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Ozet

Amag: Bas-boyun kanserleri, goriilme ve 6liimlere neden olma sikliklari agisindan diger kanser tiirlerine gére daha alt siralarda yer
almasina ragmen, yerlesim bdélgesinin anatomik ve islevsel 6zellikleri nedeniyle ayri bir 6neme sahiptir. Multidisipliner tedavi re-
jimlerinde buyiik ilerlemelere ragmen, uzun sureli sagkalimin iyilestirilimesi icin daha spesifik biyobelirtecleri tanimlamaya ihtiyag
vardir. Bu calismada; bas boyun squamoz hiicreli kanserlerde tiimor infiltre edici lenfosit yogunlugunu histopatolojik parametre-
lerle karsilastirmayi ve prognoza olan etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Ocak 2010-Kasim 2013 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali'na bagvuran bas bo-
yun kanseri teshisi konup cerrahi midahale yapilan 114 hasta retrospektif tarama ile incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, alkol-sigara
kullanim aliskanliklari, timor lokalizasyonu kaydedildi. TUmoriin boyutu, histolojik differansiyasyonu, timore karsi immin cevabi
gosteren lenfosit infiltrasyon yogunlugu, desmoplazik stromal yanit, kan damari, perinéral ve lenfovaskiler invazyon varligi, lenf
nodu metastazi ve perinodal yayilim olup olmadigi degerlendirildi. Patolojik preparatlar Hematoksilen-Eozin boyama yapilip paraf-
fin bloklar halinde kesitler alindi, timér dokusu icerisinde infiltre edici lenfosit yogunlugu acisindan, her biri ayri sekilde, semi-kan-
titatif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 114 hasta primer timor lokalizasyonuna gore degerlendirildiginde; 97 hasta (%85,1) ile larinks kanseri
¢ogunlugu olusturmaktaydi. Diger 17 hastanin 10'u (%8,8) oral kavite, 7si (%6, 1) orofarenks kanseriydi. Lenfosit infiltrasyon yogun-
lugu; timor boyutu, lenfatik, kan damari ve perindral invazyon, lenf nodu metastazi, perinodal yayilhm, histolojik grade ve evre ile
karsilastirildi, aralarinda anlamli fark saptanmadi. Desmoplazik stromal yanit; timér boyutu (p=0,014), lenfatik invazyon (p=0,000),
kan damari invazyonu (p=0,037), perindral invazyon (p=0,002) ve evre (p=0,006) ile karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Hastalarin 5 yillik sag kalim oranlarina bakildiginda tiimér infiltre edici lenfosit yogunlugunun ve desmopla-
zik stromal yanitin prognoz lizerine olumlu etkisi olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Klinik TNM evrelemesi ve histolojik parametrelerin yani sira kansere karsi olusan immn hiicrelerin prognoz ve yeni teda-
vi modelleri belirlenmesinde yol gosterici olacagini 6ngérmekteyiz. Kanser imminoterapisinde, tiimor infiltre edici lenfositlerin
anti-tiimor etkilerinin artirilarak, mevcut kanser terapilerini degistirecegini ve umut verici sonuglar verecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Bas boyun kanserleri; desmoplazik stromal yanit; histolojik parametreler; timor infiltre lenfosit.
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Oral kavite, tiikriik bezleri, nazal kavite ve paranazal si-
nisler, farenks, larenks ve boynun st kismindaki lenf
nodlarinda meydana gelen kanserler, bas-boyun kanserleri
olarak adlandiriimaktadir. Bas-boyun kanserleri, gorilme
ve Olimlere neden olma sikliklari agisindan diger kanser
tirlerine gore daha alt siralarda yer almasina ragmen, yer-
lesim bolgesinin anatomik ve islevsel 6zellikleri nedeniyle
ayri bir 5neme sahiptir."

Bu yerlesim bolgesi 6nemli hastalik icin multidisipliner te-
davi rejimlerinde buyik ilerlemelere ragmen, uzun sireli
sagkalimin nasil iyilestirilecegi tartisiimaz bir klinik sorun
olmaya devam etmektedir. Hastalarin siniflanmasini ve
sonraki tedavi secimini optimize etmek ve bas ve boyun
kanserine karsi daha etkili terap6tik yaklasimlar gelistirmek
icin daha spesifik biyobelirtegleri tanimlamaya ihtiyag var-
dir. Ozellikle, kanser immiinoterapisi, konakgi antitimor
immin yanitini uyandirarak veya aktive ederek, mevcut
kanser terapilerini degistirmis ve cesitli kanserlerde daya-
nikl ve umut verici sonuclar vermistir.?

Tumorin DNA igerigi ve immunolojik durumu; dolasan im-
miin kompleksler gibi biyolojik faktorlerin yasam beklentisi
Uzerindeki belirleyiciligi hentiz arastirilma asamasindadir.

Bagisiklik sistemi; bakteri ve virls yapilarina karsi antikor
meydana getirir; ¢linkd, infeksiyonu tehlike sinyali olarak
algilar. Bagisikhk sistemi tarafindan taninan tiimoér hiicrele-
ri ise buyuk olasilikla yok edilirken; bagisiklik sisteminden
gizlenmeyi basarabilen hiicreler yasarlar. Timorle iliskili
antijenler viicut tarafindan kendi antijeni gibi kabul edilir
ve bu antijenlere karsi gelisen bagisiklik yaniti yetersiz ka-
hir. Bagisiklik sisteminden kagmayi ve mikrogevreye uyum
saglamayi basaran timor hiicreleri, bagisiklik sistemi hiic-
relerine karsi direncli hale gecerler. Tiimore karsi etkili bir
bagisiklik yanitin gelisimine bir baska engel de, timoriin
etrafina saldigi ve badisiklik sistemini baskilayici bazi fak-
torlerdir.®!

Tamor hicreleri ve bagisiklik sistemi arasindaki bu iliski-
den yola ¢ikarak Burnett ve arkadaslari 1960 yilinda immdin
gozetim fikrini ortaya atmislardir ve timor hicrelerinin
bagisiklk sistemi tarafindan tanindigini ileri stirmislerdir.
M GUnlimlz modern immiin gdzetim teorisi ise; kisinin ba-
Gisikhik sisteminin timor hicrelerini saptama ve yok etme
yetenegine sahip oldugunun Uzerinde durur. Ayrica, bu
teori timor hiicrelerinin bagisiklik sistemi icin pasif hedef-
ler olmadigini; kagma ve kisinin bagisiklik sistemini etkisiz
birakabilme yeteneginin de oldugunu savunur. Bu teori,
timor hicresi ile bagisiklik sistemi hiicreleri ya da bunla-
rin Uriinlerinin birbirleri ile etkilesimlerindeki karmasikhg
ifade etmektedir. Bu etkilesimler sonucunda da siklikla ti-
mor hiicresinin degil, bagdisiklik sistemi hiicresinin 6ldug
tahmin edilmektedir.”?

Bagisikhk sistemi hicrelerinden olan lenfositlerin malign
timorlerde degisik sayilarda oldugu uzun yillar 6nce fark
edilmistir. Bu lenfositler daha sonra tiimor infiltre edici len-
fositler (TIL) olarak tanimlanmistir.® TUmor infiltre edici len-
fositler (TIL) antijen spesifik B hiicrelerini, Natural Killer (NK)
hiicrelerini, adaptif immiin efektor hiicrelerini ve immiin
supresif hiicreleri icerir ve timor hiicresinin 6ldirilmesiile
timaor regresyonundan sorumlu hiicrelerdir. ilk basta bu
TILlerin kanserde kronik bir inflamasyonu gosterdigi dii-
stintlmus, daha sonra TILlerin kanser bliylimesi icin iyi bir
cevre mi yarattiklari, yoksa kansere karsi bir immun cevap
olarak mi ortaya ciktiklar tartisiimistir.® Prognoz ile immiin
hiicre infiltrasyonu arasinda ilk defa 1949'da meme kanseri
olgulan tzerinde kurulabilmistir”? Daha sonra bu bulgu-
nun prognostik dnem tasidigi gosterilmistir.

Kolon, meme, bas boyun kanserleri gibi timorlerin ileri
evrelerinde timori infiltre edici lenfositlerin (TIL) timor
bolgesindeki varliginin hastanin yasam suresini uzattig
gosterilmistir.®

Literatiire bakildiginda timor infiltre edici lenfositlerin fark-
Il tiimorlerde prognoza etkisi bir cok calismada degerlen-
dirilmistir. Bas boyun kanserlerinde de timor infiltre edici
lenfosit yogunlugunun ve desmoplazik stromal yanitin
Onemini ortaya koymak Uizere bu ¢alisma planlanmistir. Bu
calismada bas boyun squaméz hiicreli kanserlerde tiimor
infiltre edici lenfosit yogunlugunu histopatolojik paramet-
relerle karsilastirmayi ve prognoza olan etkisini, bas boyun
kanserli hastalarda yeni bir prognostik belirte¢ olarak kulla-
nilabilir olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem

Ocak 2010-Kasim 2013 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fa-
kiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali'na basvuran bas
boyun kanseri teshisi konulmus ve cerrahi miidahale yapil-
mis 114 hasta retrospektif tarama ile incelenmistir. Timor-
ler American Joint Committee on Cancer 2010 kriterlerine
gore evrelendirilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, alkol-sigara
kullanim aliskanliklari, tiimor lokalizasyonu kaydedilmistir.
Tumorin boyutu (T 1, 2, 3, 4), histolojik differansiyasyonu
(iyi, orta, kotl) timore karsi immiin cevabi gosteren lenfo-
sit infiltrasyon yogunlugu (hafif: 1, orta: 2, yogun: 3), stromal
yaniti (hafif: 1, orta: 2, yogun: 3), kan damari, perinoral ve len-
fovaskuler invazyon varligi ya da yoklugu, lenf nodu metas-
tazi bulunup bulunmamasi, perinodal yayilim olup olmadigi
degerlendirilmistir. Calisma icin yerel etik kurul onayi alindi
(tarih: 06.04.2014, etik kurul karari 83045809/604/02-6027).

intratiiméral Inflamasyonun Degerlendirilmesi

Patolojik preparatlar Hematoksilen-Eozin boyama yapilip
paraffin bloklar halinde kesitler alindi. Her hasta icin mev-
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cut tim kesitler incelendi ve en yUksek TIL yogunlugu olan
kesitler secildi. Adenom, Ulserasyon ve nekroz alanlari ca-
lisma disi birakildi. TIL yogunlugu, mononukleer hiicre
infiltratlari tarafindan isgal edilen alanin tim stromal bél-
geye orani olarak hesaplandi (% TIL=tiimor stromasindaki
monondkleer hiicreler tarafindan isgal edilen alan/total
stromal alan). TIL yogunlugux100 ve x400 blyiitmede de-
gerlendirildi ve hafif (<% 30), orta (>%30 ve <%60), yliksek
(>%60) olarak kategorize edildi.

istatistiksel Analiz

Toplanan verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde ‘SPSS
21.0" istatistik programindan faydalanilmistir. Deger-
lendirme sirasinda, Pearson ki kare testi (x?), Pearson ko-
relasyon analizi (r katsayisi) kullanildi.

Sonuglar icin ortalamazstandart sapma ile birlikte me-
dyan (minimum, maximum) degerler tespit edildi. iligkil-
erde sonuclar arasi farkin istatistiksel olarak anlamh olup
olmadiginin degerlendirilmesinde ‘p’ dederinin 0,05'ten
kliclik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

incelemeye alinan 114 hastanin 105'i erkek (%92,1), 9'u ka-
din (%7,9)'d1. Hastalar en az 27 en fazla 85 yas olmak lizere
ortalama 60.319.7 yasindaydi. Hastalardan 105'inin sigara,
20'sinin alkol aliskanhgr mevcuttu. Sigara icmeyen ‘0’ paket/
yil, en fazla sigara icen 144 paket/yl, ortalama 43+28 paket
idi. Calismaya alinan 114 hasta primer timor lokalizasyo-
nuna gore degerlendirildiginde; 97 hasta (%85,1) ile larinks
kanseri cogunlugu olusturmaktaydi. Diger 17 hastanin 10°u
(%8,8) oral kavite, 7'si (%6,1) orofarenks kanseriydi (Tablo 1).

Tumor boyutuna gore degerlendirildiginde 9 hasta (%7,9)
T1,24 hasta (%21,1) T2,32 hasta (%28,1) T3, 49 hasta (%43,0)

Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri

Toplam hasta sayisi 114
Cinsiyet
Kadin 9
Erkek 105
Yas ortalamasi 60,319,7
Lokalizasyon
Larinx 97
Oral kavite 10
Orofarenks 7
Sigara
Var 105
Yok 9
Alkol
Var 20
Yok 94

The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital

T4'tl. Lenf nodu metastazina gore degerlendirildiginde 66
hasta (%57,9) NO, 13 hasta (%11,4) N1, 35 hasta (%30,7) N2;
N2'lerden de 1 hasta N2a, 16 hasta N2b, 18 hasta N2c idi.
Hastalarin hicbiri N3 olarak degerlendirilmedi. Tani aninda
hic bir hastada uzak metastaz yoktu. Evrelerine goére de-
gerlendirildiginde hastalarin 7'si evre | (%6,1), 16'si evre ||
(%14), 20si evre Il (%17,5), 71'i evre IV (%62,3) olarak belir-
lenmistir. Calisma grubuna histopatolojisi skuamoz hiicreli
karsinom olan hastalar dahil edilmistir. Patoloji sonuglarina
gore; 3 hasta (%2,6) grade 1, 56 hasta (%49,1) grade 2, 55
hasta (%48,2) grade 3 oldugu kaydedilmistir (Tablo 2).

Kan damari invazyonuna bakildiginda 71 hastada (%62,3)
invazyon saptandi, 43 hastada ise (%37,7) invazyon saptan-
madi. Lenfatik invazyona bakildiginda 101 hastada (%88,6)
invazyon varken, 13 hastada (%11,4) invazyon saptanma-
di. 80 hastada (%70,2) perindral invazyon saptanirken, 34
hastada (%29,8) ise perindral invazyon yoktu. 92 hasta-
da (%80,7) perinodal yayillim saptanmazken, 22 hastada
(%19,3) perinodal yayilim mevcuttu (Tablo 3).

Tamor infiltre edici lenfositlerin yogunluguna bakildiginda
hastalarin 18'inde hafif, 64’linde orta, 32'sinde yodun ol-
dugu kaydedildi. Desmoplazik stromal yanita bakildiginda
da hastalarin 19'unda (%16,7) hafif, 70'inde (%61,4) orta,
25'inde ise (%21,9) yogun desmoplazi mevcuttu (Tablo 4).

Tumor infiltre edici lenfosit yogunlugu; tiimor boyutu, lenfa-
tik invazyon, kan damariinvazyonu, perindral invazyon, lenf
nodu metastazi, perinodal yayilim ile karsilastinldi ve arala-

Tablo 2. Tumoriin histopatolojik 6zellikleri 1

0 1 2 3 4
T 9 24 32 49
N 66 13 35 0
Evre 7 16 20 71
Grade 3 56 55

Tablo 3. Tiimériin histopatolojik 6zellikleri 2

Kan damari Lenfatik Perinoral Perinodal
inv. inv. inv. yayilim
Var 71 101 80 22
Yok 43 13 34 92

Tablo 4. Timoriin histopatolojik 6zellikleri 3

Tamor infiltre
edici lenfosit

Desmoplazik
stromal yanit

Hafif 18 19
Orta 64 70
Yogun 32 25
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rinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Histolojik
grade ile arasindaki iliskiye bakildiginda kot diferansiye ti-
morlerde iyi diferansiye tiimorlere gore timor infiltre edici
lenfosit yogunlugunda (Pearson’s R: -0,083) ve desmoplazik
stromal yanitta (Pearson’s R: -0,019) azalma disiik diizeyde
anlamli oldugu bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Evre ile karsilastirildiginda ise ileri evre ti-
morlerde timor infiltre edici lenfosit yogunlugunda diistik
diizeyde anlaml azalma (Pearson’s R: -0,101) saptanirken
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Desmoplazik stromal yanit; timor boyutu (p=0,014), len-
fatik invazyon (p=0,000), kan damari invazyonu (p=0,037),
perinoral invazyon (p=0,002) ve evre (p=0,006) ile karsilas-
tinldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml sonug bu-
lundu. Boylece timor evresi ve yayilimi ilerledikce timére
karsi desmoplazik stromal yanit yogunlugunda artma sap-
tanmistir. Bu durum tiimor hiicresi yogunlugunun artmasi
ile timore karsi gelisen immunolojik yanitin belirgin hale
geldigini gostermektedir (Tablo 5).

Hastalarin 5 yillik sag kalim oranlarina bakildiginda timor
infiltre edici lenfosit yogunlugunun ve desmoplazik stro-
mal yanitin prognoz lizerine olumlu etkisi olmasina rag-
men istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tartisma

Kanser gelisimi ile kronik inflamasyon arasindaki iliski uzun
yillar tartisiimistir.® Notrofil, monosit, makrofaj, eozinofil,
mast hiicre ve lenfosit gibi inflamatuar hiicrelerin biyik
¢ogunlugu hasarlanma ve enfeksiyon sirasinda birikim gos-
terir, kanserin olusmasina, ilerlemesine veya gerilemesine
katkida bulunabilir.® 1%

Timor stromasini cevreleyen lenfoplazmositer infiltrasyo-
nun, timore karsi gelisen immuin cevabi gosterdigi bildiril-
mistir™ GuclG bir intratimoéral enflamatuar yaniti temsil
eden yiksek timor infiltre edici lenfosit (TIL) yogunlugu; go6-
gus kanseri,!'? kolon kanseri™ ve mide kanserit'¥ gibi bircok
malignitede iyi bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilmek-
tedir. Ayrica, bas boyun skuamdz hiicreli karsinomlarda yiik-
sek dlizeydeki intratimoral immin hiicre infiltratlarinin daha
Ustlin hasta sagkalimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.'>®

Tablo 5. Stromal yanitin histopatolojik parametrelerle iliskisi

441

Lenfoplazmositer infiltrasyonun sagkalimi olumsuz etki-
ledigi ile iliskili yayinlar da mevcuttur. Scott ve ark.™ 106
vakalik inoperabl kiiguk hiicreli disi akciger timoriinde sis-
temik inflamatuar etkinin hastanin yasam kalitesini diisur-
digu ve prognozunu olumsuz etkiledigini gostermistir.

Tumoral dokuda ve ¢evre normal parenkim dokusundaki
inflamatuar hiicrelerin artisi timor grade artisi ve agresif
gidisat ile de iliskili bulunmustur. Kolbeck ve ark. yaptigi 24
olguluk kiiciik bir calismaya gore tiimorde lenfositik hiicre
infiltrasyonun artmasi timor rekiirrensini arttirmaktadir.2!

Lamb ve ark.?" ise bu tiimorlerde lokal lenfositik infiltras-
yon ile sag kalim arasinda iliski bulamamistir.

Enflamasyon, karsinojenezin bir 6zelligi olarak gorilmasttr
ve kanserin ortaya ¢ikmasi, ilerlemesi ve yayihmi da dahil
olmak lizere malignitenin bircok yéniini etkiler.? Til'lerin
kanserde kronik bir inflamasyonu gosterdigi diisiiniimas,
daha sonra kanser biyilimesi icin iyi bir cevre mi yarattik-
lari, yoksa kansere karsi bir immiin cevap olarak mi ortaya
ciktiklar tartisilmistir.™ Yapilan bir calismada larengeal sku-
amoz hiicreli kanser hastalarinin, kronik hipertrofik larenjit
ve normal kontrollerle karsilastirildiginda belirgin bir infla-
matuar yanit artisi oldugu bildirilmistir.2*

Larinksin squamoz hiicreli kanserlerinde mast hiicreleri,
notrofiller ve makrofaj gibi immuin hiicrelerin infiltrasyonu,
karsinojenez ve timor anjiyogenezinini destekleyen sito-
kinler, kemokinler ve biytme faktorleri gibi kiiglik molekuil-
ler Uretebilir. Daha fazla bagisiklik hiicresi tGretmenin yani
sira konakgi bagisiklik yanitindan kaginmak icin timorleri
etkinlestirir.?¥ Ayrica skuamoz hiicreli karsinomlarin kendi-
leri de proinflamatuar, proanjiyojenik ve imminregulatuar
aktivitesi ile sitokinleri asiri eksprese edebilirler.? 2!

Bas boyun kanserleri ile ilgili yapilan calismalarda genellik-
le lenfoplazmositer infiltrasyon ve stromal yanitin sag kalim
ile iliskili oldugu tespit edilmistir ancak bu konuda net bilgi
yoktur. Shuichi Kawashirive ark. oral kavite 6n kisim skua-
moz hiicreli kanserlerde stromal desmoplazi ve myofibrob-
last gorinimuinin 6nemini arastirmislar ve timor inva-
zivligi ile birlikte myofibroblast goriintiistiniin arttigini ve
lenf nodu metastazinin myofibroblast pozitif grupta daha

Desmoplazik Stromal yanit T Lenfatik Kan damari Perinéral Evre
inv. inv. inv.
1 2 3 4 Var Yok Var Yok Var Yok 1 2 3 4
Hafif 5 3 6 5 10 7 12 7 12 4 3 6 6
Orta 3 .19 17 31 67 3 46 24 53 17 2 12 8 48
Yogun 112 9 13 24 1 18 7 20 5 1 1 6 17
P 0,014 0,000 0,037 0,002 0,006
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stk meydana geldigini, 5 yillik sag kalim oraninin bu grupta
anlamli olarak daha kéti oldugunu gostermislerdir.2®!

Vassilakopoulou ve arkadaslan® larengeal skuaméz hiic-
reli karsinomlarda artmis TIL yogunlugunun yiksek sagka-
hmla iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda
daTiL yogunlugu ve desmoplazik stromal yanitin hasta sag
kalim ile iliskisi degerlendirildi ve prognoz tizerinde olum-
lu etkisi olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunmadi. Desmoplazik stromal yanit ve TiL yogunluguiile
timorun histolojik grade arasindaki iliskiyi degerlendirdigi-
mizde kéti diferansiye tiimorlerde TiL yogunlugunda (Pe-
arson’s R: -0,083) ve desmoplazik stromal yanitta (Pearson’s
R: -0,019) azalma disiik diizeyde anlamli oldugu bulundu
fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu du-
rum invazif ve diisiik grade tiimorlerde stromal yanitin ye-
tersiz olup timor yayilimini engelleyemedigini gosterebilir.
Koti differansiye tiimorlerde desmoplazik stromal yanit ve
TiL yogunlugundaki bu azalma tiimériin immunolojik ola-
rak savunma sistemini daha kolay bypass edebiliyor olma-
sindan ya da bagimsiz bir mekanizmanin bu sirecte gorev
aliyor olmasindan kaynaklanabilir.

Sonug

Bltin bu bilgiler dogrultusunda klinik TNM evrelemesi
yaninda, tani ve tedavi plani asamasinda histopatolojik
parametrelerin de ayrintili olarak degerlendirilerek, tedavi
planlanmasinda hasta se¢iminin iyi yapilmasi gerektigini,
kansere karsi olusan immuin hiicrelerin prognoz ve yeni te-
davi modelleri belirlenmesinde yol gosterici olacagini 6n-
gérmekteyiz. Ozellikle kanser immiinoterapisinde, timor
infiltre edici lenfositlerin anti-timor etkilerinin artirilarak,
konakgi antitimor immdin yanitini uyandirarak veya aktive
ederek, mevcut kanser terapilerini degistirecegini ve cesit-
li kanserlerde dayanikli ve umut verici sonuglar verecegini
distinmekteyiz.
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