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NAZOFARENKS KARSINOMUNDA BETA-2 MIKROGLOBULIN

Musa ALTUN*, Esra KAYTAN#, Vildan YASASEVER**, Rasim MERAL¥,
Seden OZBILEN?*, Naciye OZSEKER*, Hakan CAMLICA**#

_{{___J—ff{__f—

OZET

Bu ¢aligmada beta-2 mikroglobulin (B2 M)' in nozofarenks karsinomin (NFK) hastatardaki di-
agnostik degerinin, timdr yilkii ile korelasyonun ve izlemdeki Sneminin araghrilmast amaclan-
mighr,

1989-1995 yiltar: arasinda tedavi edilen 33 NFK'lu hastanm 36'sinda bagvura srasinda, 114
kez de izlemde Elisa yonlerni kullanilarak B2 M diizeyi Olgilimils ve sonuglar saghkli 25 birey-

den elde edilen §2 M scrum diizeyteri ile karglagtirimistir.

Bagvuru sirasinda 36 hastada yapilan Slgiimierde 15 (%42) yiikseklik gzlenmis, getek histo-

patolojik dzellikler, gerekse T-N evreleri (Timdr yiikit agisindan) ile B2 M degerleri arasmda
anlamls bir iligki goriilmemigtir. Bununla birlikte, hastaliksiz izlemde ofan 44 hastada 68 kez

yapilan incelemede %19 olarak bulunan scrum B2 M yiiksekiigi, niikst olan 19 hastada %89
olarak bulunmugtur.

Serum §2 M dilzeyinin, tant sirasmda, tedavi yonlendirébilecek veya erken tani saflayabitecek
szellikler gostermemesine kargin izlemde niiks/ progresyon igaret etme potansiyeli sdz konusu
olabilir.

Anahiar Kelimeler: Nazofarenks karsinomu, beta-2 mikroglobulin.

SUMMARY

Beta-2 Microglobulin in nasopharyngeal carcinoma. The main purpose of the present study

was to investigate the diagnostic value of beta-2 mikrogiobulin ($2 M) in pasopharyngeal car-
cinoma (NPC) patients. Meanwhile its correlation with tumor burden before any treatment and

significance of altered p2 M values during follow-up will also be assessed.

83 NPC patients, who wete freated between the years 1989 and 1995, were subjected to a total
150 B2 M investigations. Of these 150, 36 were at diagnosis and the rest 114 were during fol-

low-up (Either in complete remission orin progression) The sesults obtained from this patient
population were compared with 2 M serum Jevels obtained from 25 healthy people.

Of the total 150 analyses 95 (63.4%) were in aormal limits whereas 55 (36.6%) were elevated.
15(42%) of the 36 patients who were subjected to analysis at diagnosis had elevated p2 M va-
lues. However no outsianding relation; either with histopathological type of with T and/ or N
stages pointing tumor burden, was observed. 44 patients who were in complete remission were
subjected to 68 p2 M assessments and onlty 13 {19%) had elevated B2 M values. But 89% ol

the 19 patients who relapsed had elevated B2 M values.

Serum 2 M values do not seem L0 impact ealy diagnosis andfor treatment manipulation in
NPC. However it may have the poential of predicting relapse and/ or porgression, which needs
to be clarified in a large scaled patient population.

Key Words: Nasopharyngeal carcinoma, beta-2 mikroglobulin.
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Onkolojide aragtirmalartn bir béliimii hasta- kimyasal ve molekiiler {triinler gerek tant ve
lifa ozgi belirleyicilerin ortaya ¢ikartlmasi- gerekse izlem sirasinda yol gdstericidir.
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Prostat kanseri ve germ hiicreli tiimérler gibi
bazi karsinom tiplerinde sensitivite ve-spesi-
vitest yiiksek tiimér belirleyicileri olmasina
karsm bas-boyun kanserlerinde heniiz bu tiir
tiimor -belirleyicisi yoktur. Nazofarenks kan-
seri (NFK) klasik skuamoz bag-boyun kan-
serlerinden epidemiyolojik, etyolojik, histo-
patolojik ve biyolojik 6zellikleriyle dnemli
farkliliklar gosterir (. Ebsteir Barr virus
(EBVYiniin etyolojik bir ajan olmas: bu vi-
rus ve drinlerinin tani, ayiric: tant veya ta-
kipte aragtiriliasina basamak olugturmustur
(16), Ozellikle nonkeratinize ve indifferansi-
ye karsinomlarda Erken Antijen (EA) ve
Viral Kapsid Antijeni (VCA) ' ne kars1 IgG
ve lgA' min NFK prevalansinin yiiksek oldu-
gu cografik bélgelerde tarama ve erken tani-
da, ayrica izlem smrasinda yenilemeyi gos-
termedeki degeri ortaya konmugtur (5.7,24),
EBV vaya iiriinleri diginda tiiméral belirleyi-
cilerin varligy ayr1 bir arastrrma alamdir 4,

gi ifade edilmektedir @1, Bu calisma B2 M
serum diizeyinin NFK' Tu hastalardaki dege-
rini ortaya gikarmak amactyla planlanmistir.

MATERYAL ve METOD

1989-1995 yillant arasinda tedavi edilen 83
NFK'lu hastanm 36'sinda basvuru sirasinda,
114 kez de izlemde iken serum B2 M diizeyi
olgtimleri yapilmistir. B2 M diizeyi 6lgiimii
Elisa yontemi kullanilarak gerceklestirilmis-
tir. NFK' lu bu populasyondan elde edilen
sonuglar 25 saglikli bireyden saglanan p2 M
diizeyleri ile kargilagtirilmig ve sonuclar
"Chi-Square” testi ile istatistiki olarak deger-
lendirilmistir,

BULGULAR

2 M degeri bakilan 83 NFK' lu hastamn yas
dagilimi 17-78 arasinda olup medyan yag 48

Beta-2-mikroglobulin-($2-M) lenfoprolifera=

244

tif hastaliklarda prognostik énemi oldugu
ifade edilen solid malignitelerde degeri net-
lesmemig 11800 dalton agirlifmdaki bir pro-
teindir (12, {Ik kez 1968' de Wilson hastalikl:
hastalarin idrarlarmdan izole edilmigir @),
Tim niikleuslu hiicrelerin  ve trombositlerin
yiizeyinde yiiksek konsantrasyonda bulunur.
Kan, plazma veya viicut sivilarmdaki §2 M’
in kaynag1 hiicre membranmdaki yenilenme-
ye baghdir. Attlumt glomeruler filtrattan
olup proksimal tiibiiliislerden reabsorbe edi-
lir. Bunun i¢in proksimal tiibiiliis disfonksi-
yonlarinda tiriner konsantrasyonu artar (12),
Malignite diginda ileri yaglarda ve renal has-
taliklarda da serumdaki seviyesi yiikselir
(19.22), Multipl myelom ve yitksek gradli len-
fomalarda prognozu etkiledigi ifade edil-
mektedir 31113} Ayrica akciger karsinomu,
meme karsinomu ve renal karsinom gibi so-
lid malignitelerde de serum diizeyinin yiik-
seldigi bildirilmektedir (6:13,18,20),

NFK' da da 6zellikle ileri evre veya niiks
hastaliklarda 82 M diizeyinin yiikselebilece-

63 yaglar arasinda olup bu grubun medyan
yast 42'dir. Histopatolojik tzelliklere gore
vakalarin 10" unda keratinize yass: epitel
hiicreli karsinom (WHO 1), 10" unda nonke-
ratinize yass: epitel hiicreli karsinom (WHO
2) ve 63' tinde indifferansiye karsinom
(WHO 3) belirlenmistir. AJC simflanmasina
gore yapilan evrelemede T (tiim&r) evresinin
dagihm T1:3, T2:22, T3: 26, T4: 28 hasta,
N (nodal} evresinin dagilimi No:5, N1:7,
N2:52,N3:19 hasta seklindedir.

Incelenen tiim B2 M diizeyi degerlerinin
%63.4" i normal, % 36.6's1 yiiksek bulun-
mugtur. Bagvuru sirasinda 36 hastada baki-
lan $2 M degerinin %358' i (21 hasta) normal,
P42'si (15 hasta) ise yiiksek bulunmustur.
Buna gore sensitivite %41.7, spesivite %96°
dir. Bagvuru B2 M degerinin T evresine gore
dagiimy incelendiginde aralarinda istatistik-
sel anlamli bir iligki bulunmamakla beraber
(B2=3.86 sd=3, P=0.27), yiiksek f2 M dege-
rme sahip 15 hastanin %80' i T3 ve T4 has-
talardir (Tablo 1). Nodal tutuluma gére bag-
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Tablo 1. Bagvurt qrasmdaki T pvresine gore p2 M de-
gerleri i

Parantez igindeki rakamlar yizde degert gésrermekredir.

vuru §2 M degeri dagitimmda da yiksek de-
gere sabip 15 hastanmn 14 {inde nodal evie
N2b, N2c ve N3'tir. (Tablo 1. Gruplandi-
nlmig evrelere gore dagitimda da yiiksek
olan 2 M degerlerinin hepsi evre IV hasta-
lara aiitir. p2 M degeri ylksek olan hastata-
rn %80' 1 histopatolojik olarak WHO3' diir
(Tablo TH). Histopatolojik grad ile p2 M de-
geri arasinda istatistiksel antambh liski yok-
tur (132=0.19 sd=2 P=0.90). Primer tedavi
sonrast izlemde iken veya niks sirasinda 70
hastada 114 kez 2 M degeri plglitmiig, 744
normal 40' 1 yiiksck pulonmugtul. Klinik,
radyolojik ve endoskopik olarak hastalikstz

Tablo 2. Bagvru girasindaki Nodal evieye gore P2 M

Paraniez icindeki rakamiar yizde degeri

Tablo 3. Bagvurtt sirasindaki histolojik dafithima gbre
B2 M degesiert

durumda olan 44 hastada 68 kez p2 M dege-. -
rine bakilmig bu diciimlerin 134inde yitksek
deger gézlenm'1§tir (%19). Lokal, bolgesel
veya uzak tedavi bagansmhél sirasmnda 19
hastada dlgitlen p2 M degerlerinded 17" si
(89.5%) yiiksek bulunmugiur. Primer timdr
bolgesinde nitks gelisen 19 hastanin 12' sin-

S dep2 M deperi olgiilmig Ve nepsinde yiik-

sek bulunmugtur (Tablo IV) (p2=3.83 sa=1
P=0.050). Uzak metastaZ olan 7 hastanii 5
inde f2 M diizeyl belirlenmis ve primer bol-
ge niiksiinde oldugu gibi timiinde yiiksek
diizey gézlenm‘@tir. Bélgesel bagarisizhigi
olan 6 hastadan 4 iinde yiiksek degere rast-
{anmighit.

Tabio 4. Lokal nifks olan ve olmayan hastalarda $2 M
deperieri

N: Hasta sayisi

TARTISMA

g3 nazofarenks karsinomla hastada toplam
150 kez ve bu grap icindeki 36 hastada bag-
yuru sirasmnda 36 kez yapian p2 M diizeyl
plgtimleri sasiyla %o 63 ve 7,58 oramnda
pormal surlar iginde bulunougtur. Yirmi-
beg safiiklt porinal populasyondan elde edi-
len P2 M pictimleri ile kar§11a§tmld1gmda
NFK' lu hasta grubumuzdaki p2M yiiksekli-
gi testin diigiik sensitivitesi nedeniyle smrh
diagnostik oneme sahiptir. Shin ve ark. da
saghiklt normal populasyonla karsth atirdikla-
rmda NFK' 1u hastalarda yiiksek serum B2
M degerleri gozlemigler, ne var ki testin dii-
glik sensitivitesi nedeniyle B2 M’ in siirlt
defere sahip oldupunu bona kargin yitksek
gensitivite ve spesivite nedeniyle Ebstein-
Barr Virust (EBVY) serolojik belirteglerinin
pnemini vurgulamxglardn @b, EBV Viral
Kapsid Antijent (VCA) ve Firken Antijen €
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(EA) kars1 1gG ve lgA yapisindaki antikorlar
gerek tam ve gerekse izlemde degerlidir
5729, Ozellikle indifferansiye/non keratini-
ze (WHO II, WHO TI) NFK’ [y hastalarin
tiimiinde EBV ve iiriinleri saptanmug olup
spesivite yitksektir (116), Shiy ve ark. ayrica
B2 M yiiksekliginin artan evre ife korelas-
yon gosterdifine dikkat ¢ekerek, bunun
muhtemelen artan tiimgr ylikiinii yansttiging
belirtmigler ama aym zamanda immiin ce-
vap yogunlugundaki artig ve dirckt EBV in-
feksiyonunda bu artiga neden olabilecegine
deginmiglerdir (21), Non-Hodgkin Lenfoma
), meme kanseri 23), myeloma (10 gibt ma-
lignitelerde de vurgulanan evre- 2 M iligki-
si gbzlenmenmistir. Ne varki kullamlan AJC
¢vreleme sistemine gére biri hari¢ tiim has-
talar zaten evre IV 'tiir. Gabsma grbumuzu
dlu;gturan hastalarin basvuru sirasindaki B2
M degerleri, Iokal ve bolgesel hastaltk yiikii
acisidan ayr ayry incelendiginde ileri hasta-
hikia anlamlihk diizeyine ulagmayan yiiksek-

dir. Yerel ve bélgesel progresyon veya me-
tastatik hasfalikta B2 M degeri yitkselmekte-
dir. Literatiirde metastatik hastalikta 82 M
sensitivitesi % 96 olarak verilmis olup gahs-
mamizda da niks veya nzak metastazda 32
M sensitivitesi % 89.5 olarak bulunmustur.

Ozellikle yerel niiks olan hastalarda yinele-
me sirasinda bakilan 2 M degerleri niiks ol-
mayan izlem hastalarindaki B2 M slgiimleri
tle kargilagtinldiginda aradaki fark anlaml:-
dr ($2=3,83 sd=1 P=0.050). Uzak metastaz
veya bolgesel yineleme az sayida hastada o]-
dugundan kargilagtirma yapilamamakla bera-
ber bu hastalarda B2 M yiiksekligi gdzlen-
migtir,

SONUC

g2 M degeri bagvuru sirasinda tedaviyi yén-
lendirebilecek dzellik gostermemektedir,
Bununla beraber,,,,tizellildeﬁizlemrr—sr1ras'1nda'

likgbzlenmektedir- (Tablo Tve I, Toplam
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23 T3+T4 timérli hastanin 12! sinde (%55)
bagvuru B2 M yiiksekligi gézlenirken, 13
T1+T2 tiimorli hastanin 3' {inde (%22) B2
M vyiiksekligi saptanmugtir, Benzer sekilde
2N2 nodal hastahga sahip 33 hastanm 14'
linde yiiksek B2 M degeri dlgiitiirken <N2
nodal hastalikli 3-hastadan birinde bagvuru
B2 M yiiksekligi gozlenmisgtir.,

Tndifferansiye NFK' da diger histolojik tiple-
re gore daha yiiksek B2 M degeri belirtil-

- mekiedir 2D, Grubumuzda da B2 M degeri

yiiksek olan hastalarin %80’ i WHO I his-
tolojiye sahip olarak bulunmug fakat genel
grupta da indifferansiye karsinom fazla ol-
dugundan 2 M seviyesi ile indifferansiye
histoloji arasmda iligki gézlenmemistir,

NFK izlemi sirasmda EBV serolojik deger-
lerinin biiyiik énemi vardur. Klinik remisyon
saglanan hastalarda anti-VCA ve anti-EA
IgG ve IgA' nin yﬁkselmesi‘yinelemeyi dii-
giinddrir @9, 32 M in ise izlemdeki Snemi
calismannzda gorildagii gibi dikkat gekici-

yol gésterici olabilir, Nitekim tedavi bagari-
s1ziif1 veya progresyon gosteren hastalarda
belirgin yiikseklik goriilmiistitr. Izlem hasta-
larinda bir belirteg olarak kullamlabilmes;
i¢in genis bir NFK' lu hasta populasyonunun
aragtirdmasi uygun olur,
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