOPATOLOJİ VE KARSİNOGENEZ .............................................. 7 

2.4. TANI ......................................................................................................... 8 

2.5. EVRELEME ........................................................................................... 10 

2.6. TEDAVİ ................................................................................................. 12 

2.7. İMMÜN YANIT VE İMMÜN KONTROL NOKTA İNHİBİSYONU . 15 

2.8. PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) ve VISTA (V-domain Ig 

suppressor of T cell activation) ......................................................................... 17 

2.8.1 PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) ................................................. 17 

2.8.2 VISTA (V-domain Ig suppressor of T cell activation) ......................... 19 



iii 
 

2.8.3 PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) ve VISTA (V-domain Ig 

suppressor of T cell activation) – Tedavi İlişkisi .......................................... 21 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ................................................................................. 23 

3.1 Çalışmanın Tasarımı .................................................................................... 23 

3.2 İmmünhistokimyasal Değerlendirme .......................................................... 25 

3.3 İstatistiksel Analiz ....................................................................................... 26 

4. BULGULAR ................................................................................................. 28 

5. TARTIŞMA ................................................................................................... 42 

6. KAYNAKLAR .............................................................................................. 49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iv 
 

Ö ET 

PD-L1 ve VISTA ekspresyonu baş boyun kanserleri dahil birçok tümörde 

gösterilmiştir. Normal dokularda otoimmünite, immün tolerans, immün 

eliminasyon, inflamasyon gelişiminde sorumlu olan bu moleküllerin tümöral 

dokuda immün sistemden kaçış, progresyon ve tedavi yanıtında rol oynadığı 

düşünülmektedir. Bu moleküller tedavi yanıtını öngörmede ve immün kontrol 

nokta inhibitörlerinin tedavide konumlandırılmasında potansiyel belirteç olarak 

görülmektedir. Bu çalışmada radyoterapi ve kemoradyoterapinin PD-L1 ve 

VISTA ekspresyonu üzerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmaya larinks, oral kavite ve hipofarinks kanseri ile takipli toplam 47 

hasta dahil edildi. Çalışmada tanı anı primer biyopsi ile cerrahi olup adjuvan 

radyoterapi/kemoradyoterapi alan hastalarda nüks doku ya da definitif 

kemoradyoterapi alan hastalarda refrakter doku biyopsileri arasındaki PD-L1 ve 

VISTA ekspresyonları karşılaştırıldı. Biyopsi preparatları immünhistokimyasal 

olarak incelendi. PD-L1 ekspresyonu TPS ile VISTA ekspresyonu IC ile 

değerlendirildi. 

Çalışmamızın sonuçlarında baş boyun kanserinde radyoterapi/ 

kemoradyoterapi ile PD-L1 ve VISTA ekspresyon düzeyinin değişmediği görüldü 

(PD-L1 p=0,542; VISTA p=0,425). İlk biyopsi PD-L1 ve VISTA ekspresyonu 

klinik lenf nodu pozitif hastalarda nod negatif hastalara göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulundu (PD-L1 p=0,038; VISTA p=0,018). PD-L1 ve VISTA 

ekspresyonu arasında pozitif korelasyon bulundu (p<0,001; r=0,560). İlk biyopsi 

PD-L1 ve VISTA ekspresyonu ile hastalıksız sağkalım arasında anlamlı 

istatistiksel ilişki bulunmadı (PD-L1 p=0,568; VISTA p=0,842). İlk ve ikinci 

biyopsi PD-L1 ekspresyonu ile genel sağkalım arasında anlamlı ilişkili görülmedi 

(ilk biyopsi PD-L1 p=0,725; ikinci biyopsi PD-L1 p=0,443). İlk biyopsi VISTA 

ekspresyonu %1’in üzerinde olan hastaların genel sağkalımı %1’in altında 

olanlara göre anlamlı kısa olarak bulundu (p=0,048). İkinci biyopsi VISTA 

ekspresyonu ile genel sağkalım arasında anlamlı ilişki görülmedi (p=0,212). 
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Sonuç olarak radyoterapi veya kemoradyoterapi ile PD-L1 ve VISTA 

ekspresyonunun değişmediği gösterildi. Radyoterapi ve kemoterapinin 

oluşturduğu immün yanıtın net olarak ortaya konulması tedavide immünoterapinin 

konumlandırılmasında kritik önem taşımaktadır. PD-L1 ve VISTA 

ekspresyonunun tedavi ile ilişkisini değerlendiren daha geniş çaplı çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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ABSTRACT 

Expression of PD-L1 and VISTA has been demonstrated in a variety of 

tumors including head and neck cancers. PD-L1 and VISTA are thought to play a 

role in escape from the immune system, tumor progression and treatment response 

in tumoral tissue which are responsible for the development of immune tolerance, 

immune elimination and inflammation in normal tissues. These molecules are 

seen as a potential marker in predicting treatment response and situating immune 

checkpoint inhibitors in treatment. In this study, it was aimed to investigate the 

effects of radiotherapy and chemoradiotherapy on PD-L1 and VISTA expression. 

A total of 47 patients with larynx, oral cavity and hypopharynx cancer 

were included in the study. In this study, PD-L1 and VISTA expressions were 

compared between the primary biopsy at the time of diagnosis and refractory 

tissue biopsies of patients who received definitive chemoradiotherapy or recurrent 

tissue biopsies of patients who received surgery with adjuvant radiotherapy/ 

chemoradiotherapy. Biopsy specimens were examined immunohistochemically. 

Expression of PD-L1 was evaluated by TPS and VISTA expression was evaluated 

by IC. 

The results of our study showed that PD-L1 and VISTA expression levels 

did not change with radiotherapy/ chemoradiotherapy in head and neck cancers 

(PD-L1 p=0,542; VISTA p=0,425). First biospy PD-L1 and VISTA expression 

was found to be significantly higher in clinical lymph node positive patients 

compared to node negative patients (PD-L1 p=0,038; VISTA p=0,018). Positive 

correlation was found between PD-L1 and VISTA expression (p<0,001; r=0,560). 

No statistically significant correlation was found between PD-L1 and VISTA 

expression of first biopsy and disease-free survival (PD-L1 p=0,568; VISTA 

p=0,842). There was no relation between PD-L1 expression of first and second 

biopsy and overall survival (first biopsy PD-L1 p=0,725; second biopsy PD-L1 

p=0,443). The overall survival of patients with VISTA expression above 1% on 

the first biopsy was found to be significantly shorter than those with less than 1% 
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(P=0.048). No significant relation was seen between second biopsy VISTA 

expression and overall survival (p=0,212).  

As a result, it was shown that PD-L1 and VISTA expression did not 

change with radiotherapy or chemoradiotherapy. A clear demonstration of the 

immune response which is generated by radiotherapy and chemotherapy is critical 

for the positioning of immunotherapy in treatment. Further studies are needed to 

evaluate the relationship between PD-L1 and VISTA expression with 

radiotherapy and chemoradiotherapy. 
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1.  İRİŞ 

Baş boyun kanserleri (BBK) ciddi morbidite ve mortaliteye sahip 

paranazal sinüs, nazofarinks, oral kavite, orofarinks, hipofarinks, larinks ve 

tükürük bezi kanserlerinden oluşmaktadır [1]. Erken ve ileri evre olarak kabaca 

ikiye ayrılan hastalığın başlıca tedavi yöntemleri cerrahi, radyoterapi (RT), 

kemoterapi (KT) ve immünoterapidir. Erken evrede cerrahi ve/veya radyoterapi, 

ileri evrede cerrahi ve/veya kemoradyoterapi (KRT) uygulanmaktadır [2, 3]. 

Hastalar tanı anında çoğunlukla lokal ileri evrededir ve agresif tedaviye rağmen 

sık nüks görülmektedir. Lokal ileri veya rezeke edilemeyen hastalıkta cerrahi 

ve/veya KRT ile sağkalım oldukça düşüktür. Metastatik hastalıkta ise sistemik 

tedaviyle sağkalım süreleri halen kısadır ve yeni tedavilere ihtiyaç vardır. 

Sağkalım sürelerinin uzatılması için çok sayıda tedavi ajanı araştırılmakta olup, 

immün kontrol nokta inhibitörleri (ICI) umut vadetmektedir.  

Baş-boyun kanseri tedavisinde oldukça önemli bir adım olan ve 

onaylanmış ICI tedavileri pembrolizumab ve nivolumabdır. ICI kullanımının ve 

deneyiminin artışıyla her hastada immünoterapi yanıtının aynı olmadığı 

gözlenmiştir. Bu tedavilerin bir grup hastada sağkalımı anlamlı olarak uzatırken, 

hastaların yarıya yakınında tedaviye çok az yanıt alınabildiği ya da yanıt 

alınamadığı görülmüştür. Yüksek maliyet, yan etki riskleri ve yanıt oranları göz 

önüne alındığında kullanılacak geçerli prediktif biyobelirteçlere ihtiyaç 

duyulmaktadır. İmmünoterapi yanıtını öngören bir belirteç bulunmamakla birlikte, 

immünhistokimyasal (IHC) olarak PD-L1 (Programmed death-ligand 1) 

ekspresyonunun artışı ile immünoterapi yanıtı arasındaki ilişki gösterilmiştir [4-
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8]. Baş-boyun kanserleri de dahil birçok kanserde PD-L1 ekspresyonun daha iyi 

immünoterapi yanıtı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [9-12]. 

Gerek ekspresyonunun birçok faktörden etkilenmesi gerekse de hastalık 

patogenezinde henüz aydınlatılamamış birçok faktör bulunması nedeniyle 

immünoterapi yanıtını öngörmede tek başına PD-L1 ekspresyonu yeterli değildir 

ve ek belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır [13-16]. Günümüzde oldukça hız 

kazanmış olan immünoterapi çalışmalarında popüler bir diğer molekül VISTA’dır 

(V-domain Ig suppressor of T cell activation). VISTA yapısal olarak PD-L1 ile 

oldukça benzer olması nedeniyle PD-L1 homologu olarak değerlendirilmektedir 

ve ekspresyonunun PD-L1 ekspresyonu ile korele olduğu gösterilmiştir [17-19]. 

İmmünoterapinin BBK tedavisinde nereye konumlandırılacağına dair 

sayısız çalışma yapılmış ve yapılmaya devam etmektedir. Kemoterapi ve 

radyoterapi ile indüklenen hücre ölümü sonucu salınan antijenler tümör 

immünojenitesini artırır. Daha immünojen duruma gelen tümöre yönelik oluşan 

anti-tümör yanıtın immünoterapi etkinliğini de artırarak sinerjistik etki 

oluşturacağı düşünülmektedir [20-23]. İmmünojenik yanıtın bir göstergesi olarak, 

PD-L1 ve VISTA ekspresyonu da tedavi süreci içerisinde değişiklik göstermekte, 

kemoterapi ve radyoterapi sonrasında ekspresyonlarında artış görülebilmektedir 

[24-27]. Baş-boyun kanserlerinde de PD-L1 ve VISTA ekspresyonunun 

kemoterapi ve radyoterapi sonrası artış gösterebildiği kısıtlı sayıdaki çalışmada 

gösterilmiştir [28-30]. Yine de immünoterapi ajanlarının BBK hastalarında hangi 

basamakta kullanılacağı hakkında kesin görüş bildirmek için ek çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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Bu tez çalışmasında, BBK tanılı hastalarda, RT ve KRT’nin PD-L1 ve 

VISTA ekspresyonu üzerindeki etkisinin değerlendirilmesi hedeflenmiştir. Baş-

boyun kanseri tanısı ile opere edilen, adjuvan RT ya da KRT alan ve takibinde 

nüks görülen ya da definitif KRT alıp refrakter olan hastaların ilk ve ikinci doku 

biyopsilerinde PD-L1 ve VISTA düzeyleri karşılaştırılmıştır. RT sonrası PD-L1 

ve VISTA ekspresyonunda artış gösterilmesi durumunda takibinde verilecek 

immünoterapi etkinliğinin de artabileceği düşünülmüştür. Çalışmamızda birincil 

olarak (K)RT’nin PD-L1 ve VISTA düzeyine etkisinin, ikincil olarak PD-L1 ve 

VISTA düzeyinin sağkalım ilişkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2.  ENEL  İL İLER 

2.1. EPİ EMİYOLOJİ 

Baş-boyun kanserleri en sık görülen 6. kanser olup, 2018 yılında 890.000 

yeni vaka tanı almış ve 450.000 ölüm bildirilmiştir [31]. Uluslararası Kanser 

Araştırma Ajansı (IARC) Globocan 2020 verilerine göre de 6. sıradaki yerini 

korumaktadır. IARC Globocan 2020 Türkiye verileri incelendiğinde, ülkemizde 

en sık görülen 11. kanser olup insidans ve mortalitesi daha düşüktür [32]. Dünya 

genelinde en sık görülen alt grup dudak ve oral kavite, ikinci sırada larinks ve 

üçüncü sırada nazofarinkstir. Türkiye’de en sık görülen alt grup larinks, ikinci 

sırada dudak ve oral kavite ve üçüncü sırada nazofarinkstir. Türkiye dünya 

geneliyle karşılaştırıldığında hipofarinks ve orofarinks kanser insidansının daha 

düşük, tükürük bezi kanser insidansının dünya ortalamasına yakın olduğu 

görülmektedir (Tablo 2.1 ve 2.2) 

Baş-boyun kanserleri sıklıkla ileri yaş erkeklerde görülür ancak son 

zamanlarda kadınlarda ve sigara içmeyen genç erkeklerde artış görülmektedir. 

Kadınların daha ileri yaşta ve daha erken T ve N evresinde tanı aldığı saptanmıştır 

[33]. Dağılımında cinsiyet ve genetik faktörlere bağlı olarak coğrafik, etnik ve 

sosyoekonomik farklılıklar görülmektedir [34]. 
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Tablo 2-1 IARC Globocan 2020 Global Kanser İnsidans-Mortalite-Prevelansı  

 

 

Tablo 2-2 IARC Globocan 2020 Türkiye Kanser İnsidans-Mortalite-Prevelansı  
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2.2. ETİYOLOJİ 

Baş-boyun kanseri etiyolojisinde sigara ile alkol önemli bir yer tutar ve 

sinerjistik etkilidir [35, 36]. Sigara p53- p16 üzerinden hücre döngüsünü bozarak; 

alkol direkt toksik etkileri ve indirekt diğer kanserojenlerin etkilerini artırarak 

patogenezde rol alır [37-39]. 

Enfeksiyonlar etiyolojide önemlidir. Epstein-Barr virüs (EBV) ve Human 

papilloma virüs (HPV) başlıca suçlanan onkojenik viral etkenlerdir.  Epstein-Barr 

virüs özellikle Akdeniz ve Uzak Doğu’da nazofarinks, HPV özellikle Batılı 

ülkelerde orofarinks kanseri patofizyolojisinde rol alır. Etiyolojide yer aldıkları 

gibi, prognostik oldukları da gösterilmiştir [40, 41]. Epstein-Barr virüsün epitel 

hücreleri ile B hücrelere tropizmi mevcuttur ve bu hücrelerde latent kalabilir. 

Latent dönemde viral onkogenler devamlı çoğalırken epigenetik değişikliklerle 

epitel hücrelerine progenitör kök hücre özelliği kazandırır. Bu değişikler EBV 

ilişkili tümörlerin hızlı büyüme ve yayılımını kolaylaştırır [42, 43]. Human 

papilloma virüs skuamöz epitel hücrelerine bulaşır ve bu hücrelerde kontrolsüz 

bölünmeye neden olur. Bu dönüşüme en yatkın grup tonsil ve tonsil çevresi epitel 

hücreleridir [44]. Patolofizyolojik mekanizma incelendiğinde, HPV’nin E6/E7 

proteinleri aracılığıyla p53 ve Retinoblastom (Rb) tümör supresör genleri 

üzerinden etki gösterdiği görülmektedir. 

Diğer etiyolojik faktörler kronik irritasyon, genetik yatkınlık, güneş-

radyasyon maruziyeti, beslenme (karotenoid eksikliği), kötü ağız bakımı, uygun 

olmayan protezler, kimyasal maruziyet (nikel, asbest), kronik enfeksiyonlardır. Bu 

faktörlerin birçok kanser etiyolojisinde ortak olması nedeniyle BBK’de senkron-
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metakron tümörler sıktır [45-47]. İkincil tümörler özellikle baş-boyun, akciğer ve 

özefagusta görülür [48]. 

2.3. Hİ TOP TOLOJİ VE K R İNO ENE  

Baş-boyun kanserlerinin en sık görülen tipi skuamöz hücreli karsinomdur. 

Daha az sıklıkta lenfoepitelyoma, iğsi hücreli karsinom, verriköz karsinom, 

undiferansiye karsinom, lenfoma,  nöroendokrin tümör, sarkom, malign melanom 

görülür [49]. 

Baş-boyun kanseri premalign lezyonları; lökoplaki, eritroplaki, skuamöz 

displazi, submukozal fibrozisdir. Lökoplaki WHO (World Health Organization) 

tarafından ‘başka bir hastalıkla klinik veya patolojik olarak karakterize 

edilemeyen beyaz plak veya yama’ olarak tanımlanmaktadır [50]. Lökoplaki risk 

faktörleri sigara-alkol olup, erkeklerde daha sık görülür. Diğer taraftan tütün 

kullanmayanlarda ve kadınlarda gelişen lökoplakinin malignite riski daha 

yüksektir [51, 52]. Eritroplaki oral mukozadaki kırmızı plak olarak tanımlanır, 

lökoplakiden daha nadirdir ancak malign potansiyeli daha fazladır. İnvaziv kanser 

gelişiminde birçok basamak ile çok sayıda sitogenetik ve moleküler değişiklik 

mevcuttur (Şekil 2.1) (Tablo 2.3). 

Şekil 2.1. Baş-Boyun Kanserinde İnvaziv Kanser Gelişimi [53] 

 

 

Epitelyal 
Hiperplazi 

Displazi 
Karsinoma 

İn Situ 
İnvaziv 
Kanser 
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Tablo 2-3 Baş-Boyun Kanserleri Sitogenetik ve Moleküler Değişiklikler [54, 55] 

 itogenetik  eğişiklikler Moleküler  eğişiklikler 

 Kromozom, DNA, RNA veya 

protein yapılarında nokta mutasyon, 

delesyon ve amplifikasyon  

 Mikrosatellit İnstabilite 

 Heterozigosite kaybı 

 P53 supresyonu 

 Telomeraz aktivasyonu 

 EGFR aktivasyonu 

 VEGF artışı 

 TGF-β reseptör kaybı 

DNA: Deoksiribo Nükleik Asit, RNA: Ribo Nükleik Asit, MSI: Mikrosatellit İnstabilite, EGFR: 

Epidermal Growth Factor Receptor, VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor, TGF-β: 

Transforming Growth Factor-β 

 

 

2.4. TANI 

Baş-boyun kanserleri heterojen bir tümör grubudur ve başlangıç belirtisi 

geniş bir yelpazeye sahiptir. Genellikle ilk belirti primer tümör ilişkilidir, nadiren 

hastalar lenf nodu veya metastazdan tanı alır. 
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Tablo 2-4 Baş-Boyun Kanserleri Başvuru Belirti ve Bulguları [56-58].  

Paranazal Sinüs 

Kanseri 

 Epistaksis 

 Nazal obstrüksiyon 

 Baş ağrısı 

Nazofarinks 

Kanseri 

 Nazal obstrüksiyon 

 Hemoptizi 

 Epistaksis 

 Ele gelen kitle 

 Tek taraflı seröz otitis 

media 

 Kraniyal sinir tutulumu- 

Nöropati 

 Tinnitus 

Oral Kavite 

Kanseri 

 İyileşmeyen yara 

 Dizartri 

 Disfaji 

 Ağrılı lezyonlar 

 Dil hareketlerinde kısıtlılık 

 Lenfadenopati 

Orofarinks Kanseri 

Hipofarinks 

Kanseri 

 Otalji 

 Ses değişikliği 

 Uyku apne sendromu 

 Odinofaji  

 Ele gelen kitle 

 Yutma güçlüğü 

 Lenfadenopati 

 Disfaji  

Larinks Kanseri 

 

 Ses kısıklığı 

 Öksürük 

 Hemoptizi 

 Disfaji 

 Boğaz ağrısı  

 Stridor 

Primeri Bilinmeyen 

Kanser 

 Lenfadenopati  

 

Tanıda anamnez, fizik muayene takibinde endoskopik inceleme yapılır. 

Endoskopik olarak tümör lokalizasyonu, büyüklüğü ve yayılımı değerlendirilir. 

Bulgular ışığında doku biyopsisi, lenf nodu sitolojisi, HPV-EBV araştırılması ve 

ileri görüntüleme gerekebilir. Kesin tanı biyopsi ile konur.  
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Tablo 2-5 Baş-Boyun Kanserleri Tanı ve Evrelemesi [59-61] 

 enel Yaklaşım Yayılım  eğerlendirme İkincil Primer 

 eğerlendirme 

 Anamnez 

 Fizik Muayene 

 Rijit Endoskopi 

 Kan Tetkikleri 

 Biyopsi 

 Performans 

 Konuşma 

 Yutma 

 Beslenme Durumu 

 USG 

 Kontrastlı BT 

 MRI 

 PET 

 Baş Boyun 

Endoskopisi 

 Üst GIS Endoskopi 

 Bronkoskopi 

 Baş Boyun Endoskopisi 

USG: Ultrasonografi, BT: Bilgisayarlı Tomografi, MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme, PET: 

Pozitron Emisyon Tomografi 

 

 

2.5. EVRELEME 

Baş-boyun kanserleri evrelemesinde AJCC (American Joint Committee on 

Cancer) / IUCC (International Union Against Cancer) tarafından oluşturulan 

TNM sistemi kullanılır. TNM evrelemesi tedavi öncesi cTNM; cerrahi sonrası 

pTNM ve rekürren hastalıkta rTNM şeklindedir ve dünya genelinde klinisyenler 

için ortak bir kullanım aracıdır [62]. Bu sistemde T (Tümör) artan tümör boyutu 

ve tümör invazyon derinliğine göre T1-T3 olarak; diğer yapılara (kemik, kas, 

kıkırdak) invazyon ile T4 olarak evrelendirilir. N (Lenf Nodu) sayı-büyüklük-

lokalizasyonuna (ipsilateral/kontralateral – bilateral/unilateral) göre evrelendirilir. 

M (Metastaz) uzak metastazı değerlendirir, tanı anında az sayıda hastada ve 

genellikle ileri lenf nodu evresi olan hastalarda mevcuttur [63, 64].  
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Tablo 2-6 Baş-Boyun Kanserleri TNM Evrelemesi [65] 

                                                  EVRE                TNM 

EVRE I 

T1: Tümör boyutu ≤2 cm; ekstraparankimal yayılım yok 

N0: Lenf nodu metastazı yok  

T1 N0 M0 

EVRE II 

T2: Tümör boyutu >2 cm- ≤4 cm; ekstraparankimal yayılım yok 

N0: Lenf nodu metastazı yok 

T2 N0 M0 

EVRE III 

T3: Tümör boyutu >4 cm ve/veya ekstraparankimal yayılım var  

N1: İpsilateral boyutu ≤ 3 cm tek lenf nodu metastazı 

T3 

T1 

T2 

T3 

N0 

N1 

N1 

N1 

M0 

M0 

M0 

M0 

EVRE IVA 

T4a: Tümör deri, mandibula, kulak kanalı ve/veya fasyal sinire 

invaze 

N2a: İpsilateral boyutu> 3 cm- ≤ 6 cm tek lenf nodu metastazı 

N2b: İpsilateral boyutu ≤ 6 cm birden fazla lenf nodu metastazı 

N2c: Bilateral ya da kontralateral boyutu ≤ 6 cm birden fazla lenf 

nodu metastazı 

T4a 

T4a 

T1 

T2 

T3 

T4a 

N0 

N1 

N2 

N2 

N2 

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

EVRE IVB 

T4b: Tümör kafa tabanı ve/veya pterigoid alana invaze ve/veya 

karotis arteri çevreliyor 

N3: En büyük boyutu >6 cm lenf nodu metastazı 

T4b 

Any T 

Any N 

N3 

M0 

M0 

EVRE IVC 

M1: Uzak metastaz 

Any T Any N M1 
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Tablo 2-7 Baş-Boyun Kanserleri İçin AJCC8 Değişiklikleri [66, 67] 

Tümör Tipi T Evrelemesi N Evrelemesi 

HPV İlişkili 

Orofarinks 

SCC 

 p16 / HPV (+) yeni T,N 

ve prognostik evre 

 T4a ve T4b kaldırıldı  

T4 

 cN1: İpsilateral LN 

 cN2: Bilateral/ kontralateral 

LN 

 cN3: >6 cm LN 

 Patolojik nodal evreleme 

Non-HPV 

Orofarinks 

SCC 

  N3b: Klinik ekstranodal 

yayılım 

 Patolojik nodal evreleme 

Nazofarinks 

Kanseri 

 Pterigoid kas tutulumu  

T2  

 Prevertebral kas tutulumu 

 T2 

 Parotis invazyonu  T4 

 Supraklavikuler fossa terimi 

kaldırıldı 

 N3a/N3b kaldırıldı  

 Seviye IV-Vb LN  N3 

 >6 cm LN  N3  

Oral Kavite 

Kanseri  

 Dudak SCC evrelemesi 

BB cilt tümörleri gibi 

 T4’ü belirleyen ekstrinsik 

kas tutulumu yok 

 Yeni kriter invazyon 

derinliği 

 Non-HPV ve non-EBV 

tablo 

LN: Lenf Nodu SCC: Skuamöz Hücreli Kanser BB: Baş-Boyun 

 

 

2.6. TE  Vİ 

Baş-boyun kanserlerinin tedavisi multidisipliner yaklaşım gerektirir. 

Tedavi hasta performansı, tümör lokalizasyonu, evresi (cerrahi sınır, lenf nodu 

dağılımı-boyutu, metastaz), tedavi duyarlılığına göre şekillenir. Tedavi 

seçenekleri cerrahi, RT, KT ve immünoterapidir. 
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Erken (evre I-II); T1-2/N0 hastalıkta cerrahi veya RT uygulanır. İleri (evre 

III-IV); T3-4/N0-3 hastalıkta cerrahi ve/veya (K)RT uygulanır (Tablo 2.8). 

Cerrahi seçildiğinde geniş eksizyon + bilateral boyun diseksiyonu + 

rekonstrüksiyon takibinde (K)RT eklenir. Tek başına KRT non-rezektabl 

hastalıkta veya hastalığı rezektabl olup performansı ve yaşam beklentisi düşük 

hastalarda tercih edilir. Nodal hastalığı olanlarda (K)RT sonrası rezidü lenf nodu 

kalan hastalarda lenf nodu diseksiyonu yapılmalıdır [68-71]. Lokal ileri hastalıkta 

KRT kombinasyonunun RT veya kemoterapiye kıyasla lokal kontrol ve sağkalım 

sonuçları daha iyidir. Kemoterapi; RT ile ardışık/eşzamanlı olarak uygulanabilir 

Eşzamanlı KRT’de sisplatin tercih edilir ve önerilen doz ≥ 200 mg/m
2
 dir. Yüksek 

doz sisplatini tolere edemeyecek veya sisplatinin uygun olmadığı hastalarda 

platin+ 5-Fluorourasil (5-FU) ve/veya setuksimab kullanılabilir. Ardışık tedavide 

indüksiyonda taksan+ platin+ 5-FU kullanılır. Rekürren/metastatik hastalıkta 

EXTREME rejimi olarak bilinen platin+5-FU+setuksimab kombinasyonu ya da 

platin dirençli hastalarda metotreksat, taksan ve setuksimab kullanılmaktadır [72]. 

Yapılan çalışmalarda pembrolizumab ve nivolumabın sağkalım üzerine olumlu 

etki gösterdiği saptanmıştır. Bu çalışmalar ışığında Food and Drug Administration 

(FDA) 2016’da platin dirençli R/M BBK’de pembrolizumab ve nivolumab 

kullanımını onaylamıştır. Ardından 2019’da rezeke edilemeyen veya R/M 

BBK’de ilk basamak tedavide platin+5-FU ile birlikte veya PD-L1 pozitif hastada 

monoterapi olarak pembrolizumab kullanımını onaylamıştır. Rekürren/metastatik 

(R/M) hastalık tedavi şeması Tablo 2.9’da sunulmuştur. Baş-boyun kanser 

tedavisi tarihsel gelişimi Şekil 2.2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2-8 Neoadjuvan- Adjuvan Tedavi Endikasyonları 

Neoadjuvan RT  Adjuvan KRT Adjuvan RT 

 Yüksek tümör yükü 

 Rezeke edilecek 

dokunun küçültülmesi 

 Lokal nüks ve 

metastazın önlenmesi 

 T3-4 hastalık 

 R1-R2 rezeksiyon 

 Perinöral/lenfovasküler 

invazyon 

 Ekstrakapsüler yayılım 

 Tek başına lenf 

nodu tutulumu 

 

 

 

 

Tablo 2-9 Rekürren/Metastatik Hastalıkta Son 6 Ay İçinde Verilen Tedavilere 

Göre Tedavi Şeması 

                                         REKÜRREN /MET  T TİK HASTA 

PL TİN  LM M Ş PL TİN  LM Ş 

İMMUNOTER Pİ 

 LM M Ş 

PL TİN  LM Ş 

İMMÜNOTER Pİ 

 LM Ş 

PD-L1 PO İTİ  PD-L1 

NE  Tİ  

Pembrolizumab 

Monoterapi veya 

Pembrolizumab+ 

Platin/ 5-FU 

Platin/5-FU/ 

Setuksimab 

Nivolumab 

Pembrolizumab 

Taksan 

Metotreksat 

Setuksimab 

Destek Tedavi 

5-FU: 5-Fluorourasil 
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Şekil 2.2 Baş-Boyun Kanserleri Tedavi Gelişimi- Zaman Çizelgesi [72-85] 

 

 

 

2.7. İMMÜN Y N T VE İMMÜN KONTROL NOKT  İNHİ İ YONU 

Tümör hücreleri gelişim, büyüme ve yayılım için çok sayıda mekanizmaya 

sahiptir (Tablo 2.10). Bunların içinde immün sistemden kaçış mekanizmaları son 

zamanlarda özel ilgi toplamıştır. İmmün yanıtın oluşmasında sayısız hücre, sinyal 

ve yolak mevcut olup bunların içinde T lenfositler oldukça önemli bir yere 

sahiptir. T hücre aktivasyonunda 2 sinyale ihtiyaç vardır. Birinci sinyal T hücre 

reseptörünün major histocompatibility complex (MHC) molekülleri ile sunulan 

spesifik antijenleri tanıması, ikinci sinyal T hücre yüzeyindeki CD28 ile APC 
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üzerindeki B7 molekülünün birleşmesi ile oluşur. Tümör hücrelerinin sebep 

olduğu T hücre disfonksiyonu tümör patogenezinin her basamağında kritiktir. 

İmmün kontrol noktasında; T hücre reseptörlerinin antijenleri tanımasını 

sağlayan sinyallerin kontrolü gerçekleştirilir. Burada görevli çok sayıda 

molekülün başlıcaları Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Antigen 4 (CTLA-4), 

Programmed Death-1 (PD-1), Lymphocyte Activation gene-3 (LAG-3), T Cell 

Membrane Protein 3 (TIM-3)tür. İmmünoterapi ajanlar, bu kontrol noktalarını 

hedef alarak, kanser hücrelerinin immün sistem aracılı eliminasyonunu sağlayan 

yeni tedavi ajanlarıdır [86]. CTLA-4 ve PD-1 birçok kanser tedavisinde hedef 

molekül olarak kullanılmaktadır [87]. 

 

Tablo 2-10 Tümör Gelişim Mekanizmaları [88, 89] 

  Devamlı proliferatif sinyal üretimi 

  Büyüme baskılayıcılardan kaçma 

  Telomeraz inhibisyonu- immortalite 

  Hücresel ölüme direnç 

  Anjiogenez, invazyon, metastaz 

  İmmün sistemden kaçış- İmmün kontrol nokta inhibisyonu 
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Tablo 2-11 T Hücre Disfonksiyonu [90-93] 

Genetik  Neoantijen üretimi 

 Mutasyonel yük 

 Tümör mikro çevresinin moleküler profili (HLA I kaybı) 

Antijen Sunumu 

ve Sinyal 

 eğişikliği 

 Disfonsiyonel dendritik hücre 

 Bozulmuş T hücre aktivasyonu, T hücre apoptoz 

indüksiyonu 

 Antijen sunumunda modülasyon 

 T hücre göçünün engellenmesi, T hücrelerin ECM’de 

birikimi 

 T hücre inhibitör reseptör ekspresyonu 

 Kronik uyarılma sonucu T hücre tükenmesi 

 ECM’nin kanser ilişkili fibroblastlar ile yeniden 

şekillenmesi 

İmmünsupresyon  Baskılayıcı hücrelerin çoğalması (yüksek Treg oranı) 

 T hücre aktivatör sinyallerin baskılanması 

Metabolik  Besin ve oksijen yarışı 

HLA: Human Leucocyte Antigen, ECM: Ekstrasüler Matriks, Treg: Regulatory T Cells 

 

 

 

 

2.8. PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) ve VISTA (V-domain Ig 

suppressor of T cell activation) 

2.8.1 PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) 

PD-1 (Programmed Death-1); T ve B lenfositler ile dendritik hücrelerde 

bulunan B7/CD28 ailesinden transmembran inhibitör proteindir. PD-1’in PD-L1 
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ve PD-L2 olarak 2 ligandı mevcuttur. PD-L1 T ve B lenfositler, dendritik 

hücreler, makrofajlar, mezenkimal kök hücreler, endotelyal, epitelyal, inflamatuar 

ve malign hücrelerde eksprese edilirken, PD-L2 makrofaj, dendritik ve mast 

hücrelerde eksprese edilir [94]. Normal dokularda PD-L1 immün tolerans, 

yabancı hücrelerin uzaklaştırılması ve kronik enfeksiyonlarda doku hasarının 

kontrolünde görevlidir [95, 96]. 

PD-1/PD-L1 etkileşimi immün yanıtı baskılayarak sitokin üretiminde 

azalma, T hücre anerji ve apoptozuna neden olur.  Bu etkileşimle interferon 

gamma (IFN-γ), tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), İnterlökin 12 (IL-12) azalır  

[97]. Tümör PD-L1 ekspresyonu T hücrelerinde fonksiyonel disfonksiyona yol 

açarak immün kaçışa yardımcı olur [98, 99]. 

PD-1/PD-L1 etkileşimi mesane, melanom, küçük hücreli dışı akciğer, baş 

boyun ve meme başta olmak üzere çok sayıda kanserde saptanmıştır [100-102]. 

Baş-boyun kanserlerinde PD-L1 ekspresyonunun prognostik olduğu 

düşünülmektedir  [103, 104]. Ancak prognoz üzerine etkisi üzerine çelişkili 

sonuçlar mevcuttur [105]. Oral kavite kanserinde PD-L1 ekspresyonunun kötü 

prognostik faktör iken larinks kanserinde iyi prognostik olduğu bulunmuştur [106, 

107]. 

PD-L1 ekspresyonu çok sayıda faktörden etkilenir (Tablo 2.12). PD-L1 

IHC değerlendirilmesinde Tumor Proportion Score (TPS), Combined Positivity 

Score (CPS) veya Immune Cell Score (IC) kullanılır. TPS; hücre membranı 

parsiyel ya da tam olarak PD-L1 ile boyanan canlı tümör yüzdesidir, sadece tümör 

hücrelerini değerlendirir. CPS; PD-L1 ile boyanan hücre (tümör, lenfosit, 



19 
 

makrofaj) sayısının toplam canlı tümör hücre sayısına bölümünün 100’le 

çarpımıdır, hem tümör hücrelerini hem tümör etrafı stromayı değerlendirir. IC; 

PD-L1 pozitif hücre ile çevrili tümöral alanın oranını belirtir [108-112]. 

 

Tablo 2-12 PD-L1 Ekspresyonunu Etkileyen Faktörler  

  Değerlendirilen antikor klonu 

  Kullanılan skorlama yöntemi 

  Tümör heterojenitesi (primer / metastatik; biyopsi/cerrahi) 

  Uygulanan tedaviler 

  Arşiv/ frozen 

  Genetik, inflamatuar ve onkojenik sinyaller 

  

 

2.8.2 VISTA (V-domain Ig suppressor of T cell activation) 

VISTA (V-domain Ig suppressor of T cell activation) B7 ailesinden 

transmembran bir proteindir. İşlevsel olarak PD-L1 homologudur [113]. VISTA 

dokuya özgü bir moleküldür; inhibitör ya da stimülan olarak tek bir gruba dahil 

edilememektedir [114]. Tümör ile hematopoetik hücrelerde eksprese edilir. 

Myeloid ve lenfoid seride bulunması nedeniyle hem doğal hem kazanılmış 

bağışıklıkta rol alır [115]. Reseptör ve ligand görevi mevcuttur. T hücre üzerinde 

T hücre aktivitesini negatif düzenleyen reseptör görevindeyken Ig füzyon proteini 

için ligand görevindedir. VISTA-Ig füzyon proteini etkileşiminde CD4-CD8 

hücreler baskılanıp IFN, IL-2 üretimi azalırken myeloid hücre VISTA 
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ekspresyonuyla IL-6, IL-8, TNF-α’nın arttığı görülmüştür [116]. VISTA 

inhibisyonuyla proinflamatuar sitokinler artar ve T hücreler üzerindeki 

baskılanma ortadan kalkar [117]. 

VISTA normal dokularda inflamasyon, kanser ve otoimmün süreçlerde rol 

alır [118]. Yapılan çalışmalarda CTLA-4 eksikliğinin ölümcül lenfoproliferatif 

hastalığa; PD-1 eksikliğinin dilate kardiyomyopati ve lupus benzeri fenotipe; PD-

L1 inhibisyonunun otoimmün diyabet, otoimmün böbrek hasarı ve otoimmün 

hepatite sebep olduğu gösterilmiştir [119-124]. Wang ve ark. VISTA 

inhibisyonuyla spontan T hücre aktivasyonu, abartılı T hücre yanıtı ve kronik 

çoklu organ inflamasyonu geliştiğini saptamıştır [125]. 

Preklinik bir çalışmada anti-VISTA tedavinin tümör spesifik T hücre 

yanıtını artırdığı, Treg supresör etkisini bozduğu ve tümör mikro çevresindeki 

baskılayıcı etkiyi azalttığı böylece tümör büyümesini baskıladığı görülmüştür ve 

bu durum VISTA’nın potansiyel bir tedavi ajanı olarak önemini vurgulamaktadır 

[126]. 

VISTA immün sistemde hem aktivatör hem supresan etkili olması, hem 

doğal hem kazanılmış bağışıklıkta görev alması tedavi potansiyeli olarak bu 

molekülü çok özellikli bir hale getirmektedir. Bu hedefle yapılan çalışmalarda, 

VISTA ekspresyonu ile birçok kanserde sağkalım ilişkisi saptanmıştır [127-130]. 

Fakat bu çalışmalarda değerlendirilen hücrelere göre (immün hücreler / tümör 

hücreleri) VISTA ekspresyonunda farklılıklar saptanmıştır. Bu nedenle, daha fazla 

hasta sayısı ile yapılacak ek çalışmalar, VISTA değerlendirilmesinin 

standardizasyonuna katkı sağlayacaktır. 
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2.8.3 PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) ve VISTA (V-domain Ig 

suppressor of T cell activation) – Tedavi İlişkisi 

PD-L1 ve VISTA ekspresyonu statik bir süreçten ziyade dinamik bir 

süreçtir; birçok kanserde ekspresyonları tedavi ile değişmektedir. Bu dinamik 

sürecin kanser tedavisi süresince takip edilmesi tedavi yanıtları ile ilişkili olabilir. 

İyonizan radyasyon direkt ve dolaylı (serbest radikaller) olarak çok sayıda 

hücresel yapıda hasar oluşturur. Hasarlanan hücrede apoptoz, nekroz, nekroptoz, 

mitotik yıkım, otofaji veya yaşlanma gelişebilir [131, 132]. Tümör hücrelerinden 

DNA, damage associated molecular patterns (DAMPS), neoantijenler açığa 

çıkarak MHC-I ekpresyonunu artırır. Bu moleküllerin dendritik hücrelerle T 

hücrelere sunumu artar. Tedavi ile vasküler geçirgenlikte meydana gelen artış 

sonucu CD8 T hücre ve makrofaj infiltrasyonu olur [133, 134]. Bu hipotezi 

destekleyecek en büyük örnek olarak, radyoterapiye bağlı apiskobal etkiden söz 

edilebilir. RT lokal bir tedavi yöntemi olmasına rağmen uygulanan alan dışındaki 

tümörde de küçülme görülebilir ki buna apiskobal etki denir. Radyoterapinin 

immünoterapi ile kombine kullanılması ile apiskobal etkinin artabileceği öne 

sürülmüştür [135-137]. Baş-boyun kanserinde de RT ile PD-L1 ekspresyonunun 

arttığı çalışmalar gösterilmiş olup, bu apiskobal etkiden yararlanmak akılcı 

görünmektedir [138]. 

Diğer taraftan, radyasyon immün sistem üzerinde immün stimülan olduğu 

kadar immünsupresan etki de gösterebilir. Bu etkisini ROS artışına bağlı TGF-β 

üretimini artırarak gerçekleştirir. TGF-β artışı dendritik hücrelerin toleransını 

artırır ve tümör antijenitesini azaltır [139]. Bu nedenle immünoterapinin tedavide 
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(K)RT ile birlikte kullanımında zamanlama, doz ve fraksiyona bağlı olarak tedavi 

yanıtında farklılıklar görülebileceği de düşünülmektedir [140, 141]. 

Kemoterapi, tümör mikro çevresinde oluşturduğu değişiklikler ve 

immünojenik hücre ölümü ile PD-L1 ekspresyonunu uyarır [142]. Siklofosfamid, 

okzaliplatin, 5-FU ve bleomisin immünojenik hücre ölümüne sebep olabilen 

kemoterapötiklerden birkaçıdır. Baş-boyun kanserinde sisplatin tedavisinin PD-L1 

ekspresyonunu arttırdığı çalışmalarda gösterilmiştir [143]. 

Bu bilgiler ışığında, birçok kanserde RT/KT ile immünoterapi 

kombinasyonunun sinerjistik etkisi doğrulanmıştır [144]. Baş-boyun kanserinde 

immünoterapi ile alınan olumlu sonuçlar çok sayıda çalışmanın önünü açmış olup, 

PD-1/PD-L1 inhibitörlerinin tedavide farklı basamaklarda ve farklı 

kombinasyonlarla kullanımını değerlendiren çok sayıda çalışma sürdürülmektedir 

[145]. 
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3.  ERE  VE YÖNTEM 

3.1  alışmanın Tasarımı 

Bu tez çalışması arşivsel tıbbi kayıtlar ve biyopsi örnekleri incelenerek 

elde edilen verilerle yapılmış retrospektif, çok merkezli, girişimsel olmayan bir 

çalışmadır. Çalışmamıza Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Bilim Dalı ve 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Bilim Dalı’nda Kasım 2008 ile 

Mart 2021 tarihleri arasında BBK ile takip edilen hastalar dahil edilmiştir. Opere 

olan ve adjuvan (K)RT sonrası nüks gelişen ya da opere olmayıp definitif KRT 

sonrası refrakter hastalar incelenmiştir. Primer ve nüks/refrakter doku arasındaki 

PD-L1 ve VISTA ekspresyon düzeyi karşılaştırılmıştır. 

Hastaların demografik özellikleri, özgeçmişleri, onkolojik geçmişleri ilgili 

bilgiler arşiv dosyaları incelenerek toplanmıştır. Hasta dosyalarından tanı tarihi, 

performansı, sırasıyla uygulanan tedaviler, nüks tarihi, nüks bölgesi, alınan 

patolojik örneklerdeki histolojik tanısı, nüks tedavisi, tedavi yanıtı, son 

kontrol/ölüm tarihi kaydedilmiştir. 

Hastaların performansı Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

skalası kullanılarak değerlendirilmiştir. Hastaların klinik ve patolojik evreleri 8. 

TNM kriterleri baz alınarak hesaplanmıştır ve tedavi yanıtları Response 

Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) temel alınarak değerlendirilmiştir. 

Hastalıksız sağkalım, tanı tarihi ile nüks tarihi arasındaki süre olarak 

belirlenmiştir. Genel sağkalım, tanı tarihi ile ölen hastalarda ölümün gerçekleştiği 
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tarih veya yaşayan hastalarda son kontrol tarihi arasındaki süre olarak 

hesaplanmıştır. 

 

Çalışmaya dahil olma kriterleri 

1) Oral kavite, orofarinks, hipofarinks, larinks kanseri ile takipli hastalar  

2) Tedavi öncesi primer doku biyopsisi mevcut hastalardan küratif amaçla 

cerrahi+RT veya definitif (K)RT alıp sonrasında nüks/refrakter hastalığı 

biyopsi ile kanıtlanmış ve her iki biyopsisi mevcut hastalar 

3) Primer doku histolojisi skuamöz hücreli kanser olan hastalar 

4) Dosyalarından yeterli klinik bilgiye ulaşılabilen hastalar 

Çalışma dışlama kriterleri 

1) Nazofarinks kanseri ile takipli hastalar 

2) Nüks hastalığı uzak metastaz olan hastalar 

3) Primer tümör histolojisi skuamöz hücreli kanser olmayan hastalar 

4) Dosyalarından yeterli klinik bilgiye ulaşılamayan hastalar 

 

Bu tez çalışması için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’ndan 9 Mart 2020 tarihinde onay alınmıştır (24074710-604.01.01.-09 

numaralı sayı-karar). 
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3.2 İmmünhistokimyasal  eğerlendirme 

Çalışma kriterlerini karşılayan hastaların patoloji preparatları patoloji 

arşivinden temin edilerek primer doku ve lenf nodları değerlendirmeye dahil 

edildi. Biyopsi veya kesitlerin birincisi tanı anındaki; ikincisi lokal nüksün 

görüldüğü anda alınan formalin fikse, parafine gömülü bloklardan oluşmaktadır. 

Birden fazla nüks biyopsisi mevcut hastaların ilk nüks biyopsisi değerlendirildi. 

Nekrozun en az, tümör hücrelerinin en yoğun olduğu parafin bloklar seçildi. 

Bloklardan 4 mikrometre kalınlığında kesitler alınarak pozitif şarjlı camlara 

aktarıldı. Bu kesitler IHC olarak Ventana Benchmark XT kullanılarak boyandı. 

Anti-PD-L1 (klon SP263, kullanıma hazır, Ventana) tavşan monoklonal antikoru 

için Optiview DAB Detection Kit, VISTA (klon D5L5T, Cell Signaling) tavşan 

monoklonal antikoru için Ultraview Universal DAB Detection Kit kullanıldı. 

Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu seçildi. Nekrotik, non neoplastik ve karsinoma 

in situ dokular incelemeye dahil edilmedi. 

 Preparatlar hastaların klinik bilgisi paylaşılmadan, bağımsız ve deneyimli 

patolog tarafından değerlendirildi. PD-L1 ekspresyonunun değerlendirilmesinde 

tümör hücrelerindeki membranöz boyanma (TPS), VISTA ekspresyonunun 

değerlendirilmesinde tümöral dokudaki immün hücrelerin (IC) boyanması dikkate 

alındı. PD-L1’in SP263 klonu kullanılarak yapılan IHC çalışma sonuçları, 

literatüre uygun şekilde TPS kullanılarak değerlendirildi. PD-L1 ve VISTA 

skorlamaları tablo 3.1 ve 3.2’de sunulmuştur [114, 146-148].  
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Tablo 3-1 PD-L1 Ekspresyonunun Değerlendirilmesi 

Tümör Hücre 

Skoru 

PD-L1 Eksprese Eden Tümör Hücre Oranı  

0 Negatif ya da <%1  

1 ≥%1 ve <%5  

2 ≥%5 ve <%50  

3 ≥%50  

 

 

Tablo 3-2 VISTA Ekspresyonunun Değerlendirilmesi 

İmmün Hücre 

Skoru 

VISTA Eksprese Eden İmmün Hücre Oranı 

0 Negatif ya da <%1 

1 ≥%1 ve <%5 

2 ≥%5 ve <%10 

3 ≥%10 

 

 

3.3 İstatistiksel  naliz 

Verilerin analizi ve tabloların oluşturulmasında IBM SPSS (Statistical 

Package for Social Science) Statistics 25 programı kullanıldı. Verilerin 

dağılımının (parametrik/ nonparametrik) incelenmesinde Kolmogorov Smirnov ve 

Shapiro Wilk testleri kullanıldı. Bağımlı iki grubun karşılaştırılmasında 

parametrik test koşullarının sağlandığı değişkenlerde paired-T testi; non-

parametrik koşullarda Wilcoxon testi kullanıldı. Bağımsız iki grubun 

karşılaştırılmasında parametrik koşulların sağlandığı koşullarda Student-T testi; 

non-parametrik koşullarda Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kategorik 

değişkenler arasındaki ilişki Chi-Square ve Fisher exact testiyle karşılaştırıldı. İki 

farklı değişken arasındaki ilişkinin yönü ve şiddeti Spearman korelasyon testiyle 

değerlendirildi. Hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım süreleri Kaplan-Meier 
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analiziyle incelendi ve sonuçlar Kaplan-Meier eğrileriyle gösterildi. Sağkalım 

üzerine bağımsız değişkenler cox regresyon analizi ile değerlendirildi. Bütün 

analizlerde p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 47 hasta dahil edildi. Hastaların demografik bilgileri ve 

özellikleri tablo 4.1’de sunulmuştur. Hastaların yaş ortalaması 60,2 (± 8,65) idi, 

hastaların çoğu erkek ve ECOG performans skorları 0-2’den oluşmaktaydı. 

Tamamı skuamöz hücreli karsinomdan oluşan tümörlerin çoğu larinks (n=26, 

%55,3) ve oral kavite (n=19, %40,4) kökenliydi. 

 

Tablo 4-1 Hastaların Demografik Bilgi ve Özellikleri 

  n (%) 

Cinsiyet  Kadın 

Erkek 

6 (12,8) 

41 (87,2) 

ECOG 0 

1 

2 

30 (63,8) 

16 (34) 

1 (2,1) 

VKI <18,5 

18,5-24,9 

25-29,9 

30-34,9 

3(6,4) 

24(51,1) 

16(34) 

4(8,5) 

Tümör (T) evresi T1 

T2 

T3 

T4 

16 (34) 

17 (36,2) 

12 (25,5) 

2 (4,3) 

Diferansiyasyon İyi Diferansiye 

Orta Diferansiye 

Az Diferansiye 

Belirtilmemiş 

16 (34) 

10 (21,3) 

13 (27,7) 

8 (17) 

Nodal (N) Evresi N0 

N1 

N2 

N3 

22 (46,8) 

12 (25,5) 

12 (25,5) 

1(2,2) 

Metastaz (M) M0 47 (100) 

Klinik Evre Evre 1 

Evre 2 

Evre 3 

Evre 4 

11(23,4) 

6(12,8) 

19(40,4) 

11(23,4) 

Lokalizasyon  Larinks 

Oral kavite 

Hipofarinks 

26 (55,3) 

19 (40,4) 

2 (4,3) 

Tedavi RT 

KRT 

12 (25,5) 

35 (74,5) 

Cerrahi Var 

Yok 

25 (53,2) 

22 (46,8) 

Cerrahi Evre Evre 1 

Evre 2 

Evre 3 

Evre 4 

1(2,1) 

11(23,4) 

10(21,3) 

3(6,4) 

Adjuvan Tedavi RT 

KRT 

7 (28) 

18 (72) 

Yaşam Durumu Yaşıyor 

Eksitus 

18 (38,3) 

29 (61,7) 
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Larinks kanserli (n=26) hastaların tanı anındaki evresi değişkenlik 

göstermekteydi.  Tanı anında, 10 hastada evre 1, 1 hastada evre 2, 6 hastada evre 

3, 9 hastada evre 4a idi. Larinks kanserli 26 hastanın definitif tedavisi 

incelendiğinde, 20 hastanın KRT, 6 hastanın cerrahi ile tedavi edildiği saptandı. 

Cerrahi yapılan hastalarda adjuvan tedavi olarak KRT/RT ile tedavi edilmişti.  

Definitif ya da adjuvan olarak uygulanan KRT’de çoğunlukla RT+haftalık 

sisplatin veya RT+sisplatin+setuksimab kullanıldığı görüldü. Tedavi sonrası 24 

hastada lokal nüks, 2 hastada refrakter hastalık saptandı. 

Oral kavite kanserli (n=19) hastaların tanı anı evresi 1 hastada evre 1, 4 

hastada evre 2, 13 hastada evre 3, 1 hastada evre 4b idi. Hastaların tümüne cerrahi 

uygulandığı adjuvan olarak 11 hastanın RT+ sisplatin, 3 hastanın RT+setuksimab, 

5 hastanın RT aldığı görüldü. 18 hastada lokal nüks, 1 hastada refrakter hastalık 

izlendi. 

Hipofarinks kanseri ile takipli hastaların biri RT+sisplatin, diğeri 

RT+setuksimab alırken bu hastaların takibinde birinde lokal nüks, diğerinde 

refrakter hastalık görüldü. 

Tüm hastalar içinde 1 hastanın neoadjuvan RT alıp sonrasında cerrahiye 

verildiği ve 1 hastanın neoadjuvan KT alıp takibinde cerrahi sonrası RT aldığı 

saptandı.  

Çalışmaya dahil edilen hastaların takiplerinde toplam 43 hastada (%91,5) 

lokorejyonel nüks, 4 hastada (%8,5) refrakter hastalık görüldü. Bu hastalardan 30 

hastaya (%63,8) kurtarma cerrahisi uygulandığı görüldü. Kurtarma cerrahisi 
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uygulanan hastaların 13’ünün (%43,3) tedavi yanıtının tam yanıt olduğu saptandı. 

Tüm hastaların içinde toplam 6 hastada (%12,8) metastaz geliştiği saptandı. 

Çalışmaya dahil edilen 47 hastadan 7 hastanın RT doz ve fraksiyonuna 

ulaşılamamış olup 40 hastanın medyan RT dozu 6600 cGy (%95 CI, 5815-6563), 

fraksiyonu 32 (%95 CI, 27,92-31,52) olarak görüldü. 

PD-L1 ve VISTA ekspresyonunda cinsiyet, VKI, klinik ve cerrahi evrelere 

göre anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Diğer taraftan, primer biyopsi PD-L1 

ekspresyonu klinik lenf nodu pozitif hastalarda nod negatif hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu bulundu (p=0,038). Ancak cerrahi nod 

pozitifliği ile PD-L1 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p>0,05). 

Arşiv süresinin PD-L1 ve VISTA ekspresyonu üzerindeki etkisi 

değerlendirildiğinde arşiv süresi 5 yıldan uzun olan preparatların PD-L1 ve 

VISTA ekspresyonunun 5 yıldan kısa olan arşiv preparatlarına göre daha düşük 

olduğu bulunmuştur (PD-L1 p=0,005; VISTA p=0,016). 

Primer doku ile nüks/refrakter dokuda bakılan PD-L1 ekspresyonu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Hastaların bireysel 

olarak tedavi önce ve sonrası PD-L1 ekspresyon düzeyleri tablo 4.2’de 

gösterilmiştir. Hastaların tedavi öncesi ve sonrası tümör lokalizasyonlarına göre 

PD-L1 ekspresyonu tablo 4.3’te sunulmuştur. 
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Tablo 4-2 Hastaların Tedavi Önce ve Sonrası PD-L1 Ekspresyon Düzeyleri 

 

 

 

Tablo 4-3 İlk-İkinci Biyopsi Örnekleri PD-L1 TPS Skoru 

Lokalizasyon  İlk  iyopsi P -L1 TPS İkinci  iyopsi P -L1 

TPS 

P 

değeri 

0 1 2 3 0 1 2 3 

Larinks 

 

N 8 7 8 3 9 5 8 4 0,873 

% 30,8 26,9 30,8 11,5 34,6 19,2 30,8 15,4 

Oral Kavite N 3 6 4 6 4 4 4 7 0,760 

% 15,8 31,6 21,1 31,6 21,1 21,1 21,1 36,8 

Hipofarinks N 2     1 1  0,18 

% 100     50 50  

N= Hasta Sayısı, %=Yüzde 

 

Sadece radyoterapi alan hastalar (n=12) ve kemoradyoterapi alan hastalar 

(n=35) ayrı gruplar olarak değerlendirildiğinde verilen tedavilere göre de PD-L1 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü (p>0,05).  
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Tablo 4-4 Tedavi Alt Gruplarına Göre PD-L1 Değişimi 

Tedavi  İlk  iyopsi P -L1 TPS İkinci  iyopsi P -L1 

TPS 

p 

değeri 

 0 1 2 3 0 1 2 3 

KRT n 11 9 9 6 11 7 10 7 1 

 % 31,4 25,7 25,7 17,1 31,4 20 28,6 20 

RT N 2 4 3 3 2 3 3 4 1 

 % 16,7 33,3 25 25 16,7 25 25 33,3 

KRT= Kemoradyoterapi, RT= Radyoterapi 

Medyan takip süresi 45,2 ay (%95 CI, 41,4-64,3 ay) idi. Medyan 

hastalıksız sağkalım 13,9 ay (%95 CI, 8,6-19,2 ay), medyan genel sağkalım 52,4 

ay (%95 CI, 27,9-76,8 ay) olarak hesaplandı. 5 yıllık sağkalım %49 (%95 CI, 

%42-56) idi. 

Tanı anında yaş ≥ 60 ve <60 olan gruplar cox regresyon analizi ile 

karşılaştırıldığında genel sağkalımın 60 yaş ve üzeri olan grupta anlamlı olarak 

kısa olduğu bulundu (p=0,004). Tanı anında daha radikal cerrahi uygulanan 

hastaların hastalıksız sağkalımı ve genel sağkalımı koruyucu cerrahi uygulanan 

hastalarla karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(p>0,05). Kurtarma cerrahisi uygulanan hastaların medyan sağkalımı 110,1 ay 

(%95 CI, 39,3-180,8 ay) iken cerrahi uygulanmayan hastaların medyan sağkalımı 

17,1 ay (%95 CI, 7,7-26,4 ay) idi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,001). 

PD-L1 ekspresyonu ilk biyopsisinde %1’in üzerinde olan hastaların (n=34) 

medyan hastalıksız sağkalım süresi 11,9 ay (%95 CI, 8,1-15,6 ay) iken %1’in 

altında olan hastaların (n=13) medyan hastalıksız sağkalım süresi 15,8 ay (%95 
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CI, 5,2-26,4 ay) olduğu görüldü. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0,568). 

PD-L1 ekspresyonu ilk biyopsisinde %1’in üzerinde olan hastaların (n=34) 

medyan genel sağkalım süresi 61 ay (%95 CI, 36,3-85,8 ay) iken %1’in altında 

olan hastaların (n=13) medyan genel sağkalım süresi 45,2 ay (%95 CI, 0-131,3 

ay) olduğu görüldü. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,725). 

PD-L1 ekspresyonu ikinci biyopsisinde %1’in üzerinde olan hastaların 

(n=34) medyan genel sağkalım süresi 46,5 ay (%95 CI, 27,4-65,6 ay) iken %1’in 

altında olan hastaların (n=13) medyan genel sağkalım süresi 80,2 ay (%95 CI, 0-

178,8 ay) olduğu görüldü. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p=0,443). 

PD-L1 eksprese eden hastaların 5 yıllık sağkalımı %50 (%95 CI, %41-59), 

etmeyen hastaların 5 yıllık sağkalımı %46 (%95 CI, %33-59) olarak hesaplandı.  

Hastaların birinci biyopsi PD-L1 ekspresyonu hastalıksız sağkalım grafiği 

ile birinci ve ikinci biyopsi PD-L1 ekspresyonu genel sağkalım grafiği şekil 4.1-

4.2-4.3’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4.1 Hastaların Birinci Biyopsi PD-L1 Ekspresyonu ile Hastalıksız Sağkalım 

İlişki Grafiği  

 
 

 

 

Şekil 4.2 Hastaların Birinci Biyopsi PD-L1 Ekspresyonu ile Genel Sağkalım İlişki 

Grafiği 

 

GS: Genel Sağkalım 

 

PD-L1 ≥%1 medyan hastalıksız sağkalım 

11,9 ay (%95 CI, 8,1-15,6 ay) 

 

PD-L1 <%1 medyan hastalıksız sağkalım 

15,8 ay (%95 CI, 5,2-26,4 ay)  

 

PD-L1 ≥%1 medyan GS: 61 ay 

(%95 CI, 36,3-85,8 ay) 

 

PD-L1 <%1 medyan GS: 45,2 ay 

(%95 CI, 0-131,3 ay) 
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Şekil 4.3 Hastaların İkinci Biyopsi PD-L1 Ekspresyonu ile Genel Sağkalım İlişki 

Grafiği 

 

GS: Genel Sağkalım 

 

Tanı anında PD-L1 ekspresyonu farklı cut-off değerler baz alınarak 

değerlendirildiğinde her bir değer için pozitif ve negatif gruplar arasında medyan 

hastalıksız ve genel sağkalım süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4-5 PD-L1 Farklı Cut-Off Değerler ile Biyopsiler Arası- OS-DFS İlişkisi p 

Değerleri 

Cut-off İlk-İkinci Biyopsi 

p Değeri 

    p  eğeri O  p  eğeri 

%1  1 0,568 0,725 

%5 0,617 0,292 0,506 

%50 0,705 0,51 0,853 

OS:Overall Survival (Genel Sağkalım), DFS: Disease-Free Survival (Hastalıksız Sağkalım) 

 

 

 

PD-L1 ≥%1 medyan GS: 46,5 ay 

(%95 CI, 27,4-65,6 ay) 

 

PD-L1 <%1 medyan GS: 80,2 ay 

(%95 CI, 0-178,8 ay) 
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Şekil 4.4 Tedavi Öncesi ve Sonrası PD-L1 Ekspresyonu 

 

Tedavi öncesi (a, b, c) ve tedavi sonrası (d, e, f) 

Tedavi ile PD-L1 ekspresyonunda azalma; Tedavi öncesi PD-L1 skoru 3 (a) olan hastanın 

tedavi sonrası PD-L1 skoru 0 (d). 

PD-L1 ekspresyonunda artış; Tedavi öncesi PD-L1 skoru 0 (b) olan hastanın tedavi sonrası PD-

L1 skoru 2 (e). 

PD-L1 ekspresyonunda değişiklik olmayan grup; Tedavi öncesi ve tedavi sonrası PD-L1 skoru 

2 (c), (f). 

 

Primer doku ile nüks/refrakter dokuda bakılan VISTA ekspresyonu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Hastaların bireysel 

olarak tedavi önce ve sonrası VISTA ekspresyon düzeyleri tablo 4.6’da 

gösterilmiştir. PD-L1 ve VISTA ekspresyonu arasında pozitif korelasyon bulundu 

(p<0,001; r=0,560). 

Primer biyopsi VISTA ekspresyonu klinik lenf nodu pozitif hastalarda nod 

negatif hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu bulundu 

(p=0,018). Ancak cerrahi nod pozitifliği ile VISTA ekspresyonu arasında anlamlı 

ilişki bulunmadı (p>0,05). 

Hastaların tedavi öncesi ve sonrası tümör lokalizasyonlarına göre VISTA 

ekspresyonu tablo 4.7’de sunulmuştur. 
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Tablo 4-6 Hastaların Tedavi Öncesi ve Sonrası VISTA Ekspresyon Düzeyleri 

 

 

 

Tablo 4-7 İlk-İkinci Biyopsi Örnekleri VISTA IC Skoru 

Lokalizasyon  İlk  iyopsi V  T   C İkinci  iyopsi V  T  

IC 

P 

değeri 

0 1 2 3 0 1 2 3 

Larinks 

 

N 11 6 2 7 11 4 2 9 0,496 

% 42,3 23,1 7,7 26,9 42,3 11,4 7,7 34,6 

Oral Kavite N 4 1 6 8 4 2 5 8 1 

% 21,1 5,3 31,6 42,1 21,1 10,5 26,3 42,1 

Hipofarinks N 1 1   1   1 0,655 

% 50 50   50   50 

N= Hasta Sayısı, %=Yüzde 

 

Sadece radyoterapi alan hastalar (n=12) ve kemoradyoterapi alan hastalar 

(n=35) ayrı gruplar olarak değerlendirildiğinde verilen tedavilere göre de VISTA 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü (p>0,05).  
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Tablo 4-8 Tedavi Alt Gruplarına Göre PD-L1 Değişimi 

Tedavi  İlk  iyopsi V  T   C İkinci  iyopsi V  T   C p 

değeri  0 1 2 3 0 1 2 3 

KRT n 11 5 7 12 11 4 7 13 1 

 % 31,4 14,3 20 34,3 31,4 11,4 20 37,1 

RT N 5 3 1 3 5 2 0 5 1 

 % 41,7 25 8,3 25 41,7 16,7 0 41,7 

KRT= Kemoradyoterapi, RT= Radyoterapi 

 

VISTA ekspresyonu ilk biyopsisinde %1’in üzerinde olan hastaların 

(n=31) medyan hastalıksız sağkalım süresi 11,3 ay (%95 CI, 6,4-16,2 ay) iken 

%1’in altında olan hastaların (n=16) medyan hastalıksız sağkalım süresi 17,7 ay 

(%95 CI, 12,8-22,6 ay) olduğu görüldü. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0,842). 

VISTA ekspresyonu ilk biyopsisinde %1’in üzerinde olan hastaların 

(n=31) medyan genel sağkalım süresi 52,4 ay (%95 CI, 16,2-88,5 ay) iken %1’in 

altında olan hastaların (n=16) medyan genel sağkalım süresi 110,1 ay (%95 CI, 

23,1-145 ay) olduğu görüldü. Tanı anında VISTA ekspresyonu %1’in üzerinde 

olan hastaların genel sağkalımının anlamlı olarak kısa olduğu görüldü (p=0,048). 

VISTA ekspresyonu ikinci biyopsisinde %1’in üzerinde olan hastaların 

(n=31) medyan genel sağkalım süresi 52,4 ay (%95 CI, 34,1-70,6 ay) iken %1’in 

altında olan hastaların (n=16) medyan genel sağkalım süresi 110,1 ay (%95 CI, 0-

223,1 ay) olduğu görüldü. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p=0,212). 
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VISTA eksprese eden hastaların 5 yıllık sağkalımı %45 (%95 CI, %36-

54), etmeyen hastaların 5 yıllık sağkalımı %56 (%95 CI, %44-68) olarak 

hesaplandı. 

Hastaların birinci biyopsi VISTA ekspresyonu hastalıksız sağkalım grafiği 

ile birinci ve ikinci biyopsi VISTA ekspresyonu genel sağkalım grafiği şekil 4.5-

4.6-4.7’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.5 Hastaların Birinci Biyopsi VISTA Ekspresyonu ile Hastalıksız Sağkalım 

İlişki Grafiği  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

VISTA ≥%1 medyan hastalıksız sağkalım 

11,3 ay (%95 CI, 6,4-16,2 ay) 

 

VISTA <%1 medyan hastalıksız sağkalım 

17,7 ay (%95 CI, 12,8-22,6 ay) 
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Şekil 4.6 Hastaların Birinci Biyopsi VISTA Ekspresyonu ile Genel Sağkalım 

İlişki Grafiği 

 

GS: Genel Sağkalım 

 

Şekil 4.7 Hastaların İkinci Biyopsi VISTA Ekspresyonu ile Genel Sağkalım İlişki 

Grafiği 

 

GS: Genel Sağkalım 

 

VISTA <%1 medyan GS: 110,1 ay 

(%95 CI, 23,1-145 ay)  

 

VISTA ≥%1 medyan GS: 52,4 ay 

(%95 CI, 16,2-88,5 ay) 

 

VISTA ≥%1 medyan GS: 52,4 ay 

(%95 CI, 34,1-70,6 ay) 

 
VISTA <%1 medyan GS: 110,1 ay 

(%95 CI, 0-223,1 ay) 
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Tanı anında VISTA ekspresyonu farklı cut-off değerler baz alınarak 

değerlendirildiğinde her bir değer için pozitif ve negatif gruplar arasında medyan 

hastalıksız ve genel sağkalım süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (Tablo 4.9). 

Tablo 4-9 VISTA Farklı Cut-Off Değerler ile Biyopsiler Arası- OS-DFS İlişkisi p 

Değerleri 

Cut-off İlk-İkinci Biyopsi 

p Değeri 

    p  eğeri O  p  eğeri 

%1  1 0,842 0,048 

%5 0,593 0,12 0,261 

%10 0,739 0,545 0,387 

OS:Overall Survival (Genel Sağkalım), DFS: Disease-Free Survival (Hastalıksız Sağkalım) 

 

 

Şekil 4.8 Tedavi Öncesi ve Sonrası VISTA Ekspresyonu 

 

Tedavi öncesi (a, b, c) ve tedavi sonrası (d, e, f) 

Tedavi ile VISTA ekspresyonunda artış; Tedavi öncesi VISTA skoru 0 (a) olan hastanın tedavi 

sonrası VISTA skoru 2 (d). 

VISTA ekspresyonunda değişiklik olmayan grup; Tedavi öncesi VISTA skoru 2 (b) olan 

hastanın tedavi sonrası VISTA skoru 2 (e). 

VISTA ekspresyonunda azalma; VISTA skoru 2 (c) olan hastanın tedavi sonrası VISTA skoru 0 

(f). 
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5. T RT ŞM  

Çalışmamızda baş-boyun kanserinde RT veya KRT’nin PD-L1 ve VISTA 

düzeyine etkisinin gösterilmesi hedeflenmiş olup PD-L1 ve VISTA düzeyinin RT 

veya KRT ile artmadığı saptandı. PD-L1 ve VISTA ekspresyonunun pozitif 

korelasyon gösterdiği ve tanı anında PD-L1 ve VISTA ekspresyonunun klinik lenf 

nodu pozitifliği ile ilişkili olduğu görüldü. Tanı anında alınan biyopsi PD-L1 

ekspresyonu ile hastalıksız ve genel sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulunmadı. VISTA ekspresyonu ile hastalıksız sağkalım arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı. Ancak tanı anında pozitif VISTA 

ekspresyonu daha kısa genel sağkalım ile ilişkili olarak bulundu.  

Radyoterapi veya kemoradyoterapinin PD-L1 ve VISTA ekspresyonu 

üzerindeki etkileri birçok kanserde oldukça fazla sayıda çalışmaya konu olmuştur. 

Ancak BBK’de bu konuda yapılmış kısıtlı sayıda çalışma ve çelişkili sonuçlar 

mevcuttur. Radyoterapi immün stimülan ve supresan olarak 2 yönlü etki 

gösterebilmektedir. Lenfositlerin oldukça radyosensitif olmaları nedeniyle 

radyoterapinin immün supresif etkisi görülebilmektedir. Uygulanan radyoterapi 

dozuna ve tedaviye maruz kalan T hücre alt grubuna bağlı olarak lenfositlerde 

%90’a varan azalma görülebilir [149]. Yapılan bir preklinik çalışmada BBK 

mevcut modellere radyoterapi uygulanması sonrası PD-L1 ekspresyonunda artış 

görülmüştür [30]. Diğer kanserler incelendiğinde rektal adenokanserler ve 

yumuşak doku sarkomlarında yapılan çalışmalarda kemoradyoterapi/ radyoterapi 

ile PD-L1 ekspresyonunda artış görülmüştür [150, 151]. Benzer şekilde preklinik 

bir malign melanom çalışmasında immünoterapi ile radyoterapi kombinasyonu ile 



43 
 

daha iyi hastalık kontrolünün sağlanması da sinerjistik etkiyi doğrular niteliktedir 

[152]. Ancak bu durumun tersinin gösterildiği çalışmalar da mevcuttur. 

Gastroözefageal bileşke ve gastrik kanserlerde yapılan bir çalışmada platin bazlı 

neoadjuvan KT alan hastalarda tedavi sonrası dokuda immün ve tümör hücrelerde 

PD-L1 ekspresyonu azalırken, VISTA ekspresyonunun arttığı görülmüştür [153].  

Radyoterapi sonrası PD-L1 ekspresyonundaki artış radyoterapinin tümör 

antijenitesini artırmasıyla açıklanmaktadır. Ancak tersi yönde radyoterapinin 

immün supresan etkisi de mevcuttur. BBK’de yapılmış bir çalışmada 

kemoradyoterapi ile Treg infiltrasyonunda artış ve anti-tümör yanıtta baskılanma 

görülmüştür [154]. Meme kanserinde yapılan preklinik bir çalışmada da tümör 

antijenitesindeki değişikliğin RT fraksiyonuna bağlı olduğu gösterilmiştir [140]. 

Benzer şekilde radyoterapi ile indüklenen immün yanıtın takibinde devam eden 

fraksiyone RT veya KT ile baskılanabileceği çalışmalarda gösterilmiştir [155]. 

McBride ve ark.nın oligometastatik BBK çalışmasında nivolumab ve RT birlikte 

kullanımında sağkalımda anlamlı değişikliğin görülmemesi de radyoterapinin her 

zaman tümör immünojenitesini artırmadığı görüşünü desteklemektedir [156]. 

Benzer şekilde ileri evre küçük hücreli dışı akciğer kanserinde yapılan bir 

çalışmada pembrolizumab RT ile kombine veya monoterapi olarak kullanımları 

arasında sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaması da bu 

sonucu destekler niteliktedir [157]. Çalışmamızda da uygulanan RT doz, 

fraksiyon, zamanlaması ile radyoterapinin primer dokuya uygulanması sonucu 

tümör mikroçevresinde meydana gelen lenfopeni sonucunda PD-L1 ve VISTA 

ekspresyonunun artmamış olabileceği düşünülmektedir. Çalışmamızda PD-L1 

IHC değerlendirilmesinde TPS kullanılmıştır. Ancak RT ile indüklenen lenfopeni 
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sonucunda tümör-lenfosit PD-1/PD-L1 etkileşiminin azalmasının dolaylı olarak 

tümörün PD-L1 ekspresyonunu azaltabileceği düşünülmektedir. Ayrıca 

çalışmamızda kullanılan patoloji preparatlarının arşivden temin edilmesi ve uzun 

arşiv süresi PD-L1 ve VISTA ekspresyonundaki artışın gösterilememesi ile ilişkili 

olabillir. Radyoterapinin primer dokuya değil, uzak metastaz bölgesine 

uygulanması sonucu primer dokudaki PD-L1 ve VISTA düzeyleri sonraki 

çalışmalarda değerlendirilmelidir. Benzer şekilde arşiv/taze doku ya da arşiv 

süresinin PD-L1 ve VISTA ekspresyonu üzerindeki etkileri ileri çalışmalarda 

değerlendirilmelidir. İmmünoterapiye alınan olumlu yanıtlar lokal ileri hastalıkta 

neoadjuvan/adjuvan ICI kullanımı ile kombinasyon tedavide immünoterapi 

etkinliğini araştıran çok sayıda çalışmanın önünü açmıştır [158-164]. 

Kemoradyoterapi/ radyoterapinin PD-L1 ve VISTA ekspresyonu üzerindeki 

etkilerinin net olarak aydınlatılması immünoterapinin tedavideki konumunun 

belirlenmesinde harita olacaktır.  

Bir diğer nokta olarak kemoterapi/ radyoterapi ilişkili immünojenik yanıtın 

ne kadar sürdüğü bilinmemektedir. Örneğin, KEYNOTE-048 çalışmasında, 

BBK’de pembrolizumab tedavisinin kemoterapi ile birlikte uygulandığı grubun 

progresyonsuz sağkalımının erken dönemde monoterapi grubuyla 

karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu ancak 2. yılın sonunda benzer olduğu 

görülmüştür [84]. Bu durum akıllara erken dönemde KT sonucu oluşan 

immünolojik yanıtın uzun dönemde kaybolabileceğini getirmektedir.  

Yapılan çalışmalarda PD-L1 ve VISTA ekspresyonu tedavi yanıtını 

öngörmenin yanında prognoz ve sağkalımı öngörmede de belirleyici olarak 
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bulunmuştur. Ancak bu çalışmalarda da çelişkili sonuçlar mevcuttur. PD-L1 

ekspresyonu oral kavite kanserinde kötü prognostik faktör iken larinks kanserinde 

iyi prognostik faktör olarak değerlendirilmiştir [106, 107]. Yakın zamanda 

yayınlanan iki farklı metaanalizde ise, BBK’de PD-L1 ekspresyonu ile hastalıksız 

ve genel sağkalım arasında ilişki bulunmadığı görülmüştür [165, 166]. 

Gastrointestinal ve jinekolojik kanserlerin değerlendirildiği bir çalışmada VISTA 

ekspresyonunun daha düşük sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [167]. Over 

kanserinde yapılmış bir çalışmada VISTA ekspresyonu ile lenf nodu pozitifliği ve 

ileri evre hastalık arasında ilişkili saptanmıştır [168]. Çalışmamızda PD-L1 

ekspresyonu ile hastalıksız ve genel sağkalım arasında ilişki olmadığı görüldü. 

VISTA ekspresyonu ile hastalıksız sağkalım arasında ilişki saptanmadı. Literatür 

ile benzer şekilde VISTA ekspresyonu daha kısa genel sağkalım ile ilişkili 

bulunmuştur. Yine literatür ile benzer şekilde PD-L1 ve VISTA ekspresyonu lenf 

nodu pozitifliği ile ilişkili olarak bulundu.  

Baş boyun kanserlerinde uygulanan agresif tedavilere rağmen nüks ile sık 

karşılaşılmaktadır. Tahmin edildiği gibi sistemik rekürrens lokorejyonel nüks ile 

karşılaştırıldığında daha kısa sağkalım ile ilişkili olarak bulunmuştur [169]. Lokal 

nüks sonrası kurtarma cerrahisi uygulanan hastaların 5 yıllık sağkalımlarının 

%30-80 aralığında değiştiği çalışmalarla gösterilmiştir [170-172]. Bu noktada 

sağkalımın belirlenmesinde hastaların tanı anı hastalık evresi, eşlik eden 

komorbiditeler gibi çok sayıda faktörün rol aldığı düşünülmektedir. Larinks 

kanserinde yapılmış bir çalışmada rekürren hastalarda kurtarma cerrahisi sonrası 5 

yıllık sağkalımın %49 olduğu bulunmuştur [173]. Çalışmamızda 5 yıllık sağkalım 

benzer bulunmuş olup hastaların uzun sağkalımları az sayıda hastanın metastatik 
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olması, lokorejyonel nüks görülen hastalarda başarılı agresif kurtarma cerrahisi 

uygulanması ve cerrahi sonrası hastaların %50’ye yakınında tam yanıt alınması ile 

ilişkilendirilmiştir. 

Baş- boyun kanserlerinde immünoterapi üzerine yapılmış çok sayıda 

çalışmada PD-L1 ekspresyonu ile sağkalım arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. 

Yapılan çalışmalar PD-L1 ekspresyonunu değerlendirmede kullanılan IHC skora 

göre sonuçların farklılık gösterdiğini saptamıştır. PD-L1 ekspresyonunun CPS ile 

değerlendirildiği çalışmalarda sağkalım ile anlamlı ilişki saptanırken, TPS ile 

değerlendirildiği çalışmalarda sağkalım ile anlamlı ilişki saptanamamıştır. 

KEYNOTE-055’de CPS kullanılmış ve PD-L1 ekspresyonu daha iyi sağkalım ile 

ilişkili bulunmuştur [174]. CheckMate 141 ve SUPREME-HN çalışmalarında TPS 

kullanılmış olup PD-L1 ile sağkalım arasında ilişki bulunmamıştır [81, 175]. 

KEYNOTE-12 genişletilmiş kohortun değerlendirildiği çalışmada benzer şekilde 

PD-L1 ekspresyonu CPS ile değerlendirildiğinde sağkalım için olumlu, TPS ile 

değerlendirildiğinde ilişkisiz olduğu saptanmıştır [176]. Çalışmamızda PD-L1 

ekspresyonunu değerlendirmede TPS kullanılmış olup sağkalım ile ilişki 

bulunmamasının nedenlerinden birinin kullanılan skorlama olabileceği 

düşünülmektedir.  

Yapısal ve işlevsel olarak PD-L1 homoloğu olarak değerlendirilen VISTA 

üzerine bitmiş ve devam etmekte olan sayısız çalışma mevcuttur. VISTA’nın 

tedavide hedef bir molekül olabileceği ve direnç mekanizmalarındaki rolü 

araştırılmaktadır. Preklinik olarak kolon kanserli modellerde PD-1 ve VISTA ile 

ikili inhibisyonda tedavi yanıtında görülen artış, metastatik melanomda anti-PD-1 
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tedaviye direnç gelişimi sonrası VISTA pozitif lenfosit sayısında görülen artış 

immünoterapi kazanılmış direncinde VISTA’nın rol oynayabileceğini 

düşündürmekte ve tedavideki önemini artırmaktadır [177, 178]. Ayrıca yapılan 

çalışmalarda PD-L1 eksprese etmeyen hastalarda da az da olsa bir tedavi yanıtı 

alınması immünoterapi kararında PD-L1 ile birlikte değerlendirilecek ek 

belirteçlerin çalışılması gerekliliğini göstermektedir. VISTA bu noktada umut 

vadedici olup oral kavite kanserinde yapılmış bir çalışmada VISTA’nın PD-L1 ile 

korele olduğu gösterilmiştir [179]. Çalışmamızda da benzer şekilde PD-L1 ve 

VISTA ekspresyonunun pozitif korelasyon gösterdiği saptanmış olup PD-L1 ve 

VISTA’nın birlikte değerlendirilebileceği görüşünü desteklemektedir.   

İmmünbelirteçlerin diğer tedaviler ile düzeylerinin ilişkisinin net olarak 

ortaya konulması gelecekte muhtemel olarak kişisel immün haritaların 

oluşturularak hastaya özel tedavi planı çizilmesine olanak sağlayacaktır.  

Çalışmamızın belirli kısıtlılıkları vardır. İlk olarak bu çalışma az sayıda 

hastanın dahil edildiği retrospektif bir çalışmadır. Hastaların farklı merkezlerde 

radyoterapi almış olmalarının hastalar arası heterojeniteye yol açmış olabileceği 

düşünülmektedir. Benzer şekilde hastaların birebir benzer kemoterapi rejimi 

almamış olması hastalar arası heterojeniteye sebep olan bir diğer faktördür. 

Değerlendirilen patoloji preparatlarının arşiv preparatı olması ve 5 yıldan daha 

eski blokların değerlendirilmesi çalışmamızdaki bir diğer kısıtlılıktır. Tüm 

kısıtlılıklara rağmen çalışmamız BBK’de tedavi ile PD-L1 ve VISTA 

ekspresyonlarının değerlendirildiği ve sağkalım ilişkisinin araştırıldığı öncü 

çalışmalardan biridir. 
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Çalışmamızda BBK’de tedavinin PD-L1 ve VISTA ekspresyonu 

üzerindeki etkisi araştırılmış olup PD-L1 ve VISTA ekspresyonunun 

kemoradyoterapi/ radyoterapi ile değişmediği sonucuna ulaşılmıştır. Bu sonucun 

az hasta sayısı, hastaların farklı merkezlerde tedavi almış olmaları, patoloji 

preparatlarının arşiv örneği olması, RT uygulanan bölgede gelişen lenfopeni ile 

ilişkili olabilir. PD-L1 ve VISTA ekspresyonu ile sağkalım ilişkilerine 

bakıldığında; PD-L1 ekspresyonunun hastalıksız ve genel sağkalım ile ilişkili 

olmadığı ancak tanı anında VISTA ekspresyonunun daha kısa sağkalımla ilişkili 

olduğu görüldü. Bu alanda yapılacak çok sayıda hastanın dahil edildiği prospektif 

çalışmaların yapılmasının ayrıca uzak metastaz bölgesine uygulanacak 

radyoterapinin primer tümör bölgesindeki immünoterapi biyobelirteçleri 

üzerindeki etkisinin ileri çalışmalarla değerlendirilmesinin uygun olacağını 

düşünmekteyiz.  
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