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1-GIRIS VE AMAC

Bas boyun bolgesi kutanéz skuamoz hiicreli karsinomlar1 (KSHK) tiim
kanserler iginde %S5 civarinda goriiliir. Sikligi giderek artmaktadir. Bas boyun
bolgesi KSHK, AJCC (American Joint of Committe on Cancer) 8. Edisyonda tek
cati altinda toplanmistir. Bas boyun bolgesi kSHK’lerinin tanisinda  ve
evrelemesinde c¢esitli prognostik faktorler tanimlanmistir. Bunlarin  arasinda
timor derinligi, timdr boyutu Ve invazyon bolgesi sayilabilir. Bu
parametrelerdeki derece artis1 mortalite ya da metastaz ile yakindan iliskilidir (1,
2). Bu parametreler her ne kadar tani ve evrelemede standart hale gelmis olsalar
bile yeni tan1 yontemlerine ihtiya¢ vardir ve malignite gelisiminde erken evrede
hastalarin yakalanmasi1 hem tedavi basarisim1 artirir hem de sag kalim {izerine

direkt etkisi vardir.

Timor tomurcuklart (TT), peritimoral invaziv bolgede tek tiimor
hiicrelerinin veya bese kadar tiimor hiicresinden olusan kiiclik kiimelerin varligi
olarak tanmimlanir. Timor tomurcuklanmasi ilk olarak kolorektal kanserlerde
tamimlanmistir (3, 4). Kolorektal kanserlerde yapilan genis capli ¢alismalarda
mortalite, niiks ve metastaz gelisiminde TT’nin faydali bir prognostik faktor
olabilecegi gosterilmistir. Kolorektal kanserlerdeki olumlu etkisi nedeniyle diger
doku ve organlarda da benzer etkisinin olabilecegi diistiniilmiistiir ve pankreas,
0zofagus, akciger gibi organlarda, TT ile advers olaylar arasinda yakin iliski

olabilecegi gosterilmistir (5-10).

Timor stromasini ¢evreleyen lenfositik infiltrasyon, timore karsi gelisen
bir immiin reaksiyonu gosterir ve g¢aligmalarda survey iizerine olumlu etkisi
olabilecegi One siiriilmiistiir. Bununla birlikte timor dokusunda ve g¢evresindeki
normal parankimal dokuda inflamatuar hiicrelerin artis1 da artmis tiimor derecesi
ve agresif seyir ile iliskili olabilecegi bir kag ¢alismada one stiriilmiistiir (11-13).
Literatiirdeki bu celiskili veriler ve bas boyun bolgesindeki bu yeni smiflama
nedeniyle bas boyun bolgesi kSHK’lerinde tiimore karst gelisen lenfositik yanitin
(TKGLY) etkisi bilinmemektedir.



Literatiirde TT’nin ya da TKGLY ’nin bas boyun bdolgesi karsinomlarina
etkilerini inceleyen ¢alismalar genelde oral mukoza, dil ya da larinks karsinomlari
ile yapilmistir. Yeni smiflamadaki tiim lokasyonlar1 igeren calisma
bulunmamaktadir. Biz bu c¢alismada AJCC 8. Edisyon siniflamasini referans
alarak bu hasta gruplarinda TT’nin ve TKGLY’nin geleneksel timor
evrelemesinde kullanilan parametrelerle olan iliskilerini ve her iki parametrenin

hasta popiilasyonlarindaki dagilimlarini incelemeyi amagladik.



2-GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji
2.1.1. Deri

Viicudun koruyucu ortiisti veya dis membrani olan deri karmasik bir organ
sistemi olup viicudun en biiylik organidir. Deri yiizey ektodermi ve onun altindaki

mezensimden koken alan iki tabakadan olusur.
- Epidermis, yiizey ektoderminden gelisen yiizeyel bir epitel dokusudur.

-Dermis, mezensimden gelismis siki, diizensiz bag dokusundan olusan
daha derin bir tabakadir. Mezodermden gelisen bu agsi embriyonik bag dokusu
veya mezensim ise dermisin bag dokusunu meydana getirir. Ektodermal
(epidermal)  /mezensimal  (dermal)  etkilesmeler,  karsihikli  indiktif
mekanizmalardan olusur. Embriyonik deri, 4-5. haftalarda mezodermi orten tek

katl yiizey ektoderminden gelisir (14).
2.1.1.1. Epidermis

Epidermal biiylime 1. ve 2. trimesterler siiresince evreler halinde olusur ve
bu durum epidermal kalinligin artrnasiyla sonlanir. Epidermis taslagi yiizey
ektodermal hiicrelerden olusan bir tabakadir. Bu hiicreler cogalarak tek katli yassi
epitel tabakasi olan periderm ve bazal (germinatif) tabakay1 olusturur. Peridermin
hiicreleri devamli keratinize ve deskuame olarak bazal tabakadan gelen hiicreler
tarafindan yenilenir (14, 15). Dokiilen peridermal hiicreler fetal deriyi 6rten beyaz
ve kaygan bir madde olan verniks kazeozanin bir kismini olusturur. Daha sonra
verniks kazeoza derideki yag bezlerinin salgisi olan sebumu igerir. Verniks fetal
donem boyunca gelisen deriyi, idrar igeren amniyon sivisina siirekli maruz
kalmaktan korur. Ek olarak yagli verniks fetusun dogumunu kolaylagtirir.
Epidermisin bazal tabakasi, daha iist tabakalardaki hiicrelerin yerine gececek olan
yeni hiicreler iireterek stratum germinativuma doniisiir. Ikinci haftaya kadar
stratum germinativum' dan gelen hiicreler bir ara tabaka olusturur. Peridermal
hiicrelerin yer degistirmesi yaklasik 21. haftaya kadar devam eder. Bundan sonra

periderm ortadan kalkar ve stratum korneum olusur. Ayrica stratum



germinativum' daki hiicrelerin proliferasyonu, gelismekte olan dermisin igine
uzanan epidermal ¢ikintilar1 meydana getirir. Bu epidermal ¢ikintilar, 10 haftalik

ernbriyoda goriilmeye baslar ve 17. haftaya ulasildiginda kalic1 olur (14).

Geg¢ embriyonik donemde melanoblastlara farklilasmak {izere noral krest
(krista) hiicreleri gelismekte olan dermis mezensimine dogru goc ederler. Sonra
bu hiicreler dermoepidermal birlesim yerine go¢ ederek melanositlere
farklilagirlar. Melanoblastlarin melanositlere farklilagsmasi, pigment graniillerinin
olusmasini saglar. Wnt sinyal mekanizmasi bu olay1 diizenler. Melanositlerin
gelisen deride ortaya ¢ikmasi noral Krest hiicre gogiliniin hemen sonrasi olan 40-

50. giinlerde oldugu saptanmustir (15).

Yiizey ektoderminin ¢ok katli epidermise doniisiimii dermisle olan devaml
indiiktif etkilesimlerin sonucu olusur. Epidermisin kalinligi temel alinarak deri;

kalin veya ince olarak simiflandirilir.

Kalin deri, avu¢ i¢i ve ayak tabaninda bulunur; kil follikili, killarin
erektdr kaslar1 ve yag bezlerini igermez; fakat ter bezleri bulunur. ince deri ,
viicudun geri kalan kisminin ¢ogunu orter; kil follikilii , killarin erektor Kaslart,

yag bezleri ve ter bezlerini igerir (14, 15).
2.1.1.2. Dermis

Dermis yiizey ektoderminin altinda bulunan mezoderm kokenli
mezengimden gelisir. Bag dokusunu olusturan mezensimin biyiik bir kismi
lateral mezodermin somatik tabakasindan koken almasina ragmen bir kismi
somitlerin dermatomlarindan gelisir. 11. haftaya ulasildiginda mezensimal
hiicreler kollajen ve elastik bag doku fibrillerini iiretmeye baslar. Epidermal
cikintilar olusurken dermis epidermisin igine dogru ilerleyerek, epidermal
cikintilarla i¢ ice ge¢mis olan derin ¢ikintilari (dermal papillalart) olusturur. Bazi
dermal g¢ikintilarda epidermisin beslenmesini saglayan kapiller halkalar
(endotelyal tiipler ) gelisir. Diger dermal ¢ikintilarda ise duyu sinir sonlanmalari
olusur. Gelisen afferent sinir liflerinin dermal papilla olusumunun uzamsal ve

gegici diizeninde 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir (14, 15).



Dermisdeki kan damarlart mezensimden farklilasmis endotel ile doseli
basit yapilar olarak baslar. Deri gelistikce yeni kilcal damarlar bu damar
taslaklarindan (angiogenez) geliserek ortaya c¢ikar. Bu tip basit kapiller benzeri
damarlar dermiste 5. haftanin sonunda gozlenmistir. Cevre mezensimde bulunan
ve gelismekte olan miyoblastlarin farklilagsmas: ile baz1 kilcal damarlar miiskiiler
ortli edinerek arteriol ve arterlere doniisiir. Diger kilcal damarlar ise geri donen
kan akimi olusumu siiresince miiskiiler ortii edinerek veniil ve venlere doniisir.
Yeni kan damarlar1 olusurken bazi gecici damarlar kendiliginden ortadan kalkar.
Birinci trimester sonunda fetal dermisin damar yapilanmasimin 6nemli bir kismi

tamamlanmis olur (14, 15).

Sonug olarak deri ve sag, tirnak ve bezler gibi deriyle ilgili yapilar, yiizey
ektoderminden kaynaklanir. Deriye rengini veren melanositler, epidermise gog
etmis olan noral krest hiicrelerinden gelisirler. Yeni hiicrelerin yapimi germinatif
tabakada gergeklesir. Hiicreler deri yiizeyine ulastiktan sonra, boynuzsu tabakada

dokulurler.

Derinin derin tabakasi olan dermis mezensimal kokenlidir. Killar,
epidermal hiicrelerin, altlarindaki dermise dogru biiyiimesi ile olusur. Fetus 20.
hafta civarinda dogumda dokiilecek olan ve lanugo killari adi verilen ince killarla
kaplidir. Sebase bezler, ter bezleri ve meme bezlerinin hepsi epidermal

proliferasyonla olusurlar (15).
2.1.2. Yiiz

Doérdiincii haftanin sonunda, noral krest kokenli mezensimden ve esas
olarak 1. faringeal arkus ¢ifti tarafindan olusturulan fasyal tiimsekler ortaya ¢ikar.
Maksiller tiimsek stomodeumun lateralinde, mandibular timsekler de bu yapinin
kaudalinde ayirt edilebilirler. Beyin vezikiillerinin onilindeki mezensimin
proliferasyonuyla olusan frontonazal tiimsek, stomodeumun {ist sinirin1 olusturur.
Frontonazal tlimsegin iki tarafinda, 6n beynin ventral parcasinin indiiktif etkisi

altinda ortaya cikan yerel yiizey ektodermal kalinlagmalar, nazal plakodlar vardir
(15).



Besinci hafta sirasinda, nazal plakodlar invagine olarak nazal gukurlari
olustururlar. Bunu yaparken de, her ¢ukurun ¢evresinde doku sisligi halinde nazal
tiimsekleri olustururlar. Cukurlarin dis kenarindaki sisliklere lateral nazal tiimsek;

i¢ kenarindakilere de medial nazal tiimsek denir (15).

Daha sonra iki hafta siiresince, maksiller tiimseklerin boyutu artmaya
devam eder ve medial yonde biiyiiyerek medial nazal tiimsekleri orta hatta dogru
sikigtirirlar. Sonugta, medial nazal tiimsek ve maksiller tiimsek arasindaki yarik
kaybolur ve bu iki yap1 kaynasir. Ust dudak, bdylece, iki medial nazal tiimsek ve
iki maksiller tiimsek tarafindan olusturulmus olur. Lateral nazal tiimsekler {ist
dudagin olusumuna katilmazlar. Alt dudak ve gene, orta hatta birlesen mandibular

tiimseklerden meydana gelir (15).

Burun, bes adet yliz timseginden meydana gelir: frontal tiimsek burun
kemerini; medial nazal tiimsekler birleserek burnun ucunu ve sirtini; ve lateral

nazal tiimsekler de burun kanatlarini (ala) olusturur (15).
Ozetle;

-Frontal nazal kabarti; alin, burun ucu ve burun kokiinii olusturur.

-Lateral nazal kabartilar; her iki tarafta burun kanatlarini olusturur.

-Medial nazal kabarti; dar nazal septum, etmoid ve kribriform plakay:
olusturur.

-Maksillar kabartilar; iist yanak bolgesi ve iist dudagi olustururlar.

-Mandibular kabartilar; ¢ene, alt dudak ve alt yanak bolgelerini olusturur (14).

2.1.3. Kulak

D1s kulak yolu birinci faringeal yariktan gelisir ve orta kulak boslugundan
timpanik zar (kulak zart) ile ayrilir. Kulak kepgesi, birinci ve ikinci faringeal

arkuslar boyunca yerlesmis olan, 6 adet mezensimal tepecikten gelisir (15).



2.2. Histoloji
2.2.1. Deri

Deri, toplam viicut agirliginin yaklasik %15'in1 olusturur ve viicudun en
bliylik organidir. Epidermis, dermis ve deri alti yag dokusu olmak {lizere {i¢
katmandan olusur. Her bilesenin, yasa, cinsiyete, irka ve anatomik konuma gore
degisiklik gosteren kendine 0zgii, karmasik yap1 ve islevi vardir. Derinin
fonksiyonlar1 oldukea ¢esitlilik gostermektedir. Dis fiziksel, kimyasal ve zararh
maddelere karsi mekanik bir bariyer olarak islev gormektedir. Ayrica
immiinolojik bir organdir. Viicut 1sisinin ve elektrolit dengesinin diizenlenmesine
katilir. Psikolojik ve duygusal olarak iyi olma halini yansitan énemli bir organdir.
Ayrica sadece derinin pirimer hastaliklarini degil i¢ organlarin hastaliklarini da

yansitir.

Cildin normal histolojisinin anlasilmasi patolojik durumlar1 anlamak igin
esastir (16).

2.2.1.1. Epidermis

Epidermis keratinize ¢ok katli squamoz epitelden olusur ve deskuamasyon
stirecinde normal kalinligin1 korumak i¢in kendini siirekli yeniler. Epidermisteki
hiicreleri; keratinositler, melanositler, langerhans hiicreleri, toker hiicreleri (bazi
anatomik bolgelerde) ve merkel hiicreleri olusturur. Ayrica epidermis ekrin
kanallar1 ve kil kokleri i¢in agikliklar igerir. Son giincel immiinhistokimyasal
calismalar, epidermisin igerisinde langerhans hiicreleri ile iligkili serbest sinir

aksonlarinin bulundugunu da gostermistir (16).

Epidermisteki keratinositler asagidan yukariya dogru 4 katmandan olusur:
(@) bazal katman (stratum bazale, germinativum), (b) skuaméz tabaka (dikenli
hiicre tabakasi veya stratum spinosum), (c) graniiler tabaka (stratum granulosum)
ve (d) kornifiye veya boynuzsu tabaka (stratum korneum). Histolojik kesitlerde,
dermoepidermal bileske, papiller dermisin dermal papillar1 olusturmak {izere

yukart dogru yaptigi uzanimlar nedeniyle diizensizdir (16, 17).



Bazal tabaka (stratum bazale): Bazal hiicreler diger keratinositleri
olusturan mitotik olarak aktif hiicrelerdir. Histolojik olarak, bazal membran
tizerinde yerlesim gosteren; boyut, sekil ve melanin igerigi agisindan kiigiik
degisiklikler gosteren tek hiicre tabakasi seklinde goriiliir. Bazofilik sitoplazmaya
sahip, kolumnar ya da kuboidal hiicrelerdir. Niikleus yuvarlak veya oval sekilli
olup, kaba kromatine sahiptir. Niikleol belirgin degildir. Bazal hiicrelerin
sitoplazmalarinda melanin bulunur. Melanin komsu melanositlerden kaynaklanir.
Bazal hiicreler birbirlerine ve diger keratinositlere, plazma membranlarinda
bulunun desmozom adi verilen yapilar araciligi ile tutunurlar. Subepidermal bazal
membrana dik olarak hizalanirlar ve bazal membrana desmozomlarin modifiye

sekli olan hemidesmozomlar ile tutunurlar (16).

Skuaméz tabaka (stratum spinozum) : Skuamoz tabaka, bazal
hiicrelerden daha biiylik keratinositlere sahip yaklasik 5-10 hiicre tabakasindan
olusur. Melanin pigmeti, bu keratinositlerin bir kisminda, dagilmis olarak
goriiliir ve ultraviyole 15181n zararl etkisine karsi koruma saglar. Daha yiizeydeki
hiicreler daha biiytlik olup, yassi, eozinofilik ve yiizeye paralel olarak yerlesmistir.

Skuamoz tabaka ayn1 zamanda dikensi tabaka olarak da adlandirilir (16).

Graniiler tabaka (stratum graniilosum) : Graniiler tabaka, cilt {lizerine
paralel uzanim gosteren, yassilasmis hiicrelerin olusturdugu 1-5 katmandan
olusur. Sitoplazmalari, yogun bir sekilde, keratohiyalin graniilleri olarak bilinen
bazofilik graniiller icerir. Skuamdz tabaka ile graniiler tabaka arasinda yer alan
keratinositler lamellar graniiller olarak bilinen kii¢iik membran kaplama graniilleri
(ayrica odland cisimcikleri veya keratinozom olarak da adlandirilirlar) igerirler
(16).

Boynuzsu tabaka (stratum korneum) : Korneal tabaka, niikkleus ve
sitoplazmik organeller icermeyen, polihedral sekilli, eozinofilik keratinositlerden
olusur. Bu hiicreler keratinizasyon sisteminin en farklilagsmis hiicreleridir. Tamami
yiksek molekiiler agirlikli keratin filamenleri igerirler. Formalin ile fikse
kesitlerde bu tabaka sepet orgiisii seklinde diizenlenmis hiicreler olarak karsimiza

c¢ikar. Keratinizasyon siireci 20 ile 45 giin arasinda tamamlanir (16).



Bazal tabaka (stratum bazale): Dar stoplazmali, epidermal yenilenme
icin ¢ogalan hiicreleri igeren, kiiboidalden kolumnara degisen hiicrelerin
olusturdugu tabakadir. Bazal membran bolgesi, bazal tabakayr dermisden ayiran
kisimdir. Isik mikroskopunda, devamlilik gosteren, dalgali, ince bir yap1 seklinde
goriiliir.  Elektron  mikroskobunda bazal hiicreler bazal —membrana

hemidesmozomlar araciligi ile tutunur (16, 17).

Melanositler: Noral krestten koken alan dentritik hiicrelerdir. Bazal

tabakada bulunurlar. Primer gorevleri melanin tiretimidir (16).

Langerhans hiicreleri: Langerhans hiicreleri ¢cok katli epitelin daha ¢ok
orta ve ist kisimlari olmak iizere tiim tabakalarinda bulunan antijen sunan

hiicrelerdir (16).

Merkel hiicreleri: Epidermisin bazal hiicre tabakasinda daginik bir

sekilde bulunan noroendokrin hiicrelerdir ve mekanoresepsiyonda gorev alirlar
(16).

Toker hiicreleri: Toker hiicreleri, memenin areolar ve meme basi
bolgelerinde, vulvar boélgede ve cildin diger apokrin bezi tasiyan bdlgelerinde

bulunan epitelyal berrak hiicrelerdir (16).
2.2.1.2. Dermis

Epidermisin dermise tutunmasi iki doku arasinda bulunan ara yiiziin
genislemesi ile arttirllmaktadir. Yiizeye dik deri kesitleri alindiginda, epidermisin
alt ylizeyine dogru giren ve dermal papilla denen ¢ok sayida parmak benzeri bag
dokusu uzantilar1 goriiliir. Bu papillalar, dermise dogru uzanan epidermal
cikintilar ya da rete ¢ikintilari olarak adlandirilan benzer yapilar ile

tamamlanmaktadir (18).
Dermis iki tabakadan olusmaktadir: Papiller tabaka ve retikiiler tabaka.

Papiller tabaka, epidermisin hemen altindaki gevsek bag dokusundan
olusmaktadir. Dermisin bu béliimiinde yer alan kollajen fibrilleri daha derinde
bulunanlar kadar kalin degildir. Bu ince kollajen ag1 baskin olarak tip I ve tip IIl

kollajen molekiillerini icermektedir. Benzer sekilde elastik fibriller iplik gibi ince



olup, diizensiz bir ag olusturmaktadir. Papiller tabaka nispeten incedir ve ylizeyde
dermal papillalar ile dermal ¢ikintilar1 olusturmaktadir. Epidermisi destekleyen
fakat ig¢ine girmeyen kan damarlarini ve dermiste sonlanan ya da epitel yapiya
girmek icin bazal laminay1 penetre eden sinir uzantilarini da igermektedir. Kan
damarlar1 ve duyusal sinir sonlanmalar1 bu tabakada yogun oldugundan, bu

yapilar 6zellikle dermal papillalarda belirgindirler (16, 18).

Retikiiler tabaka, papiller tabakanin derinlerinde bulunmaktadir. Kalinligi
viicudun farkli boliimlerinde degiskenlik gostermesine ragmen, daima papiller
tabakaya gore belirgin bir sekilde kalindir ve daha az hiicre igermektedir.
Cogunlukla kalin ve diizensiz olan tip 1 kollajen demetleri ve kalin elastik
fibrillerle karakterizedir (18).

2.2.1.3. Deri alt1 doku

Subkutis ya da hipodermis olarak da adlandirilir. Isinin diizenlenmesinde,
mekanik travmalara karsi viicudu korumada, yalitimda ve enerji saglanmasinda
temel rol oynar. Lobiiller halinde diizenlenmis matiir yag dokusundan olusur.
Lobiiller igerisindeki matiir yag dokulari, yaglardan zengin bir sitoplazmaya ve
oval bir c¢ekirdege sahiptir. Sitoplazmadaki bu lipidler ¢ekirdegin plazma

membranina dogru bir kenara itilmesine sebep olur (16).
2.2.1.4. Kan damarlari, lenfatikler, sinirler ve kas

Deriyi besleyen biiylik arterler hipodermiste bulunur. Genellikle
interlobiiler septa icerisindedirler ve biiylik venlere eslik ederler. Daha kiigiik
arterler, veniiller ve kilcal damarlar dermis ile hipodermisteki yag lobiilleri

arasinda goriilen ana damar sistemini olusturur (16).

Kiigiik damarlarin olusturdugu ag yapilar1 papiller dermiste (ylizeyel
pleksus) ve derin retikiiler dermiste ( derin pleksus) bulunur. Yiizeyel vaskiiler
pleksuslar papiller dermisi retikiiler dermisten ayirirken, derin vaskiiler pleksuslar

retikiiler dermis ile hipodermis arasindaki sinir1 olusturur (16, 17).

Derinin lenfatikleri veniillere eslik etmekle birlikte, yilizeyel ve derin

pleksuslarda bulunurlar. Bu damarlarin i¢inde kapakgiklar goriilmedikge rutin
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kesitlerde goriilmeleri imkansizdir. Normal sartlarda elastik liflerden olusan bir

manset ile ¢evrilidirler (16).

Biiyiik sinir demetleri deri alt1 yag dokusunda ve derin retikiiler dermiste
bulunur. Bununla birlikte tiim cilt boyunca papiller dermise ulasan kii¢iik sinir
lifleri mevcuttur. Deride diiz kas1 arrektor pili kaslar1 temsil eder. Dermisin bag
dokusunda ortaya cikar ve sebase bezlerin altindaki kil folikiillerinin kokiine girer.
Cizgili kas lifleri boyun, yiiz ve 6zellikle goz kapaklarinda mimik kasi olarak

bulunur (16, 17).

Sekil 1. Epidermis katmanlarmin sematik goriiniimii (19).

7 K
Epidermis katmanlarinin sematik goriiniimii: 14‘72 : Bazal tabaka, i
:Boynuzsu tabaka, : graniiler tabaka, g korneal tabaka (19).

2.2.2. Dudak

Dudaklar viicudun dis1 ile sindirim sistemi arasindaki mukokutandz
baglantiy1 olustur. Her dudak ii¢ yiizeye sahiptir (17):

-Dis kutan6z kisim

-Kirmizi (vermilyon) kenar

- I¢ oral mukoza
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2.2.2.1. Deri ve vermilyon sinir

D1s ince deri, duyu sinirleri tarafindan zengin bir innervasyona sahiptir.
Viicudun diger kisimlarinda bulunan ince deriler gibi, epidermis ve altinda kil
folikiilleri, sebaze bezler ve ter bezleri i¢eren dermisten olusmaktadir. Deri ile oral
mukoza arasindaki transizyonel bolge, serbest kenar ya da vermilyon sinir olarak
adlandirilir. Cok katl1 yassi epiteli kalindir ve ylizey tabakasi keratin icermez ya
da cok ince bir sekilde keratinizasyon gosterir. Epitel altinda; yilizeye ¢ok yakin
seyreden, bag dokusundan olusan, uzun papillalar bulunur. Vermilyon sinir,
nispeten saydam epiteli ve papillalardaki kilcallarda bulunun kan nedeni ile
pembemsi-kirmiz1 bir renge sahiptir. Kil folikiilleri igermez ve bez yapilar

bulunmadigindan kuru bir yilizeye sahiptir (17).
2.2.2.2. Oral mukoza ve santral ¢ekirdek

Dudagin i¢ kismi1 kalin bir keratinize ¢ok katli skuamoz epitel igeren oral
mukdz membran ile ¢evrilidir. Altindaki lamina propriya gevsek bir yapiya sahip
olup damarlardan zengindir ve epitel igerisine papilla denilen girisleri vardir. Bu
papillalar epidermis altindakilere benzer; ancak daha incedirler ve daha narin bir
yapiya sahiptirler (16). Epitel ve lamina propriya arasindaki oldukg¢a oluklu ara
yiiz, bu dokular1 mekanik etkilere ve stirtiinme gibi kuvvetlere karsi oldukca giiclii
bir sekilde korur. Lamina propriya, kollojen ve elastik lifler icerir. Ayn1 zamanda
kilcal damarlari, lenfatikleri, bir cok lenfositi ve dis c¢evredeki tekrarlayan
patojenlere ve irritanlara karsi immiinolojik savunmaya yardimci olan diger
hiicreleri  barindirir. Duysal sinir lifleri oldukc¢a bol olarak bulunur. Muké6z
membran, oral kavite duvarinin bir kismimi olusturur. Epitelin ylizeyindeki
hiicreler oral kavite liimenine dogru siirekli olarak dokiiliir ve yenilenme siireleri
12-14 giin arasindadir. Diger epitellerde oldugu gibi bazal membran epitelin bazal
tabakasini lamina propriyadan ayirir. Kiiciik tiikriik bezi gruplar ve labyal bezler
lamina propriyanin derininde, submukozada bulunurlar. Temel olarak mukus
sekrete eden bu egzokrin bezler kiiciik kanallar aracilig1 ile ag1z bosluguna direne
olurlar ve yiizeyin nemlenmesini ve kayganlasmasini saglarlar. Dudagin biiytik bir
kismi, orbikularis oris kasi denilen, iskelet kasinin merkezi bir ¢ekirdeginden

olusmustur ve fibroelastik bag doku ile ¢evrilidir (16, 17).
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Sekil 2. Dudagin histolojik yapisi (17)

Dudagin histolojik yapisi-1: Vermilyon kenar, iizerinde ince bir keratin
tabakas1 bulunan ¢ok katli yassi epitel ile ortiiliidiir (SSE). Altinda bir ka¢ kan
damar1 (BV) igeren konnektif doku —lamina propria (LP) bulunur. Epitel ile
konnektif doku arasindaki oldukc¢a dalgali ara yiizii, epitele niifuz eden ve yiizeye
dogru kapiller agin devamliligini saglayan uzun papillalar (*) olusturur. Sagda,
epidermis (Ep) ve altindaki dermisten (De) olusan tipik ince deriyi gérmekteyiz.
Kil kokii (HS) ile iliskili bir kil folikiilii (HF) goriilmekte. Sol: 130x; Sag: 85x,
H&E (17).
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Sekil 3. Dudagin histolojik yapis1 (17).

Dudagn histolojik yapisi- 2: Sol istteki resimde, kutanéz yiizey (Cu) ve
vermilyon kenar (VB) goriilmektedir. Oral mukozal membran ise bu resmin {ist
yiizeyini olusturmaktadir. Sagdaki resim; Dudagin i¢ yiizeyini olusturan oral
mukoza kismi. Bu kisim non-keratinize ¢ok katli skuamdéz epitel (SSE) ile
cevrilidir. Yiizeydeki hiicreler ¢ekirdeklerini korurlar (oklar). Kiiboidal bazal
hiicreler, iyi tanimlanmamis bir smir1 olan, bazal membran (BM) iizerinde
otururlar. Lamina propria (LP), gevsek ve oldukca seliiler konnektif dokudan
olusur. Kapiller yapilar (Cap), papillalara dogru uzanim gosterirler (*). 280x,
H%E. Alt soldaki resim; Labial bezlerin (LG), kiiglik bir duktus ile gevrili (*),
gevsekce paketlenmis mukoz asiner yapilari. Algak basit kolumnar epitel,

duktuslar1 doser. Duktusun baglantis1 bu kesitte goriilmemektedir; fakat oral
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yiizeye agilirlar. Orbikularis orisi (OO) olusturan kas lifleri, fasikiiller seklinde
organize olmustur. Glandlar ile kas arasindaki acik alan ise fibroelastik bag

dokusundan olusmaktadir (17).
2.2.3. Kulak

Kulak kepgesi, kil folikiillerini, sebaze bezleri ve ekrin ter bezlerini igeren
kutanéz adneksiyal yapilar ile iligkili keratinize ¢ok katli skuamoz epitelden
olusan kutanoz bir yapidir. Dermisi yogun kollajenéz bag dokusu olusturur (16,
17). Kul folikiillerine ve sebase bezlere ek olarak, dis kulak kanalinin dis tiglincii
kisminda modifiye apokrin bezler olan seriiminal bezler bulunur. Bu yapilar,
kulak dermisinde bulunan ekrin bezlerin yerine ge¢mistir. Seruminal bezler,
serumeni Uretir ve altin sarisi renkte graniilller igeren eosinofilik bir sitoplazmaya
sahip kiiboidal hiicrelerin olusturdugu kiimeler seklinde dizayn edilmislerdir. Bu
hiicrelerin, luminal sinirlar1 boyunca devam eden salgi damlaciklart vardir. Salgi

hiicrelerinin perifer kisminda yassilasmis miyoepitelyal hiicreler bulunur (16).

Deri alt1 doku, kulaga yapisal destek veren, fibrokonnektif doku, yag ve
elastik-tip fibrokartilajdan olusur. Kulak memesi kikirdak igermez ve kikirdagin
yerini bir yag dokusu yastig1 alir. Perikondrium gevsek vaskiiler bag dokusundan
olusur. Kulak kepgesine benzer sekilde dis kulak kanali keratinize skuamoz epitel

ile doselidir (16).
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Sekil 4. Kulagin histolojik yapisi (16).
Kulak kepgesi, histolojik olarak kil folikiillerini, sebaze bezleri ve ekrin ter

bezlerini iceren adneksiyal yapilar ile iliskili, keratinize ¢ok katli skuamoz epitel

ile gevrili kutan6z bir yapidir (16).
2.2. Kutanéz Skuamoz Hiicreli Karsinom
2.2.1. Epidemiyoloji

Deri kanserleri beyaz irkta en sik goriilen kanser grubudur. Baslica
melanom ve melanom dis1 deri kanserleri (MDDK) olarak iki gruba ayrilmaktadir
(20). Melanom dis1 deri kanseri terimi, prognostik agidan oldukga gesitlilik
gosteren yaklasik 82 tip deri malignitesini igerir (20, 21). MDDK ’lerin goriilme
sikligt melanoma gore 20 kat daha fazla olup yaklasik olarak %99’unu bazal

hiicreli karsinom (BHK) ve skuamoz hiicreli karsinom (SHK) olusturur (20).

Keratinosit karsinomlar1 olan SHK ve BHK kadinlara gore erkeklerde
daha sik goriliir ve yagla birlikte goriilme sikligi artar. Son yillarda MDDK
vakalarindaki artig, iklim degisikligi ve artmis yasam siiresine baglanabilir.

MDDK insidanslar1 cografi bolgelere gore farkliliklar gostermektedir. Vaka
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sayisindaki ¢okluga karsin mortalite oranlarinin diisiik olmasi nedeniyle diinya

¢apinda MDDK kayitlariin tutulmasinda eksiklikler olabilmektedir (20, 21).

Kutan6z SHK (kSHK) epidermal keratinositlerden kaynaklanir ve tiim
deri kanserlerinin yaklasik olarak %20’sini olusturur (20). Amerika’da tani
konulan MDDK arasinda BHK’den sonra 2. siklikta yer almaktadir. Hayat boyu
ortaya ¢ikma siklig1 %7-11 arasinda degismekte olup, her yil diinya ¢apinda % 3-
8 oraninda artig gostermektedir. Nispeten erken donemde tani konulabilmekle
birlikte, MDDK nedeniyle 6liimde, ilk sirada yer almaktadir. kKSHK genellikle iyi
seyirli olup, %3 lokal rekiirrens, %4 lenf nodu tutulumu ve %1,5 Oliim
bildirilmektedir. Tim deri kanserlerinden Oliim olgularinin = %20’sini

olusturmaktadir (22-24).

AJCC, 2017 yilinda son yayinladigi 8. revizyonunda bu tiimdrlerin
simiflamasinda bazi degisikliklere gitmistir. kSHK; AJCC’nin 7. Edisyonunda
“kutandz skuamoz hiicreli karsinomlar ve diger kutanoz karsinomlar” bolimiinde
yer alirken 8. edisyonda “bas ve boyun bolgesi kutanéz skuaméz hiicreli
karsinomlar” boliimiine alinmigtir. Bunun nedeni, bu tiimérlerin yerlesim yerinin -
ozellikle de yiiksek dereceli olanlarin- bas ve boyun bolgesi olmasidir. Ek olarak,
daha oOnceden “oral kavitenin karsinomlari’ kisminda yer alan ‘dudagin
vermilyon kismt’, etiyolojisinde diger MDDK'’lerde oldugu gibi ultraviyole
1s1nlart oldugundan, bu boliimde yerini almistir. “Bas ve boynun kutanéz skuaméz
hiicreli karsinomlar1” boliimii baslica kSHK i¢in olusturulmakla birlikte Merkel
hiicreli karsinomlar hari¢ tim MDDK’lerin evrelemesi i¢in temel olusturmaktadir
(22-24).

2.2.2. Etyolojik Faktorler

Etyolojik ve risk faktorleri BHK ve SHK’de birbirine benzerdir. Major
etyolojik faktor, giinese, yani ultraviyole (UV) 1sinlarina maruz kalmaktir. Klinik
acidan onemli ultraviyole dalga boylart UVA, UVB, UVC olarak tanimlanan
spektrumda yer alir. UVB (290-320 nm), epidermal hiicrelerin DNA’sinda
mutasyon olusturur ve UVA’ya gore 1500 kat daha karsinojeniktir. Mesleki veya
tedavi amaciyla iyonize radyasyona maruz kalma da bilinen bir diger risk
faktorudiir (25, 26).
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Arsenik,  polisiklik aromatik hidrokarbonlar, zift veya katran ve
“psoralens” gibi kimyasal ajanlar ve g¢esitli kemoterapdtikler ciltte malign

transformasyona neden olabilirler (27, 28).

Organ nakilleri, lenfoproliferatif hastaliklar, HIV infeksiyonu ve gesitli
medikal tedaviler sonucu immin sistemi baskilanmis olgularda MDDK ve
ozellikle SHK gelisme riski yiiksektir. Bu olgularda timériin, agresif seyretmeye
ve metastaz yapmaya daha fazla egilimi vardir. 50-60 yaslarindan sonra hiicre

immiinitesinin azalarak cilt kanseri goriilme sikliginin arttigi da bilinmektedir

(25, 26, 28).

Ayrica kronik inflamatuar cilt durumlan (osteomiyelite eslik eden siniis
trakti, yanik, travma ve kronik {ilser), etnik koken, cografi lokalizasyon ve
genetik predispozisyon (gorlin sendromu, kseroderma pigmentozum, familyal
displastik nevus sendromu, albinizm, epidermodisplasia verrukoformis) diger

etyolojik faktorler olarak sayilabilirler.

Aktinik kerotoz,  keratoakantoma ve Bowen hastaligi da bilinen

predispozan lezyonlardir (25, 26).
2.2.3. Klinik Prezentasyon

kSHK genellikle sert, piiriizsiiz veya santrali iilsere, hiperkeratotik plak ya
da papiil seklinde ortaya cikar. Hastalar bu lezyonlar1 kiigiik travmalar ile
kanayan, iyilesmeyen yaralar olarak tarif ederler. Verriikéz karsinom daha nadir
goriilen bir alt tip olmakla birlikte daha invaziv seyreder ve goriinlim olarak

biiytik bir sigili taklit edebilir (29).

Aktinik keratoz eritemli bir taban {izerinde keskin, pullu bir plak seklinde
ortaya ¢ikar ve tipik olarak iki-altt mm c¢apindadir. Lezyon elle muayene ile gozle
muayeneden daha kolay fark edilir. Bowen hastaligi (skuaméz hiicreli karsinoma
in situ), tipik olarak giinese maruz kalan bélgelerde yavas biiyiiyen, pullu, kirmizi
plaklar seklinde goriiliir. Bir kutanéz boynuz, aktinik keratoz olarak baglayabilir

ve skuamdz hiicreli karsinomda dejenere olabilir (29, 30).
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Iyi huylu olmasina ragmen keratoakantomu skuamdz hiicreli karsinomdan
ayirmak zor olabilir. Keratoakantom, merkezi keratotik tikaci olan, sert, hizl

biiyiiyen, eritemli bir papiil olarak goriiliir (29, 30).
2.2.4. Tam

Olast melanom dist deri kanserlerinin tanisinda, baslangic doku
orneklemesi i¢in, en anormal goriiniimli deriye insizyonel biyopsi veya iki-dort
mm punch biyopsisi yapilabilir. Tam eksizyon, daha kii¢iik tiimorler i¢in uygun
bir baslangi¢ tan1 prosediirii olabilir. Pigmentli timorlerde veya melanomdan
stiphelenilen lezyonlarda degerlendirme lezyonun tiim kalinligim1 kapsayacak

sekilde olmalidir (31).
2.2.5. Tedavi

Invaziv SHK tedavisinin temel dayanag, cerrahi eksizyondur
(konvansiyonel veya Mohs cerrahisi). Elektrocerrahi veya radyoterapi cerrahi

eksizyon i¢in uygun bir aday olmayan hastalarda uygulanabilir (31).

Lenf nodu degerlendirmesi dnemlidir. Bazi merkezler, 6zellikle bas boyun
bolgesinin bilyikk boyutlardaki SHK’lerinde sentinal lenf nodu biyopsisinin
etkinligini degerlendirmektedir. Perindral invazyon tespit edilirse, lokal
eksizyondan sonra radyoterapi uygulanmasi da bir tedavi secenegidir. Ayrica
lokal genisleme ve metastaz varlig1 agisindan goriintiileme yontemleri kullanilir

(31).

Lenfadenopati saptanmasi durumunda lenf nodundan ince igne aspirasyon
biyopsisi veya agik biyopsi yapilir. Bu hastalarin tedavisinde optimal yontemi
belirlemek igin, igerisinde dermatolog ile birlikte medikal, cerrahi ve radyasyon
onkologunun bulundugu multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Uzak metastaz
tespit edildigi zaman kemoterapi uygulanabilir. Solid organ transplantasyonu
uygulanan imminsiipresif  hastalarda gelisen kSHK’de, transplant ekibiyle
birlikte hareket edilmelidir. Bu hastalarin immdiinsiipresyon dozlarini azaltmak,
tiimoriin progresyonunu ve daha malign bir forma doniismesini engelleyebilir.

Asitretin gibi oral retinoidler se¢ilmis hastalarda faydali olabilir. Ne yazik Ki,
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retinoidlerin kesilmesi yeni lezyonlarin gelismesine ve ilerlemesine, muhtemelen
de rekiirrense sebep olabilir. Allogreftlerin korunmasi igin kullanilan ve yeni bir
ajan olan sirolimus kSHK gelisme ihtimali daha diisiiktiir. Bununla birlikte bu

ajana ait deneyim ve veriler heniiz yetersizdir (31).
2.2.6. Histolojik ozellikleri

kSHK c¢esitli derecelerde diferansiasyon farkliliklar1 sergileyen epidermal
keratinostlerin malign tiimoriidir. Keratinositler, stratum spinosum tabakasindaki
skuamoz hiicrelerin sitolojik Ozelliklerini kismi olarak yansitan, diferansiasyon
farkliliklar1 gosterir (32). Ikinci en sik goriilen kutandz malignitedir. Genellikle

krutlanan veya iilsere olan sert papiil veya nodiil olarak kendini gosterir (33).

Invaziv SHK dermisin stromasini infiltre eden epidermal kokenli bir
karsinomu temsil eder. Iliskili onciil bir lezyon (aktinik keratoz, dispilazi veya
skuamoz hiicreli karsinoma in situ) genellikle bulunur; fakat iilserasyon varlig
gibi durumlarda tespit edilemeyebilir. SHK’lerin ¢esitli tiplerinin tanimlanmasina
sebep olan histolojik ozellikler spektrumu mevcuttur. Hepsinin ortak 6zelligi,
invaziv SHK siliietinin, bitisigindeki veya tizerindeki epidermis seviyesinin altina
dogru biiylime paterni gostermesidir. Tiimoriin invaziv olan 6n tarafi, verrilkoz

karsinom disinda, tipik olarak infiltratif (sivri ve tirtikll) bir kenar olusturur (34).

Tipik orneklerde dermiste niikleer pleomorfizm, atipik mitotik figiirler ve *
horn pearls/keratin incileri” olarak isimlendirilen inkomplet keratinizasyon
odaklar1 gosteren epitelyal hiicre yiginlar1 bulunur. Bu epitelyal adalar aktinik
keratozdan skuamdz hiicreli karsinoma insituya kadar degisen derecelerde atipi de
icerebilen ylizeyel epidermisten uzanir. Tiimor adalari i¢indeki keratinositlerdeki

kohezyon kaybi akantolitik veya psddoglandiiler bir goriiniim meydana getirir
(33).

2.2.7. Lokalizasyon

kSHK ve diger karsinomlar derinin herhangi bir bolgesinde olusabilirler
(35). Skuamoz hiicreli karsinomlarin etkiledigi bolgeleri, daha ¢ok viicudun; yiiz,

dudak, kulak, sag¢siz deri, kollar, gdvde ve bacaklar gibi giinese maruz kalan
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kisimlari olusturur. Kapali bronzlagma yiintemlerini kullananlarda, viicudun daha
yaygin kisimlari etkilenebilir (32). KSHK ayrica daha o6nce yaralanmig ve iilsere

olmus ciltte, yani yanik ve kronik {ilser bolgelerinde (kronik inflamasyon) ortaya

¢ikabilir (35).

2.2.8.Bolgesel Lenf Diigiimleri

Derin invazyon ve nihai metastaz meydana geldiginde, yerel ve bolgesel
lenf diiglimleri en yaygin metastaz yerleridir. Nodal metastaz, baslangi¢ olarak tek
bir lenf diiglimiinde, boyut artis1 ile ortaya c¢ikar. Daha sonra birden fazla lenf
digiimii etkilenir. Metastatik hastalik, ilerlediginde kontralateral diigiimler de
dahil olmak {izere ikinci diiglim havzalarina yayilabilir. Nadiren nodal metastazlar

bir primer nodal havzayi atlayabilir (5, 35).
2.2.9. Metastatik bolgeler

Agresif olmayan MDDK’leri, metastazdan ziyade dogrudan genisleme
yoluyla derin dokuyu daha sik tutar. Lenf diiglimlerine metastaz yaptiktan sonra

akciger gibi i¢ organlara yayilabilir.

Diger cogu kanser tiiriinden farkli olarak, kSHK’lerde ger¢eklesen
Olimlerin ¢cogunlugunun (%81), wuzak organ metastazindan ziyade kontrolsiiz

lokal-bolgesel niiksten kaynaklandigi gériilmektedir (5).
2.2.10. Skuaméz Hiicreli Karsinomun Farkhilasmasi

Deri skuamdéz hiicreli karsinomlarinda diferansiasyon keratinizasyon
tizerine kurulmustur ve bu tiimorleri iyi diferansiye, orta derece diferansiye ve az
diferansiye olarak simiflandirmak uygun olur. Tiimériin, en az diferansiye olan

bolgesine gore siiflandirilmasi gerektigini akilda tutmak oldukg¢a 6nemlidir (36).

Iyi diferansiye (grade 1) tiimérler kolayca taninan ve genellikle keratin
incileri, keratin kistleri ve dagmnik tek hiicre keratinizasyonu gosteren, biiyiik
miktarda keratinizasyon igeren skuamdz epitel ile karakterizedir. Epitel belirgin
olarak skuaméz Ozelliktedir ve interseliiler kopriileri kolaylikla goriiliir.

Tiimorlerde minimal pleomorfizm ve az sayida mitotik figiir izlenir.
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Orta derecede diferansiye (grade 2) tiimorlerde skuamdz epitel kokeni
daha az olarak belirgindir ve yapisal disorganizasyon gosterirler. Iyi diferansiye
tiimorle karsilastirildiginda niikleer ve sitoplazmik pleomorfizm daha fazla goze
carpar, anormal formlar1 da igeren mitotik figiirler daha sik izlenir. Genellikle

keratin formasyonu daha az goriiliir.

Az diferansiye (grade 3) tlimorlerde ayirict tamida zorluga neden
olabilecek sekilde az miktarda interselliiler kopriiler veya kiigiik keratinizasyon
odaklar1 izlenir. Atipik mitozlar, seliiler ve niikleer pleomorfizm belirgindir (36,

37).

Farklilasmamis (andiferansiye) terimi, SHK oldugu tahmin edilen fakat
151tk mikroskopunda tiimoriin hi¢ bir alaninda keratinizasyon tespit edilmeyen
timorler i¢in kullanilir (34). Nadiren tiim6r tamamen anaplastiktir ve timoriin
istlindeki epidermisten kdken almasi tani i¢in elimizde olan tek ipucudur. Boyle
durumlarda, timoriin ¢ok sayida boliimiin incelenmesi dogru tantyr koyabilmek
icin gereklidir. Keratin ekspresyonunun immiinhistokimyasal olarak gdsterilmesi
oldukga degerlidir (36). Ayrica immiinhistokimya, melanom ve sarkom gibi

epitelyal olmayan tiimérlerin dislanmasi i¢in de gereklidir (34).
2.2.11. Skuaméz Hiicreli Karsinomun Varyantlari
2.2.11.1. Geleneksel skuaméz hiicreli karsinom

En sik goriilen, klasik skuamdéz hiicreli karsinomdur. Kronik giines
hasarina maruziyet sonucu gelisen SHK’ler genellikle aktinik keratozun
ozellikleri ile iliski gosterirler. Eozinofillik keratinositlerin dermise dogru,
infiltratif bir sekilde biiyiimesiyle karakterizedir. Invaziv hiicre kiimeleri; kalmn,
dil benzeri tabakalar halinde, ince (parmak benzeri) veya diskoheziv olabilirler ve
kiiciik hiicre kiimelerine ya da tek hiicrelere ayrilirlar. Sitolojik atipinin derecesi,
hafiften siddetliye degiskenlik gosterir. Yine inflamasyon seyrek veya yogun
olabilir. Lezyonun siliieti, plak benzeri, kama seklinde veya krateriform olabilir.
Krateriform siliiete sahip SHK’ler keratoakantom-benzeri SHK olarak
adlandirilabilir ve keratoakantomdan ayirt edilmeleri gerekir. lyi diferansiye

SHK’lerin krateriform varyantlarinin, keratoakantomlara benzer sekilde fincan

22



benzeri bir siliiete sahip olmalarina ragmen, bu karsinomlar taban boyunca
infiltratif bir biiylime paterni sergilerler. Anormal matiirasyon ve sitolojik atipi

gosteren keratinositler igerirler (34, 37).

Sekil 5. Geleneksel invaziv skuamdéz hiicreli karsinom (34).

Geleneksel invaziv skuamdz hiicreli karsinom. Karsinom belirgin
keratinizasyon gosterir. Dermisi stromal reaksiyona yol agmadan infiltre eder.

Ustteki epidermis bazal hiicre atipisinden daha fazla atipi gdstermez (34).
2.2.11.2. Akantolitik skuaméz hiicreli karsinom

Genellikle bas-boyun bdlgesini etkileyen ve nadir goriilen bir SHK
varyantidir. Oral mukoza, anogenital bolge gibi diger anatomik lokasyonlarda da
gortlebilir. Hizli biiyiime ve genis metastaz ile seyreden agrasif bir davranig
sergiler (35). Akantolizin varligi ile karakterizedir. Ps6doglandiiler liimen benzeri
yapilar izlenebilir ve bu alanlarda adenoskuaméz hiicreli karsinomu taklit eder.
Bitisiginde, keratinizasyon iceren daha fazla tipik SHK benzeri alanlarin

bulunmasi veya skuaméz hiicreli karsinoma in situ alanlarinin varligi ile SHK
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tanis1 koyulur. Tek hiicre infiltrasyonu akantolitik tip SHK’de sik rastlanan bir
bulgudur (34).

Sekil 6. Akantolitik skuamdz hiicreli karsinom (35).

Akantolitik skuamoz hiicreli karsinom timor odaklar1 arasinda

diskohezyon odaklari ile karakterizedir (35)
2.2.11.3. Verriikoz karsinom

Verriik6z karsinom (VK) nadir goriilen, yavas biiyiiyen, oldukca iyi
diferansiye bir SHK tiiridiir. Ekzofitik, papiller bir goriinlime sahiptir ve stroma

ile tiimor arasindaki sinir oldukga genis tabanlidir (35).

VK ilk olarak 1948’de Ackerman tarafindan, oral kavitede, son derece iyi
diferansiye, ekzofitik ve papillomatdz bir tiimor olarak tanimlanmistir ve orjinal
taniminda koilositoz yoktur. VK, ilk tanimlanmasma uygun olarak, sagli deri,
omuz ve plantar yilizeyler dahil olmak iizere g¢esitli mukozal ve kutandz

ylizeylerde de bildirilmistir (35).
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Makroskopik olarak; VK, 1 ila 3 cm gapinda, egzofitik ve papillomatoz,
gri-beyaz tiimorler olarak ortaya ¢ikar; daha biiyiik yikict lezyonlar goriilebilir;
ancak bu tiimorler genellikle hibrit/ yiiksek dereceli alanlar1 barindirirlar.
Histolojik olarak; tiimor papillomatdz veya verriisiform yiizeye sahiptir. Papillalar
akantotik olmakla birlikte incedir ve goze ¢arpmayan fibrovaskiiler bir ¢ekirdege
sahiptir. Olduk¢a fazla miktarda keratin ile ayrilan bu papillalarda epitelyum
stromaya gore baskindir. Keratin birikimi bu timér ¢esidinin 6zelligidir. Keratin,
VK’de turuncu bir renge sahip olma egilimindedir, bu da alttaki daha pembe olan
epitel ile kontrast olusturur. Keratohiyalin graniillerinin varligi ile birlikte
ortokeratoz siklikla mevcuttur; fakat parakerratozda goriilebilir. Koilositoz VK’
nin bir 6zelligi degildir; fakat nadir vakuole berrak hiicreler ( koilositoza benzer
ancak gergek koilositoz degil) yilizeyde goriilebilir. Bu degisiklikler sik degildir.
Tiimor hiicreleri oldukga belirgin hiicreler arasi kopriiler igermekle birlikte
oldukgca iyi deferansiyedir. Nadir mitozlarin yanisira yuvalarin tabaninda minimal
atipi vardir. Timorlin tabani genis ve iticidir. Tiimdriin tabaninda degisken
yogunlukta inflamatuar hiicre infiltrat1 goriilebilir. Cogu VK, dermis veya lamina
propriya ile sinirhidir. Daha derin invazyon olagan disidir ancak 6zellikle hibrit (
karigik) varyantlarda meydana gelebilir. Saf VK miikemmel bir prognoza sahiptir
(34, 35, 37).
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Sekil 7. Verriikoz karsinom (34).
Tiimor ekzofitik, karnibahar seklinde biiyiime paterni gosterir (34).
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2.2.11.4. Karsinoma kunikulatum

Karsinoma kunikulatum (KK), verriikoz karsinomun nadir goriilen bir
cesidir. Genellikle burrowing biiylime paternine sahip karisik/hibrid bir verriikdz
karsinomdur. Bu olagan dis1 tiimor, ilk olarak Aird ve arkadaslari tarafindan

plantar deride tanimlanmugtir.

Makroskopik olarak tiimorler parke tasi gorlinlimiinde , biiyiik
papillomat6z lezyonlardir. Kesit yiizeyinde, lezyonun ayit edici 6zelligi olan,
siniis yollar1 ile yiizeye baglanan, derin ve dar, kompleks tiimor invajinasyonlari
izlenir. Tavsan yuvalarina (kunikulum) benzeyen, bu derin oyuklu biiylime

paterni lezyona ismini vermistir.

Mikroskopik olarak tiimoriin biiyiik kismi, genellikle daha infiltratif ve
daha az farklilagmug (hibrit VK) kii¢iik bir bilesenle iliskili VK’ nin 6zelliklerine
sahiptir (34, 35).

2.2.11.5. Adenoskuaméz karsinom

Bu tiimdr nadir goriilmesine ragmen agresif seyretmesi nedeniyle
taninmas1 Onemlidir. Histolojik olarak degisik derecelerde diferansiyasyon
gosteren Ui¢ ayr1 komponentten olusur: (a) adenokarsinom, (b) SHK, (c) miikodz
hiicrelerden olusan glandiiler yapilar ve skuamo6z diferansiasyon gosteren mikst
patern. Birgok olgu skuam6éz komponent ve daha derinde adenoskuamoz
alanlardan olusur. Ayirici tanida mukoepidermoid karsinom, bazaloid SHK akilda

tutulmalidir. Tedavisi cerrahi eksizyondur (33).

Sekil 8. Adenosquamoz karsinom, (35).
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A: Adenosquaméz karsinom, skuaméz ve glandiiler diferansiasyon
gosteren bifazik bir tlimordiir. B: Karsinoembriyonik antijenin immiin uygulamasi

ile gercek glandiiler diferansiasyon gosterilebilir (35).
2.2.11.6. Lenfoepitelyoma-benzeri kutan6z skuamoz hiicreli karsinom

kSHK’nin bu nadir varyant1 genellikle yaslh hastalarin bas ve boynunda
soliter bir nodiil olarak ortaya ¢ikar. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir.
Morfolojik olarak tiimoér, farklilasmamis nazofaringeal karsinom ile yakindan
benzerdir. Mikroskopik olarak, epidermal baglantisi olmayan subkutan dokuyu
ve dermisi tutan lobiile, iyi sinirli bir timor olarak karsimiza ¢ikar (35). Vezikiiler
niikleus ve belirgin niikleolii olan, eozinofilik sitoplazmaya sahip biiyiik koheziv
epitelyal hiicre tabakalarindan olusur ve mitoz nadirdir. Neoplastik hiicreler ile
Karismig belirgin bir lenfoplazmositik infiltrat goriiliir. Geleneksel olarak
kSHK’nin bir varyanti olarak diisiiniilmesine ragmen, bazi yazarlar bu timoriin
adneksiyal bir neoplazmi temsil ettigini diisiinmektedir. Epidermal baglantinin
olmamasi ve seyrek farklilasma goz Oniine alindiginda, histogenez belirsizligini
korumaktadir. Ayirici tanida, undiferansiye nazofaringeal karsinom veya diger

bolgelerin lenfoepitelyoma-benzeri karsinomlart yer alir (34, 35).

Sekil 9. Lenfoepitelyoma-benzeri kutanéz skuamoz hiicreli karsinom (35).
A- Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom epidermal baglant1 icermeyen dermiste

lobiile bir tlimor olarak ortaya ¢ikar.
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B- Vezikiiler niikleus ve belirgin niikleolii olan, eozinofilik sitoplazmaya
sahip biiylik koheziv epitelyal hiicre tabakalarinin lenfoid hiicreler ile

karismig goriiniimii
2.2.11.7. Berrak hiicreli kutanoz skuamoz hiicreli karsinom

Berrak hiicreli kutandz skuamdoz hiicreli karsinom (BHKSHK), genellikle
yaslt erkeklerin bag ve boyun bdlgesinin giinesten zarar gormiis cildini etkileyen
nadir bir timordiir. KSHK nin olagan varyanti, berrak hiicreli odaklar gosterebilir.
Bununla birlikte, BHKSHK’de neoplazmin biiyiikk kismi berrak hiicrelerden
olusur. Berrak hiicreler genellikle glikojen birikiminin bir sonucu olmasina
ragmen, bu degisiklikler hidropik dejenerasyona veya belirgin koilositik degisime
bagli olabilir (anogenital bdlgedeki bazi sigil karsinomu varyantlar1 neredeyse

tamamen berrak hiicrelerden olusur) (35).

Ayirict tanida, berrak hiicreli bazal hiicreli karsinom, trikilemmal
karsinom, berrak hiicreli hidradenokarsinom (ve porokarsinom), amelanotik
melanom, sebase karsinom, berrak hiicreli atipik fibroksantom ve berrak hiicreli

timor metastazlart yer alir (34, 35).

Sekil 10. Berrak hiicreli skuamoz hiicreli karsinom (34).
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Bu in situ ve skuamdz hiicreli karsinom, belirgin berrak hiicre 6zellikleri

ile karakterizedir (34).

2.2.11.8. Desmoplastik (sklerozan) ve skar-benzeri kutanéz skuamoz

hiicreli karsinom

Desmoplastik kutanéz skuaméz hiicreli karsinom (DkSHK) nadir
goriilmesine ragmen, lokal rekiirrens riskinde artisa ve lenf nodu metastazina
sebep oldugundan 6nemli bir SHK ¢esididir. DkSHK, belirgin bir reaktif bag
dokusu stromasi ile iligkili kordonlar veya iplikler seklinde dizilim paterni
gosteren epiteloid tiimor hiicreleri ile karakterizedir. Fibroblastik stromal
reaksiyonun ilerlemis bir timor evresinin 6zelligi oldugu ve transforme edici
bliylime faktorii-beta ve diger sitokinlerin salinimi sonucu gelistigi diisiintiliir.
Tan1 kriteri olarak, tiimdriin en az licte biri desmoplazi gostermelidir. Timor az
diferansiye oldugundan immiinhistokimyasal olarak p63 ve keratinler neoplastik

hiicreleri gostermekte faydalidir (35).

SHK’nin desmoplastik varyantinda, eger igsi hiicre goriinimii baskin ise
desmoplastik melanom veya desmoplastik sarkom ile karigabilir. Desmoplastik
SHK keratin kistleri ile birlikte epiteloid timor hiicre kordonlar1 igerdigi zaman
ise mikrokistik adneksiyal karsinomay: veya skuamotize morfeaform BHK’yi
taklit edebilir (34).

Yakin zamanda Kiran Motoparti ve arkadaslari, genellikle bag ve boyun
bolgesini etkileyen ve siklikla immiinsiipresyon ve/ veya lokal radyasyon oykiisii
olan hastalarda goriilen, igsi hiicrelerden olusan kSHK’nin alisilmadik bir

formunu bildirdiler (35).

Neoplastik hiicrelerin acik¢a epitelyal morfolojide oldugu ve igsi
hiicrelerin reaktif stromada ortaya ¢iktigi klasik DkSHK’nin tersine, kSHK ’nin
skar-benzeri varyantinda desmoplastik komponenti neoplastik igsi epitelyal
hiicreler ve reaktif stromal hiicrelerin karigimi olusturur. Tiimor agirlikli olarak,
degisken derecelerde atipik ve pleomorfik igsi hiicrelerin dagimik bir sekilde
bulundugu kollojenize bir stromaya sahip igsi hiicre fasikiillerinden olugur. Timor

genellikle deri altt dokuyu ve hatta daha derin yapilar etkiler. Bu tiimoérler ayni
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zamanda klasik desmoplastik kSHK nin 6zelliklerine sahip bir odak bileseni de

gosterebilir ve bu, iki lezyonun ayni tiimoriin bir spektrumu temsil ettigini

diistindiiriir. Klinik davranis DkSHK ile benzerdir (34, 35).

2.2.11.9. 1Igsi hiicreli (sarkomatoid) kutanéz skuamé6z hiicreli

karsinom

Igsi hiicreli (sarkomatoid) kutandéz skuaméz hiicreli karsinom (IHkSHK),
agirlikli olarak bas ve boyun bolgesinde ortaya ¢ikan bir kSHK tiiriidiir. Prognoz,
derin yapilarin invazyonu, immiinsiipresyon ve iyonize radyasyon Oykiisii gibi
diger yiiksek risk faktorleri yoklugunda miikemmeldir. Bu varyant, igsi ve
pleomorfik hiicrelerin irregiiler fasikiiller seklinde dermisi infiltre etmesiyle
karakterize, diizensiz sinirl bir tiimordiir. Keratinizasyonun olmamas tipiktir. Igsi
hiicreler tiimoriin ayirt edici 6zelligi olmasimna ragmen, bazi lezyonlar, malign
fibroz histiyositomayr andiran, fasikiiler ve storiform paternlerde diizenlenmis,
igsi hiicrelerle karigtirilmig, belirgin  pleomorfik ve agikg¢as1 anaplastik,
mononiikleer c¢ekirdekli hiicreler sergiler. Destekleyici immiinhistokimya
olmadan, IHkSHK’nin atipik fibroksantom, igsi hiicreli melanom ve

leiomyosarkomdan ayirt edilmesi zordur (34, 35).

A

Sekil 11. Desmoplastik skuamdz hiicreli karsinom (35).
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A, Desmoplastik skuamoz hiicreli karsinom, dermisi infiltre eden baskin
reaktif stromaya sahip, ince epitelyal neoplastik hiicre kordonlari ile
karakterizedir. B, Neoplastik epitelyal hiicre kordonlarinin ve reaktif stromadaki
igsi hicrelerin biiylik biliylitmedeki goriintiisii. C, kSHK’nin bu varyantinda
perindral invazyon(PNI) siklikla izlenir. Bu 6rnek derin (boyali) sinirdaki PNI’yi
gostermektedir. D, Pankeratin boyamasi ile epitelyal hiicreler pozititken, reaktif

stromadaki igsi hiicreler negatiftir (35).

2.2.11.10. invaziv Bowen Hastah@ (Bazaloid ozellikler gosteren

invaziv kutanoz skuamoz hiicreli karsinom)

Bowen hastalig1, karakteristik klinik ve histopatolojik 6zelliklere sahip
kutan6z skuamoz hiicreli karsinoma in situ ¢esitidir. Genellikle yasl hastalarin
giinesten zarar gérmiis cildini (tercihen yiiz ve bacaklarda) etkiler ve erkeklerde
biraz daha siktir. Bowen hastaligi keskin sinirli, pullu bir plak olarak ortaya ¢ikar.
Histolojik olarak aktinik keratozdan kolaylikla ayirt edilebilen belirgin bir
lezyondur. Bowen hastalig1 tlizerinde parakeratoz ile birlikte tam kat keratinositik
atipi gosterir. Neoplastik keratinositler biiylimiistiir, hiperkromatik niikleusa
sahiptir, niikleositoplazmik oran artmistir, polarite kaybi1 ve atipik mitozlar

mevcuttur. Bazi vakalarda koilositik degisiklikler goriilebilir (34, 35).

Invaziv bowen hastalif1 en sik bas ve boyunda gériiliir, bunu ekstremiteler
ve govde izler. Genellikle 6nceden var olan, pullu bir yamada hizla biiyiiyen bir
timor olarak ortaya ¢ikar. Histolojik olarak, invaziv tiimor siklikla klasik Bowen
hastaliginin altinda goriilir ve bazen merkezi nekroz alanlar1 gdsteren
(komedonekroz) skuamoid ila bazaloid hiicrelerin yuvalarindan ve kiimelerinden
olusur. Neoplastik kiimelerin boyutlar1 kiiclikten biiylige degisebilir ve neoplastik
keratinositler tek hiicre halinde infiltre olabilir (34-36).
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Sekil 12. Skuamoz hiicreli karsinoma in situ (35).

A: Skuamdz hiicreli karsinoma in situ, epidermisin tiim kalinlig1 boyunca
keratinositlerde atipi ve pleomorfizm ile karakterizedir. B: Bazaloid 6zellikler
gosteren invaziv kutandz skuamoz hiicreli karsinom (invaziv bowen hastaligi)
Bowen hastaliginin altinda fokal olarak bulunmaktadir. C: Klasik Bowen
hastaliginin altinda yiiksek dereceli invaziv tiimoriin biiyiik biiylitmedeki
goriintlisiit D: P16’nin invaziv ve in situ alanlardaki diffiiz over ekspresyonu.
Kutan6z Bowen Hastaliginda P16 pozitifliginin 6nemi ve HPV belirteci olarak

kullaniminin yararliligi belirsizdir (35).
2.2.11.11. Bazoloid skuamoz hiicreli karsinom

Bazaloid ve skuamdz komponentlerden olusan agresif gidigli bir SHK
varyantidir. Belirgin skuamoz diferansiasyon gosteren alanlar kalin bazal
membran ve periferal palizadlanma gosteren solid tiimor adalari ile karismis

gortiinimdedir. Nekroz tipik bulgudur (38).

Genellikle mukokiitan6z ve genital bolgelerde goriliir. Yiiksek riskli-HPV

(6zellikle HPV 16) ile giiclii bir iliskisi vardir. Lenf nodu metastazi ve uzak
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metastaz yapma olasilig1 yiiksektir. Makroskopik olarak tiimor, solid, iilsere ve
derinlere invaze olmaya egilimlidir. Histolojik olarak tiimor, sik mitoz igerir ve
atipik ancak monoton bazaloid hiicrelerden olusur. Belirgin apoptoz nedeniyle
“yildizli gokylizii” goriiniimii not edilebilir. Periferal palizatlanma mevcuttur;
fakat BHK’deki gibi iyi gelismis degildir. Timor ve stroma arasinda yariklanma
formasyonu genellikle bulunur. Perindral invazyon (PNI) ve lenfovaskiiler
invazyon (LVI) ¢ogunlukla tespit edilir. Bitisigindeki epitel siklikla bazoloid
ozellikler gosteren skuamdz hiicreli karsinoma in situ seklindedir. Hizli biiyliyen,

agresif, tan1 esnasinda ileri evrede prognozu kétii olan tiimorlerdir (32, 35).

Ayirici tanida 6zellikle BHK ve bazoloid adneksiyal karsinomlar yer alir.
Bazoloid SHK tipik olarak, immiinhistokimyasal P16 ve P63 ekspresyonu gosterir
(34).

Sekil 13. Invaziv bazoloid karsinomun kiigiik biiyiitmedeki goriintiisii (35).

2.2.11.12. Sigilimsi (Kondilomatoz) Karsinom

Sigilimsi (kondilomatoz) karsinom, nadir goriilen, diisiik-orta dereceli,
HPV ile iliskili yavas biiyliyen ve genellikle anogenital bolgede goriilen SHK alt
tipidir (35).

Bu karsinomun gercek bir verriikdz karsinomdan ayirt edilmesi gerekir.
Stromaya dogru tiimor ¢ikintilarinin olmasi ve epitelyal atipi iceren tek hiicre

invazyonunun tespit edilmesi ile bu tiimorlerden ayirt edilebilirler (34).
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Sekil 14. A: Sigilimsi skuamdz hiicreli karsinom. SHK’nin bu g¢esiti

verriikoid ekzofitik siliiete sahiptir (34).

Sekil 15. Sigilimsi skuamdz hiicreli karsinom (34).

B: Verriikk6z karsinomun aksine sigilimsi SHK’nin invaziv komponenti
sivri diller seklinde invazyon paternine sahiptir ve geleneksel SHK gibi belirgin

keratinositik atipi igerirler (34).
2.2.12. Bas Boyun Bolgesi kKSSHK’nin Klinik Evrelemesi

Cilt kanserlerinin klinik evrelemesi, etkilenen bdlgenin ve lenf nodlarinin
incelenmesine ve palpasyonuna dayanir. Goriintiileme ¢aligmalar1 nodal metastaz
veya kemik invazyonu ig¢in klinik olarak sliphe uyandiran kSHK’lerin

evrelendirilmesinde Onemlidir. Primer tiimdrden, lenf diigiimlerinden ve uzak

34



metastaz bolgelerinden yapilan biyopsiler sonucunda elde edilen bilgiler klinik

simiflandirmaya dahil edilebilir (5).
2.2.13. Bas Boyun Bolgesi kKSHK’nin Patolojik Evrelemesi

Dogru patolojik evreleme ve tedavi igin pirimer timoér bolgesinin tam
rezeksiyonu gereklidir. Lenf nodunun cerrahi rezeksiyonu tutulumundan
siiphelenildigi zaman yapilir. Patologlar tiimoriin temel histolojik 6zelliklerini,
Ozellikle derinlik, derece/farklilasma ve perindral invazyon varligini rapor

etmelidir.

Patolojik lenf nodu durumunun (pN) degerlendirilmesi i¢in siklikla, secici
bir boyun diseksiyonu gereklidir ve normalde 10 veya daha fazla lenf nodu
icermelidir. Kapsamli (radikal veya modifiye radikal boyun diseksiyonu)
normalde 15 veya daha fazla lenf nodu igerecektir. Daha az sayida tiimorsiiz lenf
nodunun incelenmesinde pNO klasifikasyonu kullanilir. Cerrahi olarak rezeke
edilen metastatk lenf nodlar1 ekstranodal yayilimin (ENY) varligi ve yayginligi

acisindan incelenmelidir (5).

Bas boyun bélgesinin kSHK evrelemesi “American Joint Committee on

Cancer” tarafindan tanimlanmistir

Tablo 1. Primer tiimoriin tanimlanmasi (T) (5).

T Kategori T kriteri

X Primer tiimor tanimlanamiyor.

Tis In situ karsinom

T1 Timoér <2 cm

T2 Tiimor >2cm fakat <4cm

T3 Tiimor >4cm veya mindr kemik erozyonu veya perinoral

invazyon veya derin invazyon*

Makroskopik kortikal kemik /kemik iligi invazyonu
T4 ve/veya kafa tabani invazyonu ve/veya kafa tabanm
forameni tutulumu

T4a Makroskopik kortikal kemik /kemik iligi invazyonu

Kafa tabani invazyonu ve/veya kafa tabani forameni
tutulumu

*Derin invazyon, deri alti yag dokusunun otesine veya >6mm (bitisigindeki

T4b

normal epidermisin graniiler tabakasindan tiimor tabanina kadar olan kisim
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Olciiliir) invazyon varligin1 tanimlar; T3 klasifikasyonu icin perindral invazyon,
dermisin daha derinlerinde yer alan veya 0.1 mm’den daha biiyiik dlgiilerde olan
sinir liflerinin i¢inde tiimor hiicrelerinin bulunmasi veya kafa tabani invazyonu
veya asimi olmaksizin, adlandirilmis sinirlerin, klinik veya radyolojik olarak

tutulumunun tespit edilmesi olarak tanimlanir (5, 35).

Tablo 2. Rejyonel lenf diiglimlerinin tanimlanmasi (N) (5).

N Kategori N Kriteri

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 Tek bir ipsilateral lenf nodunda <3 c¢m metastaz ve
ENY(-)
Tek bir ipsilateral lenf nodunda >3cm, <6cm
metastaz ve ENY(-)

N2 Veya multiple ipsilateral lenf nodlarinda <6cm
metastaz ve ENY(-)
Veya ipsilateral veya kontralateral lenf nodlarinda
<6cm metastaz ve ENY(-)

N2a Tek bir ipsilateral lenf nodunda >3cm, <6cm
metastaz ve ENY(-)

N2b Multiple ipsilateral lenf nodlarinda <6cm metastaz
ve ENY(-)

N2C ipsilateral veya kontralateral lenf nodlarinda <6cm
metastaz ve ENY/(-)
Lenf nodunda >6cm metastaz ve ENY (-)

N3 Veya herhangi bir ¢apta lenf nodu /nodlarinda
metastaz ENY (+)

N3a Lenf nodunda >6cm metastaz ve ENY (-)

N3b Herhangi bir ¢apta lenf nodu /nodlarinda metastaz
ENY(+)

Tablo 3. Uzak metastazin tanimlanmasi (M) (5).

M kategori M Kriteri
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Tablo 4. AJCC Prognostik evre gruplari (5).

Evre T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
I T2 NO MO
i T3 NO MO
i T1 N1 MO
i T2 N1 MO
i T3 N1 MO
v T1 N2 MO
vV T2 N2 MO
Y} T3 N2 MO
v Herhangi bir T N3 MO
v T4 Herhangi bir N MO
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.2.14. Prognostik Faktorler
2.2.14.1. Ekstranodal yayilim

Ekstranodal yayilimm (ENY) varligt veya yoklugu N kategorisini
belirlemek icin gereklidir. ENY, iliskili stromal reaksiyonla birlikte veya
olmaksizin, lenf nodu kapsiilii yoluyla c¢evredeki bag dokusuna uzanim olarak
tanimlanir. ENY’nin biiyiik kanitlarinin olmasi ( cilt invazyonu, kas sisteminin
infiltrasyonu, klinik muayene sonucu bitigik organlara yapigikligin tespit edilmesi,
kranial sinir, brakial pleksus, sempatik gévde, frenik sinir invazyonu sonucu bu
yapilarin fonksiyon gérmemesi gibi durumlar ) klinik olarak ENY’yi pozitif

kabul etmek i¢in yeterli bir esik degeri olusturur (5, 35).
2.2.14.2. Tiimoér Boyutu

Tiimor ¢api, klinik muayene sonucu (ameliyat dncesi) belirlenen lezyonun
en biiylik ¢apidir. Bir kag¢ calisma, klinik timor ¢apinin >2cm olmast ile iliskili

olarak metastaz ve rekiirrens riskinde artis oldugunu gostermistir. 2 cm’den biiyiik
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kSHK’si olan hastalarda lenf nodu metastazi olasiligi 2 kattan fazladir. Not
olarak, timor ¢ap1 4 cm veya daha biiyiik olan hastalar, kSHK nedeniyle 4.5 kat

artmig Oliim riskine sahiptir (35).

Bununla birlikte, 2 cm bir ¢ok kisi tarafindan 6nemli bir boyut sinir1 olarak
kabul edilse de, 2 cm’den kiigiik olan tiimoérlerin metastaz potansiyeli goz ardi
edilemez. Bir ¢ok calisma, yliksek niiks, metastaz ve/veya oliim riskinde artis ile
iliskili bir ka¢ bagimsiz risk faktorii tanimlamistir. Prognostik faktdrlerin 6nemini
ayirt etmenin net bir yolu olmadigindan, bu faktorler timoriin 2 cm veya daha
biiylik olmasi olarak kabul edilen cut-off degeri ile esit olarak agirliklandirilirlar
(5, 35).

2.2.14.3. Invazyon derinligi

Glincel caligsmalar, hem tiim6r kalinliginin (milimetre cinsinden 6l¢iiliir),
hem de doku invazyon seviyesinin kSHK’nin prognozu igin, énemli degiskenler
oldugunu gostermektedir. Prospektif ¢alismalar, tiimor kalinligindaki ve invazyon
derinligindeki artisin metastaz riskindeki artig ile korele oldugunu gostermistir.
Bir ¢alismada 2 mm’den daha az derinlikteki (tlimdr kalinlig1) primer tiimorlerde
metastaz tespit edilmezken, 6 mm’den daha derin olan tiimorlerin %16 1sinda
metastaz mevcuttu. Bu calisma ayrica, 6 mm’den biiyiik timdrlerin ¢ok degiskenli
analizinde lokal niiks ve nodal metastaz riskinin 6 kat daha yiiksek olduguniu

buldu (5, 35).

Bir bagka calismada, tiimor invazyonu, dermisten (%0.09 risk) deri alt1 yag
dokusuna (%4.1 risk), kas ve kemige (%12.5 risk) dogru ilerledik¢e metastatik
oranlarmin arttigint bildirdi. Timor kalinligindaki her 1 mm artig igin, nodal

metastaz riskinde %5-20’lik bir artis bildirilmistir.

Geleneksel Breslow derinligi, epidermisin graniiler tabakasindan tiimor
tabanina kadar olan mesafeyi ifade eder. Ancak kSHK’lerde graniiler tabaka
kaybolur ve tiimoriin yiizeyinden tabanina dogru yapilan 6l¢iim prognostik etkinin
daha fazla hesaplanmasina sebep olabilir. Ciinkii tiimoriin 61l keratotik ylizeyinin
prognostik olarak ¢ok az etkisi vardir ve keratoakantom gibi egzofitik

kSHK’lerin metastaz riski ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle yazarlar mm derinliginin,
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bitisigindeki normal epidermisin graniiler tabakasindan tiimor tabanina kadar olan
kismin dlgiilerek degerlendirilmesini 6nermektedir. Bu evreleme sisteminde bu tiir

Olgtimler baz alinmistir (5).

Cok degiskenli analiz kullanan 2 ¢alisma, deri alti yag dokusunu gecen
invazyon seviyesinin kotii prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir. Deri alt1 yag
dokusunu gegen invazyon seviyesine sahip tiimorlerde nodal metastaz riskinde 9.3

kat, kSHK’ye bagli 6liim riskinde 13 kat artmus risk oldugu gosterildi (5).

Yukaridaki verilere dayanarak, kSHK evreleme sisteminin 8. Baskisi, 6
mm’den daha fazla derinlik olarak tanimlanan derin invazyonu ve deri alt1 yag
dokuyu gee¢mis invazyonu ( fasyaya, kasa, perikondriuma, periosteuma vb. ) T

kategorisindeki yiiksek risk faktorlerinden biri olarak kabul etti (5).
2.2.14.4. Anatomik bolge

Dudak (vermilyon ve kil tasiyan bolgeleri), kulak, sakak ve yanak dahil
olmak tizere belirli anatomik yerler, artmig bir lokal niiks ve metastaz riskine
sahiptir bu sebeple evreleme sisteminde yliksek risk olarak kategorize edilmistir.
Bolgeler, T smiflamasinin bir parcast degildir ¢iinkii lokalizasyonun nasil

simiflandirildigina dair ¢alismalar cesitlilik gostermektedir (5).

Kulak/yanak ve dudakta yerlesim gosteren 9.000 kSHK’li hastayi iceren
genis bir retrospektif calismada, diger anatomik bolgelerde bulunan tiimorlere

kiyasla, sirasiyla 3.6 ve 4.8 kat artmig nodal metastaz riski tespit edilmistir (5).

Bir prospektif calismada ise, kulakta yerlesim gosteren kSHK’lerde 3.6 kat
artmis nodal metastaz riski ile diger caligmalar ile benzer sonuglar elde edilmistir.
Bagka bir caligma kulak ya da sakak iizerindeki yerlesimin, lokal niiks, nodal

metastaz ve kKSHK’ye bagli 6liim riskindeki artis ile iligkili oldugunu géstermistir

(5).
2.2.14.5. Perinéral invazyon

Perindral invazyon (PNI) (sinir kilifi igindeki tiimdr hiicreleri olarak
tanimlanir), kotii prognoz ile iliskili bagimsiz bir risk faktoriidiir. Primer kSHKde

PNI'nin insidans1 yaklasik olarak %4.6‘dir. Az diferansiye ve desmoplastik
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tiimorlerin PNI ile iliskili olma olasilig1 daha yiiksektir. PNI’si olan tiimdrlerin
tamamen ¢ikarilmasi daha zordur ve tiimériin temizlenmesi i¢in, Mohs

mikrografik cerrahisi sirasinda daha fazla asama gerektirir (5, 35).

Son ¢alismalar, kiigiik capli PNI'nin (¢ap1 <0.1 mm olan sinirleri igeren )
kotii sonuglarla bir illiskisi olmadigim gostermektedir. Biiyiik kalibreli PNi’si
olan (0.1 mm veya daha biiyiik c¢apli sinirlerin invazyonu) kSHK’lerin, kiiglik
capli PNI’si olan kSHK ’lere kiyasla diger yiiksek risk faktorleri ile iliskili olma
olasilig1 daha yiiksektir (35).

Biiyiik ¢apli PNI’ye sahip hastalarda, kiiciik capli PNI’ye gore lenf nodu
metastazi riskinin onemli Olgiide yiiksek oldugu gosterilmistir (%17 ve %4).
Biiyiik capli PNI’si olan vakalarda lenf nodu metastaz1 ve &liim riski sirasiyla

%18 ve %22 olarak bildirilmistir (35).

Bu yiizden, kSHK’nin evreleme sisteminin 8. Baskisinda (AJCC 8. Edit.),
biiyiik captaki (>0.1 mm) sinirlerin invazyonu risk faktorii olarak kabul edilmistir.
Dermisin daha derinindeki sinirlerin ¢apinin, ¢ogunlukla >0.1 mm olmasindan

dolayi, dermisin altindaki sinir invazyonu da risk faktoridiir (5).
2.2.14.6. Histopatolojik derece veya farklilasma ve desmoplazi

Giincel calismalar, kSHK’lerde, histolojik smnifin veya farklilagmanin
derecesinin prognozu etkiledigini gostermistir. Iyi diferansiye tiimérlerin klinik

seyri daha az agresiftir (5).

1978 yilinda MOH’s, “ Mikroskopik olarak kontrol edilen cerrahi” adli
calismasinda, 1yi diferansiye tiimorler (%99.4) ile kotii diferansiye tiimorler(
%42.4) arasindaki kiir oranlarinda onemli farkliliklar oldugunu bildirdi. Daha
giincel caligmalar, kotii diferansiasyon derecesinin niiks, metastaz ve oliim ile
bagimsiz bir iligkisinin oldugunu onayladi. Az diferansiye kSHK’ye sahip
hastalar, 1y1 diferansiye kSHK’ye sahip olan hastalara kiyasla 2.5-3 kat lokal niiks
ve 3.3-6.1 kat nodal metastaz riskinde artisa sahiptir.Yine kSHK’ye bagli 6liim
orani az diferansiye kSHK lerde 4.1-6.7 kat yiiksek olarak bildirilmistir (5, 35).

Diger ¢alismalar desmoplazi varliginin, kotii sonuclar ile iligkili oldugunu

bulmustur. Desmoplazi, tek hiicre yayilimi, kétii veya sarkomatoid farklilasma
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siklikla birlikte goriiliir ve agresif tiimor tiplerini olustururlar. Bag boyun bdlgesi
kSHK evrelemesinin 8. Baskisi, agresif histolojik tiplerin varligini yiiksek risk
faktorlerinden biri olarak kabul eder ve bu tiimorler desmoplazi ve sarkomatoid
Ozelliklerin varligin1 da igerir. Bu histolojik alt tiplerin diger bagimsiz risk
faktorleri ile spesifik iligkileri kesin degildir bu yiizden T kategorizasyonuna dahil
edilmemistir (5).

2.2.14.7. Kemik yapilarina uzanim

AJCC kanser evrelemesi 6. Baskida, ekstradermal yapilarin invazyonu T4
olarak simiflandirilmistir. kKSHK’ler i¢in derin anotomik uzanimin en sik ve en
onemli sekli kemik ve kafa tabanina uzanan perinéral tutulumun varligidir. Bu
diisiincelere dayanarak 7. Baskida T3 ve T4 siniflamasinda, kafatabanina uzanan
kSHK’nin ilerlemis lenf nodu hastalig1 ile benzer sekilde kotii prognoz ile iligkili
oldugunu oOne siiren bir ka¢ bas boyun calismasindan elde edilen verilere
dayanarak, bu sekilde prezente olan lokal olarak ilerlemis tiimorler yer aldi.
Ancak sonraki kohort ¢aligmalari, bu sunumlarin kétii bir prognozu ifade etmesine
ragmen c¢ok nadir olduklarin1 ve bu nedenle 7. basim evreleme sistemi tarafindan
belirlenen T3 ve T4 kategorilerinde az sayida tiimoriin oldugunu gostermistir.
Bunu gelistirmek i¢in, 8. Baski kSHK’nin evreleme sistemi, tiim kemik ve kafa
tabani invazyonlarini, benzer kotli prognostik 6zzelliklerinden dolayr T4 olarak

gruplandirir (5).
2.2.14.8.Nodal hastahk

6. basimdan bu yana, ¢ok sayida calisma kSHK’li hastalarda nodal
metastaz varliginin sonuclarini incelemistir. Bu g¢alismalar, tutulum olan lenf
nodlarinin sayisinin ve lenf nodu metastazinin biiyiikliigiiniin kotii prognoz ile
korele oldugunu gostermistir. O’Brien ve arkadaglarinin verilerine gére, NMSC
uzman paneli, hastalar1 nodal hastaliktaki artisa gore evrelemek i¢in yeterli
kanitin mevcut olduguna karar verdi. Her ne kadar servikal nodal hastaligin
parotiddeki benzer hastaliga gore daha kotii bir prognozu temsil ettigini 6ne siiren

calismalar olsa da, su anda bu ayrimi1 desteklemek i¢in mevcut veriler yetersizdir.
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Fasyal sinir tutulumunu veya kafa tabani tutulumunu (su an T4) yaygin parotis

hastaligindan ayirmak, bu hastalarin prognozunu daha da netlestirecektir (5).
2.2.14.9. Immiinsiipresyon ve diger ek hastaliklar

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin, 6zellikle kSHK olmak iizere
malignite gelistirme riski altinda olduklar1 iyi bilinmektedir. Organ nakli
alicilarinda, ayni yastaki kontrol gruplarina gére kSHK gelisme riski 65 kat
fazladir. Bagisikligi baskilanmis hastalarda kSHK gelisme orani daha fazladir ve
bu tiimorler daha fazla oranda tekrarlama ve metastaz yapma egilimindedirler.
Bagisikligr baskilanmis hastalarda lokal niiks riskinin 7.2 kat arttig1 ve hastaligin
herhangi bir yerde niiks etme riskinin 5.3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (5,
35).

Nakil yapilan hastalarda, bagisikligi tam olan hastalara kiyasla 10-30 yil
once kSHK gelisir. Bagisiklik sisteminin baskilanmasi ile kSHK arasindaki bu
giiclii iligki nedeniyle immiinsiipresyon yiiksek risk faktoridiir (5).

2.2.14.10. Genel saghk durumu

Daha o6nce 6zetlenen TNM faktorlerinin 6nemine ek olarak, bu hastalarin
genel sagligr sonucu acikca etkiler. Hem timdr hem de tiimorle ilgili olmayan
faktorleri kullanarak prognozu daha iyi degerlendirmek i¢in devam eden bir ¢aba
s0z konusudur. Prognozla ilgili spesifik faktorler hakkinda 6nemli bilgiler elde
etmek i¢in kanser kayit memurlari tarafindan ¢izelge ¢ikarimi yapilmaya devam
edilecektir. Bu veriler daha sonra, gelecekteki revizyonlarda evreleme sisteminin

tahmin giiclinii daha da gelistirmek i¢in kullanilacaktir (5).
2.2.14.11. Komorbidite

Komorbidite ek tibbi hastaliklarin 6zel 6lgiitlerine gére siniflandirilabilir.
Hastanin tibbi kayitlarindaki tiim hastaliklarin  dogru rapor edilmesi, bu
parametrelerin degerlendirilmesi i¢in esastir. Genel saglik Olgiitleri sagkalimi
tahmin etmede yararlidir. AJCC, klinisyenin Eastern Cooperative Group (ECOG),
Zubrod veya Karnofsky performans o6lgiimlerini kullanarak performans durumunu

raporlamasini siddetle tavsiye eder (5).
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2.2.14.12. Yasam Tarz faktorleri

Tiitlin ve alkolii kotliye kullanim gibi yasam tarzi faktorleri sagkalimi
olumsuz etkiler. Sigaranin paket-yil, alkoliin haftada i¢ilen gilin sayis1 ve giinliik
icecek sayis1 olarak dogru bir sekilde kaydedilmesi, gelecekteki analizler igin
onemli veriler saglayacaktir. Beslenme prognoz i¢in dnemlidir ve son 6 ayda

viicut agirliginin >%5’1 kadar kilo kaybi ile dolayli olarak odlgiiliir (5).
2.2.14.13. Tiitiin kullanimi

Negatif bir prognostik faktor olarak tiitiiniin yaygimligi iyi bilinmektedir.
Ancak bunun evreleme sisteminde tam olarak nasil kullanilabilecegi net degildir.
Su anda sigara igmenin prognoz iizerinde kotii bir etkisi oldugu aciktir; ancak bu
etkiyi evreleme sistemine tam olarak uygulamak zordur. Pratik olarak sigara
kullanim1 oykiisii, hi¢ kullanmamais, yi1lda < 10 paket, yilda >10 paket fakat <20
paket veya yilda >20 paket seklinde siniflandirilabilir (5).

2.3. Tiimor Tomurcuklanmasi

Karsinogenez, Hanahan ve Weinberg tarafindan tanimlandigi sekliyle
kanserin klinik olarak en énemli 6zellikleri olan invazyon ve metastazi igeren gok
asamal1 bir siirectir (39, 40) Kanser invazyonu ve metastaz mekanizmalari
gectigimiz on yillarda kapsamli ¢alismalarin konusu olmustur. Ancak bu
calismalarin bulgularinin giinliik kanser yonetiminde uygulanmasi hala sinirlidir.
Hiicreler arasi temasin kaybi ve hiicre hareketliliginin kazanilmasi, invaziv
biiylime igin gerekli degisikliklerdir. ~ Timor tomurcuklanmasi (TT) veya
filizlenmesi, tiimdriin ana bdliimiiniin disinda tek kanser hiicrelerinin veya besten
az kanser hiicresinden olusan kii¢lik kiimelerin varlig1 olarak tanimlanan siirekli
bir fenomendir. Bu nedenle tiimor tomurcuklanmasi, kanser hiicrelerinin invaziv
cephedeki dissosiyatif davranigini ortaya cikarir. Kanser hiicrelerinin ayrilmasi ve
ayrismasl, invaziv biliyiime ve ardindan metastaz i¢in birincil adimdir (40). Son
caligmalar, timor tomurcuklanmasini bazi epitelyal kanserlerde (bas ve boyun,
Ozefagus ve kolorektal kanserler) invazyon ve metastaz i¢in bir belirti olarak

kabul etmektedir (6, 40-44). Ayrica, timor tomurcuklanmasi, Uluslararast Kanser
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Kontrol Birligi tarafindan kolorektal kanser i¢cin ek prognostik belirteg olarak
kabul edilmistir (44). Bununla birlikte, timor tomurcuklanmasi su anda bas ve
boyun bélgesi kutandz skuamoz hiicreli karsinomda risk siniflandirmasi igin bir
kriter olarak kabul edilmemektedir.  Ek olarak, timor tomurcuklanmasi
olusumunun altinda yatan molekiiler mekanizmalar, kSHK'lerde yeterince

anlagilmamugtir.
2.3.1. Tiitmér Tomurcuklanmasi, Invazyon Ve Metastaz

Kanser invazyonu ve metastazi, farkli hiicre fenotipinin kaybi ve invaziv
cephedeki hiicrelerin ayrigmasi ile baslatilir. Bunu kanser hiicrelerinin ana timor
govdesinden etkilenen organin daha derin kisimlarina ve bazi durumlarda uzak
organlara (yani metastaz) dogru ¢esitli yollarla gb¢ etmesi izler. Histopatolojik
degerlendirmede tiimor hiicrelerinin gogii ya tek hiicre ya da kiimeler (yani
tomurcuklar) halinde ger¢eklesir. Bununla birlikte, timdr tomurcuklanmasinin ii¢
boyutlu bir degerlendirmesinde, kanser hiicresi istilasi, hiicrelerin toplu bir gocii
olarak rapor edildi ve tek kanser hiicrelerinin go¢ii nadir kabul edildi. Gergekten
de, tiimoér tomurcuklanmasi metastazin baslamasinda onemli bir rol oynar ve

metastaz siirecinde olusan ilk histopatolojik olay olarak kabul edilebilir (40, 45).

Nazofarenks karsinomunda, Luo ve arkadaslari, tim6rden tomurcuklanan
hiicrelerin, kanser kok hiicre belirteci olan aldehit dehidrojenaz 1'in (ALDHI)
yiiksek bir ekspresyonuna sahip oldugunu bildirmis ve tomurcuklanan hiicrelerin
invaziv ve metastatik ozelliklere sahip olabilecegini 6ne siirmiislerdir (46). Oral
skuamoz hiicreli karsinomda (OSHK), Marangon Junior ve arkadaslari tarafindan
yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, yiiksek bir tomurcuklanma yogunluguna
sahip tiimorlerde, ALDH1 ekspresyonu, tomurcuklanma alaninda, timor
tomurcuklanmas1 digindaki alanlara gore daha ytliksekti. ALDH1 ekspresyonunun
bu paternini, kanser kok hiicrelerinin fenotipik 6zelliklere sahip tomurcuklarini
olusturan kanser hiicrelerinin bir sonucu olarak agikladilar (47). Baska bir
calismada, Marangon Junior ve arkadaglari, OSHK'de hiicre proliferasyonu ile
timor tomurcuklanma yogunlugu arasinda bir korelasyon oldugunu ve ayrica
yiiksek yogunlukta tiimor tomurcuklanmasina sahip tiimorlerin tomurcuklanma

alaninda da yiiksek hiicre proliferasyonuna sahip oldugunu bildirmistir (48).
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OSHK' de tiimo6r tomurcuklanmasi, hiicre gogalmasi ve gogliniin diizenlenmesinde
rolii oldugu bilinen CD44'in asir1 ekspresyonu ile de giiclii bir korelasyon
gostermistir (49). Birlikte ele alindiginda, bu bulgular timor tomurcuklanmasinin
kanser invazyonu ve metastazi ile gilcli bir sekilde iliskili oldugunu

gostermektedir (40).
2.3.2. Prognostik Belirte¢ Olarak Tiimor Tomurcuklanmasi

Bas boyun bolgesi kSHK’lerinin farkli alt bolgelerinde tiimor
tomurcuklanmasi tiizerine yapilan ¢alismalar, tiimoér tomurcuklanmasinin umut
verici bir prognostik belirteg oldugunu gostermistir. Tiimor tomurcuklanmasinin
skorlanmasi uygun maliyetlidir ve tiimor tomurcuklanmasi iizerine yapilan bir ¢ok
calisma, tiimorler icin prognostik faktorleri arastiran klavuzlar baz alinarak
yapilmistir. Ayrica, bu raporlardaki bulgular genis hasta kohortlarina
dayanmaktadir. Bas ve boynun c¢esitli alt bolgelerini kapsayan SHK’lerde ve oral
SHK’de tiim6r tomurcuklanmasinin umut verici bir prognostik belirte¢ oldugunu
gosteren bir ¢ok calisma yaymnlandi (6, 40). Bas ve boyun bolgesi SHK’ lerde
timor tomurcuklanmasini ilk degerlendiren, Sarioglu ve ark. TT’nin laringeal
karsinomda uzak metastazi tahmin etmek i¢in kullanilabilecek giiclii bir
prognostik  faktér oldugunu bildirdi (42). Giincel ¢alismalar, larinks
karsinomlarinda TT’nin  prognostik degerini dogrulamistir. Boxberg ve ark.
hipofaringeal bolge ve larinks SHK lerini inceledikleri ¢alismada TT nin 6nemli
bir prognostik deger oldugunu bildirmislerdir (6). Yapilan tiim bu g¢aligsmalar
sonucunda, bas boyun bolgesi SHK’lerinde yiiksek yogunluklu TT’nin, servikal

lenf nodlarina metastaz ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Bas boyun bolgesi kSHK’lerinde TT’nin arastirildigi ¢alismalar daha
kisitli olmakla birlikte yapilan az sayidaki ¢alismalarda, TT ile kotii prognostik
faktorler arasinda giiglii bir korelasyon oldugu gosterilmistir. L. Strieder ve
arkadaslarinin, 53 hastanin incelendigi, dudagin SHK’leri {izerinde cesitli
histolojik derecelendirme metodlarinin karsilastirildigi calismasinda TT’nin ve
timor derinliginin yer aldigi, TT modelinin en efektif, en objektif ve en kolay
uygulanabilen metod oldugunu; ayrica prognozu belirlemede en degerli yontem

oldugunu bildirdiler (50). Masakazi Fujimato ve ark. kutan6z SHK’lerde TT’nin

45



metastazla ve kotii prognozla iliskili oldugunu gosterdi (10). Miriam Gonzalez ve
ark. bas boyun bolgesinde kutanéz SHK’lerinde TT’nin prognostik etkisini
arastirdiklar1 calismada, TT saptanan hastalarda sagkalimin 6nemli oOlclide

azaldi@in1 ve metastaz i¢in yiiksek risk olusturdugunu bildirmislerdir (51).

Yukarida bahsedilen bulgular, TT nin tiimdr 6rneklerinde degerlendirmek
icin uygun bir histopatolojik belirte¢ oldugunu ve tedavi planlamasinda dikkate

alinmasi gerektigini kuvvetle géstermektedir.

2.4. kSHK’lerde Tiimére Karsi Gelisen Lenfositik Inflamatuar

Yanitin Onemi

Bas ve boyun bolgesinin kSHK ’leri insidans ve mortalite agisindan diger
kanser tiirlerine gore daha alt siralarda yer alsalar da, bulunduklar1 yerin anatomik
ve fonksiyonel Ozellikleri nedeniyle 6zel bir Onem tasirlar. Hastalarin
smiflandirilmasini ve sonraki tedavi se¢imini optimize etmek ve tedavi i¢in daha
etkili terapotik yaklagimlar gelistirmek i¢in daha spesifik biyobelirtegleri
tamimlamaya ihtiyag vardir. Ozellikle kanser immiinoterapisi, konakg1 anti-timor
immiin yanitin1 uyararak veya etkinlestirerek mevcut kanser tedavilerini degistirdi

ve ¢esitli kanserlerde kalict ve umut verici sonuglar gosterdi (12, 52).

DNA igerigi, tiimoriin immiinolojik durumu ve dolasimdaki
immiinkompleksler gibi biyolojik faktorlerin yasam beklentisi iizerindeki
belirleyici etkileri halen arastirilmaktadir. Bagisiklik sistemi, enfeksiyonu bir
tehlike sinyali olarak algiladigi i¢in bakteri ve viriislere karsi antikor iiretir.
Bagisiklik sistemi tarafindan tanman tiimor hiicreleri bliyiik olasilikla yok
edilirken, bagisiklik sisteminden saklanmayi basaran hiicreler hayatta kalir.
Tiimdrle iliskili antijenler viicut tarafindan kendi antijenleri olarak kabul edilir ve
bu antijenlere karsi bagisiklik yaniti yetersiz kalir. Bagisiklik sisteminden
kagmay1 basaran ve mikrogevreye uyum saglayan tiimor hiicreleri, bagisiklik
sistemi hiicrelerine kars1 direngli hale gelir. Tiimore karst etkili bir bagisiklik
tepkisinin gelismesinin Oniindeki bir diger engel, tiimdriin serbest biraktig1 bazi
bagisikligr baskilayici faktorlerdir (12, 53). Tiimor hiicreleri ve bagisiklik sistemi
arasindaki bu iligkiye dayanarak, Burnett ve ark. 1960 yilinda, immiinsiirveyans

fikrini ortaya atmis tiimor hiicrelerinin bagisiklik sistemi tarafindan taninmasini
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onermistir (12). Glinlimiiziin modern immiin siirveyans teorisi, bir Kisinin
bagisiklik sisteminin tiimor hiicrelerini tespit etme ve yok etme yetenegine sahip
oldugunu vurgulamaktadir. Ayrica, bu teori tiimor hiicrelerinin bagisiklik sistemi
i¢in pasif hedefler olmayip, kisinin bagisiklik sisteminden kagma ve onu inaktive
etme kabiliyetine sahip oldugudur. Bu teori, tiimor hiicreleri ile bagigiklik sistemi
hiicreleri veya bunlarin iriinleri arasindaki etkilesimlerin karmagikligini ifade
eder. Bu etkilesimler sonucunda, siklikla tiimor hiicresinin degil bagisiklik sistemi
hiicresinin 6ldiigli tahmin edilmektedir (12, 52). Farkli malign tiimor gruplarinda,
bagisiklik sistemi hiicreleri arasinda yer alan lenfositlerin farkli sayilarda oldugu
yillar 6nce fark edilmistir. Bu lenfositler daha sonra tiimdr infiltre edici lenfositler
(TIEL) olarak tanimlandi. TIEL, antijene-6zgii B hiicrelerini, dogal oldiiriicii
hiicreleri (NK), adaptif immiin efektor hiicreleri ve immiinsiipresif hiicreleri i¢erir
ve timori Oldiirerek timoriin gerilemesinden sorumludur. Baslangigta, bu
TIEL’nin kanserde kronik inflamasyonu gosterdigi diisiiniiliiyordu; daha sonra
TIEL’nin kanser gelisimi icin iyi bir ortam m1 olusturdugu yoksa kansere kars1 bir
immiin yanit olarak mi ortaya c¢iktig1 tartisildi. Prognoz ile immiin hiicre
infiltrasyonu arasindaki iliski ilk olarak 1949 yilinda meme kanseri vakalarinda
ortaya konuldu. Daha sonra bu bulgunun prognostik 6nemi oldugu gosterildi.
Kolon, meme, bas ve boyun kanserleri gibi ileri evre tiimdrlerde timor bolgesinde
TIEL varh@gnin hastanin yasam beklentisini artirdigi gosterilmistir. Bir ¢ok
calismada bu iliski farkli tiimér gruplarinda degerlendirilmistir (12). TIEL’in
kanser dokusundaki durumuna gore gesitli skorlar gelistirilmis ve bu skorlarin
hastalik prognozu metastaz ve survey i¢in kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir sonug
olarak tiimore kars1 gelisen lenfositik yanit (TKGLY) skoru olusturulmustur (50,
54).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik kurulunun 05.03.2021 tarih ve 2021/164 sayili karariyla Afyonkarahisar
Saglik Bilimleri Universitesi T1ip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi.
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’'nin 2010-2020 yillar1 arasindaki arsiv kayitlart incelendi. Bas boyun
bolgesinde kSHK tanisi alan hastalar incelendi ve uygun hastalarin lamlari
arsivden bulundu. Toplam 187 adet olgu saptandi. Calismaya dahil edilen 187
olgunun lamlar1 histolojik olarak tekrar degerlendirildi. Ayrica olgularin, klinik ve
demografik ozellikleri hastane bilgi sisteminden tarandi. Veriler daha sonra

olusturulan Excell dosyasina kaydedildi.
3.1. Histolojik Degerlendirme

Secilen olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve
rutin doku takibi ile hazirlanmig parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-
Eozin (H&E) boyal1 preparatlar yeniden degerlendirildi. Tiim lamlar iki gozlemci
tarafindan Nikon eclipse Ni-U markali mikroskopta degerlendirildi. Literatiir
taramas1 sonucunda prognostik faktor oldugu gosterilen asagidaki parametreler

belirlenerek kayit edildi.

e Tiimdriin farklilasma derecesi (grade)

e Lokasyon

e Tumor ¢ap1

e Invazyon seviyesi

e Invazyon derinligi

e Perindral invazyon (PNI)

e Lenfovaskiiler invazyon(LVI)

e Tiimor tomurcuklanmasi (TT)

e Tiimore karst gelisen lenfositik yanit (TKGLY)
e En kétii invazyon paterni

e Cerrahi sinirda tiimor varligt
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e Solar elastoz
e Ulserasyon
e Lenf nodu metastazi

e TNM evresi

1- Timor gapr: AJCC 8. evreleme sistemi baz alinarak, tiimoriin en biiyiik ¢ap1; <

2cm,>2 cmve <4 cm, >4 cm olarak 3 gruba ayrild .

2- Lokasyon: Hastalar dudak, burun, kulak, yiiz ve sagh deri olmak iizere 5 gruba

ayrildi.

3- Invazyon seviyesi: Tiimériin cilt katmanlarina ilerleme durumuna gore,
dermis/lamina propria, subkutan yag dokusu, kas tabakasi, kikirdak ve periost

tutulumu olarak kategorize edildi.

4- Invazyon derinligi: Tiimdriin bitisigindeki normal derinin graniiler tabakasinin
yiizeyinden tiimoriin en derin kismi 6l¢iilerek hesaplandi (50) ve <6 mm , >6 mm

olarak kategorize edildi (5).

5- Timoriin farklilasma derecesi (grade): Tumor iyi, orta ve az diferansiye

olarak gruplandirilmstir (32).

6- Lenfovaskiiler invazyon: Damar liimeninde tiimor hiicresi olup olmadigi

kaydedildi.

7-Perindral invazyon: Tiimor hiicrelerinin noral invazyon gosterip gostermedigi

degerlendirildi.

8- Lenf nodu metastazi: Lenf nodu diseksiyonu yapilan olgulardaki metastatik

lenf nodu varlig1 degerlendirildi ve lenf nodu durumu 3 kategoriye ayrildi:
0; lenf nodu diseksiyonu yapilmayan vakalar.
1; lenf nodu diseksiyonu yapilan; ancak metastaz izlenmeyen vakalar.

2; lenf nodu diseksiyonu yapilan ve metastaz izlenen vakalar.
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9- Timoriin cerrahi sinirla olan iligkisi degerlendirildi ve cerrahi sinirda tiimor

olmast ve olmamas1 durumuna gore iki gruba ayrildi.

10- Solar elastoz: Solar elastoz, uzun siireli giinese maruz kalma nedeniyle
dermisteki elastik dokunun dejeneratif bir durumudur (55). Calismamizda solar

elastoz var ve yok olarak iki gruba ayrildi.

11-Ulserasyon: Epitelyal bir yiizeyde nekrotik kayipla ve bunun altinda akut veya
kronik inflamasyonla giden iltihabi bir olaydir. Organ veya dokuda lokalize
ekskavasyon seklinde goriiliir (56). Calismamizda var/ yok seklinde kategorize

edilmistir.

12- TNM evresi: AJCC 8. evreleme sistemi kullanilarak olgular T1, T2 , T3, T4a,

T4b evrelerine kategorize edilmistir.

13- Timo6r tomurcuklanmasi: Tiumor tomurcuklanmasi, timoriin invaziv
cephesinde stromada tek ya da 5’ten az kanser hiicre kiimelerinin bulunmasi
olarak tanimlanir (10). TT, x20 objektif lens ve x10 okuler lens kullanilarak

hesaplandi ve TT, TT sayis1 baz alinarak 3 gruba ayrild.
Derece 1: <5TT

Derece 2: 25 ve <10 TT

Derece 3: 210 TT

14- Tiimore kars1 gelisen lenfositik yanit: Timdr ve normal doku ara yiiziindeki

tiimore karsi gelisen lenfoid infiltrasyonu {i¢ gruba ayrildi (57).
Patern 1: Devamlilik gosteren lenfoid infiltrasyon varligi

Patern 2: Yogun yamalar olusturan ancak devamlilik gostermeyen lenfoid

infiltrasyon varlig1

Patern 3: Lenfoid yamalar olusturmayacak sekilde kisitli yanit ya da hi¢ yanit

olmamasi

15- Invazyon paterni: Invazyon paterni 5 gruba ayrilarak incelendi (57).
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1- Tip 1: Genis bir invaziv kenara sahip, itici tarzda invazyon paterni

2- Tip 2: Genis itici parmaklar veya yildiz seklinde, ayri, biiyiik timor
adalar seklinde invazyon paterni

3- Tip 3: 15 hiicreden daha fazla hiicre i¢eren invaziv tiimor adalar1 veya ada
boyutuna bakilmaksizin tek hiicrelerin olusturdugu timor seritlerinin
varlig

4- Tip 4: 15 hiicreden daha az sayida hiicre igeren invaziv tiimor adalarinin
bulunmasi

5- Tip 5: Tumdr infiltrasyonunun yaygmn olarak dagilmis paterni ve
tiimor/normal doku ara yiiziinde 1mm veya daha fazla mesafe bulunacak
sekilde, herhangi bir biiyiikliikte tiimor satellitlerinin bulunmast.

(Calismaya dahil edilen tiim olgular i¢in yas, cinsiyet ve tiimdr ¢apina ait bilgiler

hastane bilgi sisteminden bulunarak kayzt edildi.
3.1.1. Tiimér Tomurcuklanmasimin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Oncelikle, tiimoriin bulundugu preperatlar, uygun alan1 bulmak icin x4 ve
x10 objektif lensler ile, 151k mikroskopunda tarandi. Daha sonra TT’nin en yogun
oldugu, tiimor invaziv kenarinda tiimor tomurcuklart x20 objektif lens
kullanilarak TT degerlendirildi. Biiylik tiimdr adalarindan dallanarak, komsu
parankime dogru tomurcuklanan ve 5 hiicreden az tiimor hiicresi igeren timor
adalar1 tlimor tomurcuklanmasi olarak degerlendirildi ve en ¢ok tomurcuklanma
aktivitesi olan alanlar sayilarak x20 objektif alanindaki toplam timor
tomurcuklanma sayist belirlendi. Bu degerlendirme i¢in farkli siiflandirma
sekilleri olmasmma ragmen, bas boyun bolgesinin kSHK’lerinde timor
tomurcuklanmasinin aragtirildigi, Masakazu Fujiimato ve ark.’lar1 tarafindan

tanimlanan TT siniflandirmasi kullanildi (10).
3.2. Istatistiksel Analiz

Arastirmaya dahil edilen vakalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin
istatistiksel degerlendirilmesinde ortalama, standart sapma, ylizde gibi betimleyici
yontemler kullanildi. TT’si derece-1, derece-2 ve derece-3 gruplar arasinda

oransal verilerin Kkarsilastirilmasinda X? testi kullanildi. Verilerin analiz

51



edilmesinde IBM SPSS 22.0 programindan yararlanildi. Tim analizler i¢in
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

52



4. BULGULAR

Calismaya, almma ve diglanma kriterlerine uygun olarak 187 hasta
alinmistir.  Calisma grubunun genel Ozellikleri Tablo-5’de  gosterilmistir.
Hastalarin yas ortalamast 70.3 #13 olarak bulunurken, %70.6’s1 erkek ve
%29.6’s1 kadin olarak tespit edildi.

Tablo 5. Calisma grubunun bazal demografik ve klinik 6zellikleri

DEGISKENLER ni%; Yiizde (%)
0-19 0 0
20-29 1 0.5
30-39 4 2.1
40-49 10 5.3
Wk 50-59 23 123
60-69 37 19.8
70-79 67 35.8
80 ve uzeri 45 24.1
o ERKEK 132 70.6
LRI KADIN 55 20.4
YUZ 46 24.6
DUDAK 73 39
LOKASYON KULAK 33 17.6
BURUN 18 9.6
SACLI DERI 17 9.1
DERMIS/LAMINA
PROPRIA 125 66.9
. . | SUBKUTAN YAG 10 53
INVAZYON SEVIYESI DOKU -
KAS TABAKASI 44 23.5
KIKIRDAK 6 3.2
PERIOST 2 1.1
<2cm 132 70.6
TUMOR CAPI >2 cm, <4 cm 39 20.9
>4cm 16 8.6
L L <6 mm 137 73.3
TUMOR DERINLIGI e 55 o
DIFERANSIASYON AZ 15 8.1
DERECESI IRl s B
Iyi 74 39.6
L Derece 1 118 63.1
TUMOR
TOMURCUKLANMASI Derece 2 58 31
Derece 3 11 5.9
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Tablo 5 (devam): Calisma grubunun bazal demografik ve klinik 6zellikleri

DEGISKENLER nsj‘% Yiizde (%)
Tip 1 6 3.2
Tip 2 15 8
INVAZYON PATERNI Tip 3 65 34.8
Tip 4 90 48.1
Tip 5 11 5.9
Patern 1 105 56.1
LENFOSITIiK YANIT Patern 2 74 39.6
Patern 3 8 4.3
PERINORAL VAR 30 16
INVAZYON YOK 157 84
LENFOVASKULER VAR 13 6.5
INVAZYON YOK 174 93,5
VAR 186 99.5
SOLAR ELASTOZ YOK 1 0.5
CERRAHI SINIRDA POZITIF 3 1.6
TUMOR VARLIGI NEGATIF 184 98.4
T1 100 53.5
T2 10 5.5
EVRE T3 75 40.1
T4a 2 1.1
T4b 0 0
. VAR 121 64.7
ULSERASYON YOK 66 33
0 162 86.6
LENF NODU 1 24 12.8
2 1 0.5

TT degerlendirilmesinde hastalarin %63.1’inde derece 1, %31’inde derece

2 ve %5.9’unda derece 3 timdor tomurcuklanmasi izlendi (Tablo-6).

Tablo 6. Tiim hasta grubundaki TT dereceleri

TUMOR

TOMURCUKLANMASI n Yiizde (%0)*
Derece-1 118 63.1
Derece -2 58 31
Derece -3 11 5.9
Toplam 187 100

*Siitun ylizdeleri alinmistir

Derece -1 TT olan hastalarin yas ortalamasi daha diisiik olarak tespit

edilirken; derece-2 ve derece-3 TT tespit edilen hasta grubunun yas ortalamasi
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daha yiiksek olarak tespit edildi. Her iic grubun karsilastirilmasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p:0.045). Bu iliski tablo-7’de

gosterilmistir.

Tablo 7. TT derecelerine gore hastalar arasindaki yas degisiminin karsilastirilmasi

Degiskenler Derece -1 Derece-2 Derece-3 p degeri

Yas (Ogglama * | 685113 73.4+12 73.9+15 0.045

Cinsiyet ile TT dereceleri arasindaki iligki incelendiginde ise derece-1 ve

derece-2 TT saptanan hastalarda erkek cinsiyet hakimiyeti goze carparken
(sirastyla %71.2 ve %72.4), derece-3 TT grubunda ise erkek cinsiyet oran1 %54.5
olarak tespit edilmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamlilik sinirina
ulagmamistir (p:0.480). Cinsiyete gore TT derecelerinin dagilimi tablo-8’de

gosterilmigtir.

Tablo 8. TT derecelerine gore hastalar arasinda cinsiyet oranlarinin

karsilastirilmasi
Tiimor tomurcuklanmasi

Degiskenler Derece:l Dereceﬂ-2 Derece"-3 p degeri

N Yiizde N Yiizde n Yiizde

(%)* (%)* (%)*

Cinsivet Kadin | 38 28.8 16 27.6 5 455
y Erkek 84 71.2 | 42 72.4 6 545 0.480

Toplam 118 | 100 | 58 | 100 | 11 | 100

*Siitun yiizdeleri alinmigtir

TT ile timor boyutlart arasindaki iliski tablo 9’da gosterilmistir. Bu
tabloya gore TT derecesi arttik¢a tiimor boyutlarinda artis izlenmistir ve bu artis
istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001). Ayrica TT ile tiimor cap:r arasindaki
korelasyon incelendiginde (Tablo-10) ise orta diizeyde anlamli korelasyon tespit
edilmistir (r: 0.438).

55



Tablo 9. TT ile tiimér ¢aplar arasindaki degisimin karsilastirilmasi

Timor tomurcuklanmasi p degeri
Degiskenler Derecei-l Derece"-2 Derece-?
n Yiizde n Yiizde N Yiizde
(%)* (%)* (%)*
<2cm | 100 | 84.7 | 28 | 483 4 36.4
Tiimér 2 cm <0.001
~ > |15 | 127 | 20 | 345 4 36.4
cap1 <4 cm
>4 cm 3 2.5 10 | 17.2 g 27.3
Toplam 118 | 100 | 58 100 11 100
*Siitun ylizdeleri alinmistir
Tablo 10. TT ile tiimor ¢aplari arasindaki korelasyon
< Timor tomurcuklanmasi
Degiskenler ~ =
r degeri p degeri
Tiimor capi 0.438 <0.001

TT ile tiimoriin derinligi arasindaki iliski tablo 11°de gdsterilmistir. Bu
tabloya gore TT derecesi arttik¢a tlimor derinliginde artis izlenmistir ve bu artis
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Ayrica TT ile tiimdr derinligi arasindaki
korelasyon incelendiginde (Tablo-12) ise orta diizeyde anlamli korelasyon tespit

edilmistir (r: 0.475).

Tablo 11. TT ile tiimor derinligi arasindaki iligkinin karsilastiriimasi

Degiskenler Tiim6r tomurcuklanmasi p degeri
Derece-1 Derece-2 Derece-3
Tiimor N Yiizde 0 Yiizde n Yiizde
derinligi (%)* (%)* (%0)* <0.001
<6 mm 97 89 22 | 448 5 54.5 '
>6 mm 21 11 36 | 55.2 6 45.5
Toplam 118 = 100 58 100 11 100

*Siitun ylizdeleri alinmistir

Tablo 12. TT ile tiimér derinligi arasindaki korelasyon

.. Tiimor tomurcuklanmasi
Degiskenler ~— T
r degeri p degeri
Tiimor derinligi 0.475 <0.001

Her lokasyon ayr1 ayr ele alinarak timor lokasyonlart ile TT arasindaki
iliski incelendiginde; her lokasyonda en sik goriilen TT derecesi derece-1 iken,

derece-2 TT’nin yiizde bazinda en yiiksek oranda goriildiigii lokasyon sirasiyla
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kulak, sagli deri ve dudak; derece-3 TT’nin ise sirastyla burun, sagl deri, dudak
olarak tespit edilmistir (Tablo-13).

Tablo 13. TT ile tiimér lokasyonlari arasindaki iligki

Tiimor tomurcuklanmasi
Degiskenler Dereceﬂ-l Derecg-z Derecg-3 Topla[n p degeri

n Yiizde n Yiizde n Yiizde n Yiizde

(%)* (%)* (%)* (%)*
Burun 14 | 778 | 1 5.6 3 | 16.6 @ 18 | 100

Sach deri 9 529 | 6 | 353 | 2 | 118 | 17 | 100 0.150

Dudak 45 616 |24 329 | 4 55 73 | 100
Kulak 19 | 576 | 13 | 394 1 3 33 | 100
Yiiz 31 | 674 14 304 1 2.2 46 | 100

*Satir ylizdeleri alinmigtir

TT ile invazyon seviyesi incelendigi zaman derece-1 TT’de yag doku ve
kas tabakasi tutulumu daha az iken, derece-2’de ve derece 3’te bu oran gittikge
artmistir. Ayrica periost tutulumunun izlendigi iki hasta da, derece-3 TT
grubundadir. Bu iliski istatistiksel olarak da anlamldir (p<0.001). Invazyon

seviyesi ile TT arasindaki iliski tablo-14’de gosterilmistir.

Tablo 14. TT ile Invazyon seviyesi arasindaki iliski

Tiimor tomurcuklanmasi
Degiskenler Derece:l Derecg-z Derecg-3 p degeri
N Yiizde n Yiizde N Yiizde
(%)* (%)* (%)*
DermisiL | 53 | a72 | 22 | 379 | 0 | o
propria
Subkutan
invazyon yag doku 2 1.7 8 138 | 0 0
seviyesi K& 141 93 24 414 9  g1g <0001
tabakasi ' ' '
Kikirdak 2 1.7 4 6.9 0 0
Periost 0 0 0 0 2 18.2
Toplam 118 | 100 | 58 | 100 | 11 | 100

*Siitun ylizdeleri alinmistir

TT ile diferansiasyon derecesi arasindaki iligkide, derece-1 TT’de iyi
diferansiasyon belirgin olarak daha fazla tespit edildi. Derece-2’de orta derece
diferansiasyon belirgin olarak fazla iken, derece 3’te orta derecede diferansiasyon
yine fazla olmakla beraber az diferansiasyon belirgin olarak yiliksek bulundu. Bu
durum istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Tablo-15’de bu iliski

gosterilmistir.
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Tablo 15. TT ile diferansiasyon derecesi arasindaki iliski

Tiimor tomurcuklanmasi
Degiskenler Derece:l Derecg-z Derecg-B p degeri
N Yiizde N Yiizde N Yiizde
(%)* (%)* (%)*
Az 2 1.7 10 | 172 | 3 | 27.3
Diferansiasyon Orta | 50 | 424 |43 | 741 | 5 | 452 <0.001
Iyi 66 55.9 5 8.6 3 | 273 ’
Toplam 118 100 | 58 | 100 | 11 | 100

*Siitun yiizdeleri alinmigtir
TT ile invazyon paterni arasindaki iligskide ise derece-1 TT de 3 numarali
patern daha fazla goriiliirken (Tablo-16), derece-2’de ve derece-3’te 4 numarali

patern istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla goriilmiistiir (p<0.001).

Tablo 16. TT ile invazyon paterni arasindaki iliski

Tiimor tomurcuklanmasi
Degiskenler Derece-ln Derece-2" Derece-3" p degeri
N Yiizde d Yiizde N Yiizde
(%)* (%)* (%)*
Tip 1 5 4.2 1 1.7 0 0
invazyon T!p 2| 15 12.7 0 0 0 0
paterni T!p 3 63 53.4 2 3.4 0 0 <0001
Tipd | 34 28.8 49 84.5 7 63.6 '
Tip5 1 0.8 6 10.3 4 36.4
Toplam 118 100 58 100 11 100

*Siitun ytizdeleri alinmistir.

TT ile timore karst gelisen lenfositik yanitin degerlendirilmesinde ise
derece-1 TT’de tiimore kargt gelisen lenfositik yanit daha fazla iken, derece-2’de
ve derece 3’te lenfositik yanitin diizeyi azalmistir ve bu iliski istatistiksel olarak

anlamlidir (p:0.018). Bu iliski tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. TT ile timore karsi gelisen lenfositik yanit arasindaki iligki

Tiimor tomurcuklanmasi
Degiskenler Derece:l Derecg-Z Derecg-S p degeri
n Yiizde Yiizde N Yiizde
(%)* (%)* (%)*
L enfositik Paternl | 75 63.3 | 26 | 448 4 @ 364
Patern2 | 40 342 | 28 | 483 | 6 | 545
yamt  poern3 3 | 26 | 4 | 69 1 | 91 e
Toplam 118 100 | 58 | 100 | 11 | 100

*Siitun ylizdeleri alinmistir
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TT ile perindral invazyon arasindaki iliskide ise, perindral invazyon
derece-1’de %4.2 gibi ¢ok az goriiliirken, derece -3’te %54 gibi yiiksek oranda
tespit edilmistir (p<0.001). Benzer sekilde lenfovaskiiler invazyon da derece-1’de
%1.7 oraninda tespit edilmesine karsi derece-3’te %Z27.3 oraninda tespit
edilmistir. Her iki durum da istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Tablo-18’de

bu iliski gosterilmistir.

Tablo 18. TT ile perindral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon arasindaki iliski

Tiimor tomurcuklanmasi
o Derece-1 Derece-2 Derece-3 -
Degiskenler N Yiizde N Yiizde n Yiizde p degeri
(%)* (%)* (%)*
I.’eriniiral Var 5 4.2 19 | 328 | 6 | 545 <0.001
Invazyon Yok | 113 | 958 | 39 | 67.2 | 5 | 455 i
lenfovaskiiler | Var 2 1.7 8 123 | 3 | 27.3 <0.001
invazyon Yok | 116 | 983 | 50 | 87.7 | 8 | 72.3 i

*Siitun yiizdeleri alimmustir

Solar elastoz tiim TT derecelerinde benzer oranda gorillmistir ve
istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0745). Ulserasyon ise solar elastozun aksine
tim TT derecelerinde izlenmesine ragmen derece-1’de daha az tespit edilmistir
ve derece 3’e¢ dogru gittikce artmistir. Bu artig trendi istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.008). Tablo-19’da bu iliski gosterilmistir.

Tablo 19. TT ile solar elastoz ve iilserasyon arasindaki iligki

Tiimor tomurcuklanmasi
Derece-1 Derece-2 Derece-3

Degiskenl geri
egiykenier N Yiizde n Yiizde N Yiizde p degeri
(%)* (%)* (%)*
Solar Var | 117 | 99.2 | 58 100 11 100 0.745

elastoz Yok | 1 0.8 0 0 0 0
) Var | 67 | 56.8 44 | 759 10  90.9
Ulserasyon ™y, 0\ ""51" 432 | 14 | 241 | 1 | 91 0.008

*Siitun ylizdeleri alinmistir

Cerrahi sinirda tiimor varligi derece-1’de 1 tane rapor edilmis, derece 2°de
hi¢ rapor edilmemistir; ancak derece-3’te belirgindir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.001). Cerrahi sinir tutulumu ile TT arasindaki iliski tablo 20°de

gosterilmistir.
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Tablo 20. TT ile cerrahi sinirda tiimér varligi arasindaki iliski

Derece-1 Derece-2 Derece-3
Degiskenler o Yizde | = Yizde | Yiizde | p degeri
(%)* (%)* (%)*
Cerrahi Var 1 0.9 0 0 2 18.2
simirda
tiimor Yok @ 117 99.1 58 100 9 81.8 <0.001
varhgi
Toplam 118 100 58 100 11 100

*Siitun ylizdeleri alinmigtir

Tiimor evresi ile TT arasindaki iliski belirgin farklidir (p<0.001). Derece-
1 TT grubu %72.9 oranla T1 evresinde yakalanmistir; ancak derece-3 TT’de,
timor  %90.9 oraninda T3 evresinde tespit edilmistir. Bu iliski tablo 21’de

gosterilmistir.

Tablo 21. TT ile tiimor evresi arasindaki iliski

Tiimor tomurcuklanmasi
Degiskenler Derece:l Derece"-2 Derec?-3 p degeri
n Yiizde N Yiizde N Yiizde
(%)* (%)* (%)*
T1 | 86 729 | 13 22.4 1 9.1
Evre T2 7 5.9 3 5.2 0 0
T3 | 25 | 212 42 | 724 10 90.9 SO
Toplam 118 | 100 58 100 | 11 | 100

*Siitun ylizdeleri alinmigtir

TT ile lenf nodu diseksiyonu arasindaki iliski belirgin farklidir (p:0.029).
Derece-1 TT’de %8.5 oraninda lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. Derece-2’de
% 17.2 ve derece-3’te %36.4 oraninda lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. Lenf
nodunda metastaz saptanan 1 hasta TT derece-2 grupunda yer almistir. Bu iliski

tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22. TT ile lenf nodu diseksiyonu arasindaki iliski

Timor tomurcuklanmasi
" Derece-1 Derece-2 Derece-3 ..
Degiskenler n Yiizde n Yiizde n Yiizde P degeri
(%)* (%)* (%)*
Lenf nodu 0 108 91.5 47 81 7 63.6
diseksiyonu 1 10 55 10 17.2 4 36.4 0.029
2 0 0 1 1.7 0 0
Toplam 118 100 58 100 11 100

*Siitun yiizdeleri alinmigtir
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Timore karst gelisen lenfositik yanitin yasa bagl degisimi incelendiginde
patern 1’de yas ortalamasi 67.8 iken; patern 3’te 77.6’ya yiikselmistir ve bu artis
trendi istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.002). Tablo-23’de yasin lenfositik yanitla
iliskisi gosterilmistir.

Tablo 23. Yas ve tiimore karsi gelisen lenfositik yanit arasindaki iligkisi

.. Tiimore karsi gelisen lenfositik yanit ..
Degiskenler Patern-1 Patern-2 Patern-3 P degeri
Yas (O;g'ama T 67.8+12 73.12+14 77.646 0.001

Cinsiyet ile timore karst gelisen lenfositik yanit iligkisi incelendiginde
patern 1°de %78 erkek dominansi varken, yine patern 3’te %37.5 oranda erkek
cinsiyet izlenmistir. Bu durum da istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.012). Tablo-

24’ de cinsiyet ve lenfositik yanit arasindaki iligkisi gosterilmistir.

Tablo 24. Cinsiyet ile timore karsi gelisen lenfositik yanit iliskisi

Degiskenler Tiimoére kars: gelisen lenfositik yanit p degeri
Patern-1 Patern-2 Patern-3
n Yiizde | N Yiizde | n Yiizde
(%)* (%)* (%)*

Cinsiyet | Kadin | 23 21.9 27 36.5 5 62.5 0.012
Erkek |82 78.1 47 63.5 3 37.5

Toplam 105 100 74 100 8 100
*Siitun ylizdeleri alinmistir

Timor capr ile tiimore karst gelisen lenfositik yanit incelendiginde, timor
cap1 patern 3’e dogru artis gosterse de bu artis istatistiksel olarak anlamlilik
simirina ulasmamistir (p:0.890). Timor ¢apmin tiimore karsi gelisen lenfositik

yanit ile iligkisi tablo-25’de gdsterilmistir.

Tablo 25. Timor ¢capinin tiimére karst gelisen lenfositik yanit ile iliskisi

Degiskenler Tiimore kars: gelisen lenfositik yanit P degeri
Patern-1 Patern-2 Patern-3 0.141
n Yiizde | N Yiizde | n Yiizde
(%)* (%)* (%)*
Timor <2cm 76 724 |50 | 67.6 6 75
capi >2cm, |27 25.7 12 | 16.2 0 0
<4 cm
>4cm | 2 1.9 12 | 16.2 2 25
Toplam 105 | 100 74 | 100 8 100

*Siitun yiizdeleri alinmigtir
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Timor derinligi ile tiimore karsi gelisen lenfositik yanit iliskisi incelendigi
zaman patern 3’e dogru tiimor derinligi yiizdesel olarak artis gostermektedir fakat;
bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0.708). Bu iliski tablo 26’da

gosterilmistir.

Tablo 26. Timor derinligi ve tiimore karst gelisen lenfositik yanit arasindaki iliski

Degiskenler Tiimore karsi gelisen lenfositik yanit P degeri
Patern-1 Patern-2 Patern-3 0.708

Tumor n Yiizde | n Yiizde | N Yiizde

derinligi (%)* (%)* (%)*

<6 mm 85 81 48 | 649 |4 50

>6 mm 20 19 26 | 351 |4 50

Toplam 105 | 100 74 100 8 100

*Siitun yiizdeleri alinmigtir

Her lokasyon ayri ayr ele alinarak tiimor lokasyonlari ile tiimore karst
gelisen lenfositik yanit arasindaki iliski incelendiginde; burun, saclh deri, kulak ve
yiiz bolgesinde en sik patern-2 goriiliirken, dudak bélgesinde en sik patern-1
izlenmistir. Patern-3’iin yiizde bazinda en yiiksek oranda goriildiigli lokasyon
sirastyla kulak, sacli deri ve burun olarak tespit edilmistir ve bu iliskiler

isatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001) (Tablo-23).

Tablo 27. Lokasyon ve tiimore karsi gelisen lenfositik yanit arasindaki iliski

Degiskenler | Tiimore kars: gelisen lenfositik yanit p
Patern-2 | Patern-3 Toplam degeri
Patern-1
n Yizde | n | Yizde | N | Yiizde | n Yiizde | <0.001
(%)™ (%)™ (%) (%)

Burun 6 333 11 /611 |1 |56 18 | 100

Sach deri 7 411 |9 |53 1 |59 17 | 100

Dudak 63 86.3 |9 123 |1 |14 73 | 100

Kulak 9 273 |22|666 |2 |6.1 33 | 100

Yiiz 20 43 23 | 50 3 |7 46 | 100

*Satir ylizdeleri alinmistir.

Invazyon seviyesi ile tiimdre karsi gelisen lenfositik yanit arasinda anlamli
iliski tespit edilmistir (<0.001). Patern 1 ve 2’de dermis en sik invazyon bdlgesi
olarak karsimiza ¢ikarken patern 3’te subkutan yag dokusuna invazyon ilk siray1

almigtir. Tablo-28’ de bu iligki gosterilmistir.
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Tablo 28. Invazyon seviyesi ile Tiimore kars1 gelisen lenfositik yanit arasindaki

iligki

Degiskenler Tiimore karsi gelisen lenfositik yanit p degeri

Patern-1 Patern-2 Patern-3

n Yiizde | n Yiizde | N Yiizde

(%)* (%)* (%)*

Dermis/ L. 73 695 |48 648 4 50 <0.001
propria
Subkutan yag | O 0 7 9.5 3 37.5
doku
Kas tabakas1 | 31 295 |12 162 |1 12.5
Kikirdak 1 1 5 6.8 0 0
Periost 0 0 2 2.7 0 0
Toplam 105 | 100 74 | 100 8 100

*Siitun yiizdeleri alinmistir

Diferansiasyon derecesi ile tiimore karsi gelisen lenfositik yanit arasinda

negatif bir iliski tespit edilmis olmasma ragmen bu iliski istatistiksel olarak

anlamlilik sinirina ulasmamistir (p: 0.332). Bu iligki tablo-29’te gosterilmistir.

Tablo 29. Diferansiasyon derecesi ile lenfositik yanit arasindaki iliski

Degiskenler Tiimore karsi gelisen lenfositik yanit | p degeri
Patern-1 Patern-2 Patern-3
n Yiizde | n Yiizde | n | Yiizde
(%)* (%)™ (%)™
Diferansiasyon | Az | 6 5.7 8 /108 |1 |125 |0.332
Orta | 51 486 |42 568 |5 |625
Iyi | 48 457 |24 324 (2 |25
Toplam 105 | 100 74 1100 |8 | 100

*Siitun ylizdeleri alinmistir

Perinéral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ile tiimore karsi gelisen

lenfositik yanit arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilememistir. Tiim bu

gruplarda patern-1’den patern 3’¢ dogru artis olmasmna ragmen bu artiglar

istatistiksel anlamlilik sinirina ulagsmamistir (p:0.286 ve 0.326). Bu iligki tablo-

30°da gosterilmistir.
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Tablo 30. Perinoral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon ile tiimore karsi gelisen
lenfositik yanit arasindaki iliski

Tiimore karsi gelisen lenfositik yanit
Degiskenler Patern-nl Patern"-2 Paterrj-3 p degeri
n Yiizde n Yiizde n Yiizde
(%) (%) (%)
Perinoral Var | 13 124 | 15 | 203 | 2 25 0.286
Invazyon Yok | 92 876 |59 | 79.7 | 6 75 '
lenfovaskiiler | Var 5 4.8 7 96 | 0 0 0.326
invazyon Yok | 100 | 95.2 | 66 | 90.4 | 8 | 72.3 '

Solar elastoz ve iilserasyon ile tiimore karsi gelisen lenfositik yanit
arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilememistir. Tiim bu gruplarda patern-
1’den patern 3’e dogru artis olmasina ragmen bu artislar istatistiksel anlamlilik
smirina ulasmamistir (p:0.675 ve 0.302). Bu iliski tablo-31’de gosterilmistir.

Tablo 31. Solar elastoz ve iilserasyon ile timore karsi gelisen lenfositik yanit
arasindaki iligki

Tiimore karsi gelisen lenfositik yanit
Degiskenler Patern:l Patern"-2 Paterrl-3 p degeri
n Yiizde N Yiizde N Yiizde
(%)* (%)* (%)*
Solar Var | 104 | 99 | 74 | 100 | 8 | 100 0.675
elastoz Yok | 1 1 0 0 0 0 i
" Var | 63 60 | 52 | 703 | 6 75
Ulserasyon "0\ ""40 | 40 | 22| 297 | 2 | 25 0.302

Invazyon paterni ve tiimére karsi gelisen lenfositik yanit arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamlilik gostermekteydi (p: 0.023). Bu iligki tablo-32’de

gosterilmistir.

Tablo 32. Invazyon paterni ve tiimére karsi gelisen lenfositik yanit arasindaki

iliski
Tiimore kars: gelisen lenfositik yanit
<. Patern-1 Patern-2 Patern-3 ..
Degiskenler i Yiizde i Yiizde i Yiizde P degeri
(%)* (%)* (%)*
1 2 1.9 4 5.4 0 0
. 2 1 10.5 4 5.4 0 0
I“V*t‘zy?“ 3 45 | 429 | 19 | 257 | 0 | O 0,023
PatErnl 44 419 39 | 527 | 1 | 125 :
5 3 2.9 8 10.8 7 87.5
Toplam 118 100 58 | 100 | 11 | 100

*Siitun ylizdeleri alinmistir
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Arsivimizde bulunan vakalara ait mikroskopik goriintiilerden bazilar1 sekil

16-25’de verilmistir.

Sekil 16. TT derece-1 (H&E, x400)

Sekil 17. TT derece-2 (H&E, x200)
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-3 (H&E, x200)

Sekil 18. TT derece

3 (H%E, x200)

Sekil 19. TT derece
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Sekil 21. Orta derecede diferansiye kSHK, invazyon paterni tip 4 (H&E, x40)
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Sekil 23. TKGLY patern 1 (H&E, x100)
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Sekil 25. TKGLY, patern 3 (H&E, x100)
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5. TARTISMA

Bu retrospektif ¢calismanin amaci bas boyun bolgesi kSHK’lerinde TT ve
TKGLY ’nin prognostik faktorler ile olan iliskisinin arastirilmasidir. Calismamizin
sonucunda TT, geleneksel patolojik evrelemede kullanilan parametreler ile iyi
diizeyde korelasyon gostermistir. Aymi  kuvvetli iliski lenfositik yanitta
izlenmemistir. Caligmamizdan hareketle TT nin kolon ve mide kanserinde oldugu
gibi bas boyun bolgesi kSHK’lerinde de kotii prognostik faktorler arasina dahil

edilebilecegini diistinmekteyiz.

kSHK, 2. en yaygin melanom dis1 cilt kanseridir. kKSHK geleneksel olarak
cilt kanserlerinin % 20’sini olustururken, yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
BHK ile arasinda 1:1 oran belirtilmistir (26, 58). Mayo klinik tarafindan yiiriitiilen
Rochester Epidemiyoloji Projesi’nden elde edilen veriler, 1976-1984 ve 2000-
2010 donemleri arasinda kSHK insidansinda genel olarak %263’lik bir artig
gosterdi. Artan yasl niifus ve cilt kanserleri taramasina artan odaklanma ile
oranlar muhtemelen artmaktadir. Avrupa verileri, yasa gore standartlasmis kSHK
insidansiin, 100.000 erkek niifusta 9 ila 96 ve 100.000 kadin niifusta 5 ila 68
arasinda degistigini gostermektedir. Avustralya’da kSHK mortalite insidansi
100.000 kiside 2 olarak bildirildi. Danimarka’da yapilan bir arastirma, 1984’te
teshis edilen kSHK’lerin %3 ila %4 liniin kSHK’ye 6zgli mortalite ile iliskili
oldugunu tahmin etmistir (26). 2012 yilinda Karia ve ark. Amerika Birlesik
devletlerinde, o yilda kSHK’li 5604- 12.572 kisinin nodal metastaz gelistirdigini
ve 3932 ila 8791 kisinin kSHK’den &ldiigiinii ileri siirdii (26, 59).

2020 yilinda Acar ve ark. Ege Universitesi kanser arastirma merkezinde
1992-2017 yillar1 arasinda kayith MDDK olan 8395 hastanin dahil edildigi bir
caligmada, hastalarin  %55.9’unu  BHK’nin, %30.3nii  ise SHK’nin
olusturdugunu bildirdi. Lenf bezi tutulumu %7.4 ve metastaz oran1 %2.3 olarak
bulundu (20).

Artan insidansi1 ve kotii sonug potansiyeli goz oniine alindiginda, kSHK bir
halk sagligi sorunu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kotii prognozla iliskili kSHK
ozelliklerini anlamak, uygun bir c¢alisma ve yoOnetim stratejisi belirlemeye

yardimet olabilir (26).
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Tiimdr tomurcuklari, peritiimoral invaziv bolgede tek tiimor hiicrelerinin
veya bese kadar tiimor hiicresinden olusan kiigiik kiimelerin varligi olarak
tamimlanir. TT statik ya da histolojik bir 6zellik degildir aksine yayilma ve
metastaz yapma potansiyeli olan agresif bir tlimoriin istlendigi dinamik bir
stirecin anlik goriiniimiidiir. Bu baglamda TT, lenf nodu matastazi, uzak
metastatik hastalik ya da lokal niiks gibi agresiv tiimor gostergeleri olan
durumlarla yakindan iliskilendirilmis ve bagimsiz bir prognostik faktér oldugu

One strilmistiir (1, 10, 40).

Shinto ve ark (4), kolorektal kanserlerde sitoplazmik yalanci parcalanma
olarak adlandirilan tomurcuklarin bagka bir 6zelligini vurgulamak icin anti-
sitokeratin antikorlar1 ile immiinohistokimya kullanmis ve seri kesitler {izerinde
incelendiginde bazi fragmanlarin sézde fragmanlar olarak adlandirilan
tomurcuklara bagli oldugu goriilmiistiir. Bu pargalarin varligi, yiiksek dereceli
tomurcuklanma ile iligkilendirilmistir ve ¢ok degiskenli analizde bagimsiz bir

prognostik faktor oldugu gosterilmisir .

Kolorektal kanserlerde, TT iizerine kapsamli ¢alismalar, tomurcuklanma
ile lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazlariin varligi arasindaki giiclii
iligkinin Morodomi ve arkadaslar: tarafindan belirtildigi 1989 yilina kadar
uzanabilir (3).

Kolorektal karsinomlardaki etkisi diger organ ve dokularda da
kullanilabilecegini diisiindiirmiis ve mide, pankreas ve 6zofagus karsinomlarinda
da bu iliski incelenmis ve bu bolgelerde de etkili bir prognostik faktor olabilecegi
gosterilmistir (7-9, 45, 60-63).

Gonzalez ve arkadaslarinin, bas boyun bolgesinde kSHK tanisi alan 98
hasta ile yaptigt calismada TT ile lenfatik metastaz arasinda anlamli iligki
saptanmis ve TT olan grupta metastaz gelisimi i¢in 10 kat risk artis1 tespit
edilmistir. Ayrica mortaliteye etkisi incelendiginde ise degisik regresyon
modellerinde 1.7 ile 2.5 arasi risk artis1 tespit etmisler ve diger solid organ

timorlerindeki iliskiyle benzer olabilecegini belirtmislerdir (51).

Bas boyun bolgesi ile ilgili yapilan bir derleme ise TT ile hastalik

prognozu ve timor agresifligi arasinda giiclii bir korelasyon olabilecegini isaret

71



etmigtir. Ayrica kolorektal karsinomlarda oldugu gibi, TT simiflama ya da

skorlama sistemine bir standardizasyon gerektigi 6ne stiriilmistiir (24).

Bas boyun bolgesi kSHK’de prognozu belirleyen faktorler arasinda
oncelikle hasta yas1 gelmektedir ve ileri hasta yas1 hem artmis somatik
mutasyonlar hem de risk faktorlerine maruz kalma nedeniyle multiple kanser
gelisimine zemin hazirlar (2). Vasan ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada 73 yas
ortalamasi olan 324 hastada yasin hastaliksiz surveyi negatif yonde etkiledigi
gosterilmistir (64). Bununla birlikte baska bir ¢alismada ise gen¢ yasta tami
konulan kSHK hastalarinin prognozunun, yaslilara gore daha koétii oldugu tespit
edilmistir ve bu celiskili durumlar sonucunda yasin prognostik faktdr olup
olamayacagi tartismahidir (65). Calismamizda TT derecesi ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttur. Derece 1°de yas ortalamasi 68.5
iken derece 3’te 73.9’a ylikselmistir. Bu baglamda yasla olan bu anlaml iligki
Vasan ve arkadaslarinin ¢aligmasi ile benzerlik géstermistir. Sonug olarak TT nin
yasla olan pozitif iligkisi diger solid organ kanserlerinde oldugu gibi, bas boyun
bolgesi kSHK’lerin de de benzerdir ve prognostik bir parametre olarak

kullanilabilir.

Literatiir verilerini inceledigimiz zaman bas boyun bolgesi kSHK’ler
kadinlarda daha az siklikla goriillmektedir (30, 32, 50, 66-69). Calismamiza dahil
edilen 187 hastanin %70.6’s1 erkek ve %29.4°1i kadindi. Derece-1 ve derece-2 TT
saptanan hastalarda erkek cinsiyet hakimiyeti goze ¢arparken (sirasiyla %71.2 ve
%72.4), derece-3 TT grubunda ise erkek cinsiyet orant %54.5 olarak tespit
edilmistir; ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamlilik sinirina ulagsmamustir.
Bu duruma derece-3’teki vaka sayisinin az olmast neden olmus olabilir. Zira
derece-1 ve derece-2’de benzer demografik ozellikler mevcutken derece-3’te
kadin oran1 %44.5 seviyesine yiikselmistir. Derece -1 ve derece -2’deki oran
literatiir ile uyumludur; ancak derece-3‘te kadin sayisindaki artis beklenen bir
bulgu degildir. Sonu¢ olarak, benzer calisma olmadigi i¢in ve derece-3 TT

grubundaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle karsilagtirma yapilmasi zordur.

Timor evrelemesinde ya da invazyon gostermesinde temel parametrelerin

basinda diferansiasyon 6zelligi gelir (1, 51, 67, 69-71). Diferansiasyon ile advers
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olaylar arasinda yakin iligski daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir. Cherpellis ve
arkadaglarinin 200 hastalik bir invaziv KSHK popiilasyonunda yaptigi ¢alismada
diferansiasyon derecesi, metastatik ve nonmetastatik olgular arasinda farklilik
gostermistir (72). Mourozosis ve arkadaslari, bas boyun bolgesinde kSHK tanisi
konulan 194 hastada, az diferansiasyonunun bolgesel metastaz igin 21 kat risk
artist olusturdugunu gostermistir (67). Son olarak, 6164 kSHK hastasinin
retrospektif kaydinin incelendigi bir ¢alismada ise az histolojik diferansiasyonun
metastaz risk artisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (70). Karayannopoulou ve ark.
bas boyun bdlgesinde kSHK’ye sahip 52 hastanin yer aldigi, TT ile diger
histolojik parametreleri karsilastirdiklar1 ¢aligmasinda, kotii diferansiasyon ile
yiiksek derece TT arasinda korelasyon oldugunu birdirmistir (73). Caligmamiza
baktigimiz zaman derece-1 TT grubunda iyi diferansiasyon daha fazla goriilmiis
ve derece 3’e dogru azalmaya baglamistir. Derece 3’te kotii diferansiasyon en
fazla gorilen grup olarak karsimiza ¢ikmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlilik gdstermistir. Sonug olarak yukarida bahsedilen ¢alismalar 1s181inda TT
derece artigi, kotii diferansiasyon ile iligkilidir ve bu da artmis advers olayla
iligkilendirilebilir.

En kot invazyon paterni cerrahi spesmenlerdeki tiimoriin 6zelliklerine
gore, 5 gruba ayrilmistir ve c¢esitli calismalarda kotii  prognoz ile
iligkilendirilmistir. 292 oral SHK hastasinin karsilastirildigi ¢alismada, en kotii
invazyon paterni ile lokal rekiirrens ve mortalite arasinda iliski bulunmustur (54).
Sakata ve arkadaslar1 ise invazyon paterni ile lokal rekiirrens arasinda iliski
olmadigini gdstermistir. Invazyon paterninin aksine TT’nin lokal rekiirrens igin
daha spesifik bir paremetre olabilecegini one siirmiistiir (41). Ayrica Strieder ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada TT’nin yer aldigi modelin, en kotli invazyon
paterninin yer aldigi modele kiyasla prognoz acisindan daha anlamli oldugu
gosterilmistir (50). Calismamizda TT derecesi ile invazyon paterni arasinda
anlamli iliski mevcuttur ve TT derecesi arttikca invazyon paterni de artmistir. Bu
bulgular literatiir verileri ile uyumludur ve prognozu tahmin etmede faydali bir

gostergedir.

Lokasyon geleneksel olarak metastaz icin bir risk faktorii olarak kabul

edilir ve dudak ya da kulakta tespit edilen bir SHK nin (6zellikle niiks SHK) daha
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fazla metastaz yapabilecegi daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (5, 28, 59,
67). Literatiirde hasta popiilasyonundaki farkliliklara bagli olarak bu durumla
ilgili ¢eliskili veriler mevcuttur. Jonshon ve arkadaslarinin yaptig1 bir derlemede
kulak bolgesindeki SHK’lerin metastaz igin yiiksek riskli oldugu tespit edilmistir
(74). Dineheart ve arkadaslarinin ¢alismasinda (75), dudak ve kulak en fazla
metastaz yapan bolge olarak bildirildi. Rove ve arkadaslarinin ¢alismasinda (71)
ise, kulak i¢in 5 yillik metastaz oran1 %45, dudak i¢in ise bu oran %31 olarak
tespit edilmistir. Calismamaiz literatiir ile bu noktada ayrismaktadir. Birinci olarak,
TT derece-3 grubunda, TT goriilme yiizdeleri baz alindiginda, burun bolgesi daha
fazla goriilmiistiir. Kulak ve yiiz ise en az goriilen bolgedir. ikinci olarak ise TT
derece 2 grubunda, yine TT popiilasyon yiizdeleri baz alindiginda, kulak en fazla
goriilen bolge olarak bulunmustur. Onu sirastyla sagl deri ve dudak takip etmistir.
Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli degildir ve literatiirdeki verilerle
uyumsuzdur. Sonug olarak daha invaziv oldugu literatiirde bildirilen dudak ve
kulak boélgesi ile TT arasinda pozitif bir iligki tespit edilmemistir. Hasta
popiilasyonumuzdaki bu heterojenite ve vaka sayisinin az olmasi bu duruma

neden olmus olabilir. Daha genis ¢apli calismalara ihtiya¢ vardir.

Timor boyutu tiimordeki metastaz yapma potansiyelinin bir gostergesidir
(76). Tumor cap artisinin tiimor invazivliginin ya da seyrinin bir gostergesi
olabilecegi bir ¢ok ¢aligmada gosterilmistir (24, 26, 32, 76, 77). Calismamizdaki
TT ve tiimoriin boyutlari arasindaki iliski incelendigi zaman ise TT derece-1’den
derece-3’e dogru tiimor boyutlarinda artis mevcuttur. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlilik gostermektedir (p<0.001). TT ile timor ¢api arasindaki bu iliski
literatiir verileri ile uyumludur. Calismamizdaki TT ile tiimor ¢apr arasinda olan
iyi diizeyde korelasyonu, ise TT’nin daha Onceki caligmalarda One siiriilen
invazyon kapasitesinin bir gostergesi olmasiyla yakindan iligkildir. Zira hem TT
hem de tiimor boyutu benzer karsinogenez agamalarinin sonucunda olusur ve bu
sik1 iliski sasirtict degildir ve literatlir ile uyumludur. TT nin kotii prognostik
faktor olarak kabul edilen tiimér boyutu ile arasindaki korelasyon, TT’nin

prognostik faktor olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

Tiimoriin  derinligi, invazyon ve evrelemede kritik role sahiptir ve

evreleme sisteminin temel ogesidir (24). Hiratsuka ve ark. oral Kkavite
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karsinomlarinda en 6nemli prognostik faktériin invazyon derinligi oldugunu
bildirmistir (78). Bundgaard ve ark. ise invazyon derinliginin hastaliksiz yasam
acisindan en 6nemli histolojik kriter oldugunu tespit etmistir (79). Baska bir ¢ok
calismada ise invazyon derinligi ile servikal metastaz arasinda anlamli iliski
oldugu gosterilmistir (1, 2, 80, 81). TT ile iliskisinin incelendigi ¢alismalarda ise
TT ile tiimor derinligi ve metastaz arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu
gosterilmistir ve TT evresindeki artis, oral bolgenin  SHK’leri ve laringeal
karsinom i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak bildirilmistir (9, 42, 51, 62,
73). Ayrica nazofaringeal karsinomlarda tiimoriin invazivligi, hastaliga 6zgii sag
kalimi ve uzak metastazi tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (6,
81, 82). Baska bir ¢alismada oral SHK’lerde TT ile tiimor farklilasmasi, timor
boyutu, timor derinligi, Klinik evre ve lenf nodu metastazi arasinda giiglii bir
korelasyonunun oldugu gosterilmistir (41, 43, 83, 84). Karayannopoulou ve ark.
TT ile timdr derinligi arasinda korelasyon oldugununu bildirmistir (73). Timor
tomurcuklanmasi ve tiimoriin derinligi arasindaki iliski incelendigi zaman ise TT
evresi arttikga tiimor derinliginde de artis mevcuttur. Bu artis istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.001). Ayrica timor tomurcuklanmasi ile timor derinligi
arasindaki korelasyon incelendiginde (Tablo-12) ise orta diizeyde anlamli
korelasyon tespit edilmistir (r: 0.475). Bizim ¢alismamizda literatiir verileriyle
uyum gostermistir. Literatiir ¢alismalarmin ¢ogunlugu orofarinks ya da larenks
bolgesinde yapilmustir. Ayrica bas boyun bolgesi ¢esitli anatomik ve histolojik
farkliliklar gostermesine ragmen tim grupta TT ile timdr derinligi arasinda
anlamli iliski mevcuttur ve TT’nin diger doku ve organlardaki anlamli iligkisi bas
boyun bdlgesindeki kSHK’lerde de sebat etmistir. Bu veriler TT nin prognozu
tahmin etmek acisindan kulanilabilecek gii¢lii bir histopatolojik kriter oldugunu

desteklemektedir.

PNI, kétii prognozla iliskili bagimsiz bir risk faktorii oldugu bir ¢ok
calismada bildirilmistir (5, 69, 70). Burada bahsedilen PNI, > 1mm kalibreli sinir
liflerini igermekte olup daha kiigiik captaki sinir liflerinin prognozu etkilemedigi
cesitli galismalarda gosterilmistir (85, 86). Dermisin derinlerindeki sinirlerin ¢ogu
>0.1 mm kalibreli oldugundan, dermisin Gtesindeki sinir invazyonu da bir risk

faktoriidiir. Yine Carter ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada biiyiik kalibreli PNI’li
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kSHK’lerde nodal metastaz riskinin artmig oldugu tespit edildi (86). Baska bir
calisma, PNI’li kSHK’lerde nodal metastaz ve hastaliga bagli oliim riskini
sirastyla %18 ve %22 olarak bulmustur (85). Bizim calismamizda PNI derece-1
TT grubunda %4.2 gibi bir oranla ¢ok az goriiliirken; derece-3 TT grubunda %54
gibi yiiksek bir oranda tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).
TT ile PNI arasindaki bu iliski literatiir verileri ile uyumlu olmakla birlikte TT nin

prognostik degerini giiclii bir sekilde desteklemektedir.

Lenfatik veya vaskiiler damarlarda invazyon olmasi, nodal metastaz riskini
artirir. Bir ¢ok cok degiskenli analiz LVI’nin nodal metastaz ve hastaliga bagh
oliim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (85, 86). Calismamizda
LVI derece-1 TT grubunda %1.7 oraninda tespit edilirken, derece-3 TT grubunda
%27.3 oraninda izlenmistir. LVI’nin TT derecesi arttikga artmasi, TT nin nodal
metastaz gelisme riskiyle iliskili olabilecegini diisiindlirmektedir; ancak bas boyun

bolgesi kSHK ler i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Bas boyun bolgesi kSHK nin prognozu iizerine yapilan bir ¢ok ¢alismada,
subkutan yag doku ve daha derine invazyon varliginin surveye etkisi oldugu
gosterilmistir (10, 50, 51, 87). Karayannopolou ve arkadaslarmnin ¢aligmasinda
yiiksek dereceli TT tespit edilen kSHK’lerde invazyon seviyesinin daha derin
oldugu bildirilmistir (73). Calismamizda, invazyon seviyesini inceledigimizde ise
derece-1 TT grubunda yag doku ve kas tabakasi tululumu daha az iken, derece-3
TT grubunda daha fazla izlenmistir. Ayrica periost tutulumunun izlendigi 2
vaka’da derece-3 TT grubundadir. Bu bulgular tiimoriin evresini ylikselten
parametreler olup TT derecesi ile iliskili bulunmustur ve bu iligki istatistiksel
olarak anlamlhdir ve ¢alismamiz literatiir ile uyumludur. Tiim bu veriler 15181nda
TT varliginin, tiimoriin daha invaziv seyredip seyretmeyecegini tahmin etme

yoniinde gii¢lii bir belirteg olarak kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Lenf nodu tutulumu bas boyun kanserlerinde prognoz ile yakindan
iligkilidir. Cesitli ¢calismalarda bu iligski gosterilmistir (1). Xie ve arkadaglar1 TT
ile servikal lenf nodu metastazi arasinda giicli bir korelasyon oldugunu
gostermistir (88). Sarioglu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada uzak metastaz

acisindan TT ve patolojik lenf nodu tutulumunun bagimsiz risk faktorleri oldugu
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bildirilmistir (42). Almangush ve arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analizde TT ile
lenf nodu metastazi arasinda gii¢lii bir iliski oldugu gosterilmistir (40). TT ile lenf
nodu metastazi arasindaki gii¢lii iliski diger organ ve dokularda da gosterilmistir.
Yamaguchi tarafindan akciger adenokarsinomlarinda, Landau 6zofagus skuamoz
hiicreli karsinomunda ve Salhia ise gogiis kanserlerinde TT ile lenf nodu
tutulumu arasindaki iliskiyi ortaya koymustur (89-91). Lubov tarafindan yapilan
ve bas boyun bolgesi kSHK’lerinin dahil edildigi bir meta-analizde ¢alismalarin
%70’inde lenf nodu tutulumu advers olayla iliskilendirilmistir (2). Bizim
calismamizda TT derecesi arttik¢a lenf nodu diseksiyonu siklig1 artmistir. Ancak
lenf nodu tutulumu sadece 1 hastada mevcut oldugu i¢in literatiir ile karsilagtirma

yapma imkanimiz yoktur. Genis ¢capli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Tiimor stromasini cevreleyen lenfoplazmositik infiltrasyon tiimore karsi
gelisen bir immiin reaksiyonu gosterir ve ¢ogu calismada survey ile yakindan
iligkili bulunmustur. Bununla birlikte lenfoplazmositik infiltrasyonun sagkalimi
olumsuz etkiledigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir. Scott ve ark. 106 vakalik
serilerinde sistemik inflamatuar etkinin hastanin yasam kalitesini diisiirdiigii ve
olumsuz etkiledigini gostermistir (13). Vassilakopoulou ve arkadaslarinin
calismasinda lenfositik yanit evresindeki artisin survey artist ile iliskili oldugu
gosterilmistir (11). Sar1 ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise tlimore infiltre

lenfositik reaksiyon ile mortalite arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir (12).

Tiimdr dokusunda ve g¢evresindeki normal parankimal dokuda inflamatuar
hiicrelerin artisinin, artmis timor derecesi ve agresif seyir ile iliskili olabilecegi
One stiriilmiistiir. Kolbeck ve ark.’larmin ¢alismasinda, tiimorde lenfositik hiicre
infiltrasyonunun artmasi timoriin niikkstinii artirmistir (92). Lamb  ve ark. ise
timorlerde lokal lenfositik infiltrasyon ve sagkalim arasinda bir iligki
bulunmadigini g¢alismalarinda gostermislerdir (92). Sonug olarak inflamasyon
kanser gelisiminde ¢esitli basamaklarda 6nemli rol oynar ve lenfositik yanitin
tiimore kars1 bir yanit m1 yoksa kronik inflamasyonun sonucu mu olustugu konusu

tartismalidir.

Calismamizda tiimor capt ve TKGLY karsilastirildiginda, timor c¢api

patern 3’e dogru artis gosterse de bu artis istatistiksel olarak anlamlilik sinirina
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ulasmamistir  (p:0.141). Benzer sekilde tiimoér derinligi ve TKGLY
karsilastirildiginda, tiimor derinligi patern 3’ e dogru artis gostermektedir ve bu

artig istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0.708).

Geleneksel olarak kulak ve dudak kanserleri daha kotii prognostik
ozellikler gosterirken ¢alismamizda, TKGLY patern-3’te, oransal olarak en fazla
yiiz bolgesi tespit edilmigtir. Patern-1 oransal olarak en sik dudakta, patern- 2 ise
en sik kulakta izlenmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001);
ancak bulgumuz literatiir verileri ile uyumsuzdur. Patern-3’iin en yogun olarak
goriildiigli bolgenin yiiz olmasi, patern-3 olarak tespit edilen vakalarin sayisinin

az olmasi ile iliskili olabilir. Bu nedenle biiyiik 6lgekli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Invazyon seviyesi, tiimér agresifligi ve metastaz gelisimi ile yakindan
iligkilidir. Bir ¢ok calismada invazyon seviyesi artist mortalite ile
iliskilendirilmistir (1, 5, 10, 12). Calismamizda TKGLY ile invazyon seviyesi
arasinda anlamli iligki mevcuttur. TKGLY diizeyinde azalma invazyon
seviyesindeki artis ile iligkilidir. Literatiirde benzer ¢alisma olmamasi ve hasta
sayimizin az olmasi nedeniyle karsilastirma yapilamamistir ve genis olcekli

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Invazyon paterni metastaz ve mortalite ile iliskilidir. Bir ¢calismada en kotii
invazyon paterni ile lokal rekiirrens ve  mortalite arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (41, 93). Bizim caligmamizda literatiir ile uyumludur. TKGLY
paterni arttik¢a en kotii invazyon paterni de tip olarak artmistir. Bununla birlikte
bu iliskiyi direk karsilastirabilecegimiz bag boyun bolgesi kSHK’lerinde TKGLY

ve invazyon paterni arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.

Tiimor derinligi, diferansiasyon derecesi, PNI, LVI, solar elastoz ve
tilserasyon ile TKGLY arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmemistir. Tiim
bu gruplarda patern -1’den 3’¢ dogru artis olmasina ragmen bu artiglar istatistiksel
olarak anlamlilik sinirina ulagmamistir. Bununla birlikte bu iliski TNM evresine
yansimamistir. Sonu¢ olarak bulgularimiz Lamb ve ark, Sar1 ve ark. yaptigi
caligmalara benzerlik gostermekte olup literatiir ile uyumludur. Lenfositik yanitin
tek basina tiimoriin agresifligi ya da mortalite ile olan iliskisinde yeterli

olamayacagini soyleyebiliriz.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

TT derecesi ile hasta yasi arasinda anlamli iliski mevcuttur TT derecesi
arttikca hastalarin yas ortalamasi artmistir.

TT derecesi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir. Derece
3’te kadin sayisinda artis olmasina ragmen hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle bu artig anlamlilik sinirina ulagsmamaistir.

TT derecesi ile tiimor boyutlar arasinda giiglii bir iliski mevcuttur. TGmor
boyutlar1 arttikga TT derecesinde artis izlenmistir.

TT derecesi ile tiimor derinligi arasinda giiglii bir iliski mevcuttur. Timor
derinligi arttikga TT derecesinde artis izlenmistir.

Derece-1 TT’de, tip-3 biiyiime paterni daha fazla goriiliirken derece-2’de
ve derece-3’te tip-4 biiyiime paterni daha fazla gortilmiustiir.

Derece-1 TT’de iyi diferansiasyon belirgin olarak daha fazla tespit edildi.
Derece-2’de orta derece diferansiasyon, derece-3’te orta derece
diferansiasyon yine fazla olmakla beraber kotii diferansiasyon belirgin
olarak yiiksek bulundu. Bu durum istatistiksel olarak anlamlrydi.

Derece-1 TT de, yag doku ve kas tabakas1 tutulumu daha az iken derece-
2’de ve derece 3’te bu oran gittikge artmistir. Hatta derece-3’te periost
tutulumu mevcuttur. Bu iliski istatistiksel olarak da anlamlidir.

Derece-1 TT’de %72.9 oranla T1 evresinde tani konulmustur; ancak
derece-3 TT grubunda %90.9 oraninda T3 evresinde timor tespit
edilmistir.

TT ile tiimor lokasyonu arasindaki iligki incelendiginde ise dudak bdlgesi
tiim gruplarda en fazla goriilen lokalizasyondur.

TT derece-1 grubunda en sik goriillen TKGLY patern-1 iken; derece-3
TT’ de en sik goriilen TKGLY patern-3 olarak tespit edilmistir.

Perinoral invazyon derece-1 TT’de daha az tespit edilirken derece-3 TT de
daha fazla tespit edilmistir. Bu iligki istatistiksel olarak anlamlidir.
Lenfovaskiiler invazyon derece-1 TT’de daha az tespit edilirken derece-3

TT’de daha fazla tespit edilmistir. Bu iliski istatistiksel olarak anlamlidir.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Solar elastoz tim TT derecelerinde benzer oranda goriilmiistir ve
istatistiksel olarak anlamli degildir.

Ulserasyon tiim TT derecelerinde izlenmesine ragmen derece-1 TT’de
daha az tespit edilmistir ve derece 3’e dogru gittikge artmistir. Bu artis
istatistiksel olarak anlamlidir.

Cerrahi sinirda tiimor varligi derece-3’e dogru artmistir ve bu artis
istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur.

Lenf nodu diseksiyonu yapilma orani derece-3 TT’ye dogru artis
gostermistir. Metastaz saptanan tek vaka derece-2 TT’de yer almakta olup,
metastatik lenf nodlarinin sayica yetersizligi nedeniyle TT ile arasindaki
iligki tespit edilememistir. Bu agidan daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

TKGLY 'nin yasa bagli degisimi incelendiginde patern-1’de yas ortalamasi
67.8 iken patern-3’te 77.6’ya yiikselmistir ve bu artis trendi istatistiksel
olarak anlamldir.

Timor derinligi TKGLY patern-3’e dogru artis gostermektedir; ancak bu

artig istatistiksel olarak anlamli degildir.

Invazyon paterni ile TKGLY arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlilik
gostermistir.
Diger klinik ve demografik 6zellikler ile TKGLY arasinda iligki tespit

edilmemistir.
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7. OZET

Timo6r tomurcuklanmasinin (TT) ve tiimore karsi gelistirilen lenfositik
yanitin (TKGLY) mortalite, metastaz ya da hastaliksiz sag kalim gibi prognostik
faktorler ile iliskisi cesitli ¢alismalarda gosterilmis olmasma ragmen her iki
parametrenin bas boyun bdlgesi kutandz skuaméz hiicreli karsinomlarindaki
(kSHK) prognostik degeri bilinmemektedir. Biz bu ¢alismada TT ve TKGLY ’nin
bas boyun bolgesi kSHK’lerinde tanimlanan prognostik faktorlerle iliskilerini
arastirdik.

Calismaya 2010-2021 yillar1 arasinda bas boyun bolgesi KSHK tanis1 alan
hastalar alinmistir. Hastalarin demografik ve histolojik 6zellikleri kaydedilmistir.
Hastalar TT derecelerine gore 3 gruba, TKGLY paternine gore ise 3 gruba
ayrilmistir. Sonrasinda her iki parametrenin demografik ve histolojik parametreler

ile olan iligkisi incelenmistir.

Calismaya 187 hasta alinmustir. 118 hasta derece-1 TT grubunda, 58 hasta
derece-2 TT grubunda, 11 hasta derece-3 TT grubunda yer aldi. 105 hasta
TKGLY patern-1, 74 hasta TKGLY patern-2 ve 8 hasta TKGLY patern-3
grubunda yer aldi. TT ile yas, timor ¢api, timor derinligi, invazyon seviyesi,
diferansiasyon derecesi, invazyon paterni, TKGLY, PNI, LVI, cerrahi smirda
timor varligi ve timor evresi arasinda istatistiksel anlamlilik mevcutken, TKGLY
paterninde ise yas, cinsiyet, invazyon seviyesi, invazyon paterni ve timor

lokasyonunda anlamlilik izlendi.

TT ve TKGLY giincel pratige yeni sunulan parametrelerdir. Her iki
parametre de basit, ucuz ve immiinohistokimyasal tetkik gerektirmeden
kullanilabilir ve tekrarlanabilirlikleri yliksek olan histolojik faktorlerdir. Bas
boyun bolgesi kSHK lerinde her iki parametre de faydali bilgiler verebilir. TT,
TKGLY’ye gore geleneksel prognostik faktdrler ile daha iyi korelasyon

gostermektedir ve klinik kullanim i¢in daha 6n planda durmaktadir.
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8. SUMMARY

Although the relationship between tumor budding (TT) and lymphocytic
response to tumor (TKGLY) with prognostic factors such as mortality, metastasis
or disease-free survival has been shown in various studies, the prognostic value of
both parameters in cutaneous squamous cell carcinomas (cSCC) of the head and
neck region is unknown. In this study, we investigated the relationship between
TT, TKGLY and the prognostic factors defined in head and neck cSCC.

The patients who were diagnosed with ¢cSCC in the head and neck region
between 2010-2021 were included in the study. Demographic and histological
characteristics of the patients were recorded. The patients were divided into 3
groups according to their TT grades and 3 groups according to the TKGLY
pattern. Afterwards, the relationship of both parameters with demographic and

histological parameters was examined.

187 patients were included in the study. 118 patients were in the grade-1
TT group, 58 patients were in the grade-2 TT group, and 11 patients were in the
grade-3 TT group. 105 patients were included in the TKGLY pattern-1, 74
patients in the TKGLY pattern-2, and 8 patients in the TKGLY pattern-3 group.
While there is statistical significance between TT and age, tumor diameter, tumor
depth, invasion level, degree of differentiation, invasion pattern, TKGLY, PNI,
LVI, presence of tumor at surgical margin and tumor stage, in TKGLY pattern;
significance was observed in age, gender, invasion level, invasion pattern and

tumor location.

TT and TKGLY are newly introduced parameters to current practice. Both
parameters are simple, inexpensive, can be used without the need for
immunohistochemical examination, and are histological factors with high
reproducibility. Both parameters can provide useful information in head and neck
cSCC. TT correlates better with traditional prognostic factors than TKGLY and is

more prominent for clinical use.
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