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1-GĠRĠġ VE AMAÇ 

BaĢ boyun bölgesi kutanöz skuamöz hücreli karsinomları (kSHK) tüm 

kanserler içinde %5 civarında görülür. Sıklığı giderek artmaktadır.  BaĢ boyun 

bölgesi kSHK, AJCC (American Joint of Committe on Cancer) 8. Edisyonda tek 

çatı altında toplanmıĢtır. BaĢ boyun bölgesi kSHK‟lerinin tanısında  ve 

evrelemesinde çeĢitli prognostik faktörler tanımlanmıĢtır. Bunların  arasında 

tümör derinliği, tümör boyutu ve invazyon bölgesi sayılabilir. Bu 

parametrelerdeki derece artıĢı mortalite ya da metastaz ile yakından iliĢkilidir (1, 

2).  Bu parametreler her ne kadar tanı ve evrelemede standart hale gelmiĢ olsalar 

bile yeni tanı yöntemlerine ihtiyaç vardır ve malignite geliĢiminde erken evrede 

hastaların yakalanması hem tedavi baĢarısını artırır hem de sağ kalım üzerine 

direkt etkisi vardır. 

Tümör tomurcukları (TT), peritümöral invaziv bölgede tek tümör 

hücrelerinin veya beĢe kadar tümör hücresinden oluĢan küçük kümelerin varlığı 

olarak tanımlanır.  Tümör tomurcuklanması ilk olarak kolorektal kanserlerde 

tanımlanmıĢtır (3, 4). Kolorektal kanserlerde yapılan geniĢ çaplı çalıĢmalarda 

mortalite, nüks ve metastaz geliĢiminde TT‟nin faydalı bir prognostik faktör 

olabileceği gösterilmiĢtir. Kolorektal kanserlerdeki olumlu etkisi nedeniyle diğer 

doku ve organlarda da benzer etkisinin olabileceği düĢünülmüĢtür ve pankreas, 

özofagus, akciğer gibi organlarda, TT ile advers olaylar arasında yakın iliĢki 

olabileceği gösterilmiĢtir (5-10).  

Tümör stromasını çevreleyen lenfositik infiltrasyon, tümöre karĢı geliĢen 

bir immün reaksiyonu gösterir ve çalıĢmalarda survey üzerine olumlu etkisi 

olabileceği öne sürülmüĢtür. Bununla birlikte tümör dokusunda ve çevresindeki 

normal parankimal dokuda inflamatuar hücrelerin artıĢı da artmıĢ tümör derecesi 

ve agresif seyir ile iliĢkili olabileceği bir kaç çalıĢmada öne sürülmüĢtür (11-13). 

Literatürdeki bu çeliĢkili veriler ve baĢ boyun bölgesindeki bu yeni sınıflama 

nedeniyle baĢ boyun bölgesi kSHK‟lerinde tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıtın 

(TKGLY) etkisi bilinmemektedir.  
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Literatürde TT‟nin ya da TKGLY‟nin baĢ boyun bölgesi karsinomlarına 

etkilerini inceleyen çalıĢmalar genelde oral mukoza, dil ya da larinks karsinomları 

ile yapılmıĢtır. Yeni sınıflamadaki tüm lokasyonları içeren çalıĢma 

bulunmamaktadır. Biz bu çalıĢmada AJCC 8. Edisyon sınıflamasını referans 

alarak bu hasta gruplarında TT‟nin ve TKGLY‟nin geleneksel tümör 

evrelemesinde kullanılan parametrelerle olan iliĢkilerini ve her iki parametrenin  

hasta popülasyonlarındaki dağılımlarını incelemeyi amaçladık. 
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2-GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Embriyoloji 

2.1.1. Deri 

Vücudun koruyucu örtüsü veya dıĢ membranı olan deri karmaĢık bir organ 

sistemi olup vücudun en büyük organıdır. Deri yüzey ektodermi ve onun altındaki 

mezenĢimden köken alan iki tabakadan oluĢur. 

- Epidermis, yüzey ektoderminden geliĢen yüzeyel bir epitel dokusudur.  

-Dermis, mezenĢimden geliĢmiĢ sıkı, düzensiz bağ dokusundan oluĢan 

daha derin bir  tabakadır. Mezodermden geliĢen bu ağsı embriyonik bağ dokusu 

veya mezenĢim ise dermisin bağ dokusunu meydana getirir. Ektodermal 

(epidermal) /mezenĢimal (dermal) etkileĢmeler, karĢılıklı indüktif 

mekanizmalardan oluĢur. Embriyonik deri, 4-5. haftalarda mezodermi örten tek 

katlı yüzey ektoderminden geliĢir (14).  

2.1.1.1. Epidermis 

Epidermal büyüme 1. ve 2. trimesterler süresince evreler halinde oluĢur ve 

bu durum epidermal kalınlığın artrnasıyla sonlanır. Epidermis taslağı yüzey 

ektodermal hücrelerden oluĢan bir tabakadır. Bu hücreler çoğalarak tek katlı yassı 

epitel tabakası olan periderm ve bazal (germinatif) tabakayı oluĢturur. Peridermin 

hücreleri devamlı keratinize ve deskuame olarak bazal tabakadan gelen hücreler 

tarafından yenilenir (14, 15). Dökülen peridermal hücreler fetal deriyi örten beyaz 

ve kaygan bir madde olan verniks kazeozanın bir kısmını oluĢturur. Daha sonra 

verniks kazeoza derideki yağ bezlerinin salgısı olan sebumu içerir. Verniks fetal 

dönem boyunca geliĢen deriyi, idrar içeren amniyon sıvısına sürekli maruz 

kalmaktan korur. Ek olarak yağlı verniks fetusun doğumunu kolaylaĢtırır. 

Epidermisin bazal tabakası, daha üst tabakalardaki hücrelerin yerine geçecek olan 

yeni hücreler üreterek stratum germinativuma dönüĢür. Ġkinci haftaya kadar  

stratum germinativum' dan gelen hücreler bir ara tabaka oluĢturur. Peridermal 

hücrelerin yer değiĢtirmesi yaklaĢık 21. haftaya kadar devam eder. Bundan sonra 

periderm ortadan kalkar ve stratum korneum oluĢur. Ayrıca stratum 
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germinativum' daki hücrelerin proliferasyonu, geliĢmekte olan dermisin içine 

uzanan epidermal çıkıntıları meydana getirir. Bu epidermal çıkıntılar, 10 haftalık 

ernbriyoda görülmeye baĢlar ve 17. haftaya ulaĢıldığında kalıcı olur (14). 

Geç embriyonik dönemde  melanoblastlara farklılaĢmak üzere nöral krest 

(krista) hücreleri geliĢmekte olan dermis mezenĢimine doğru göç ederler. Sonra 

bu hücreler dermoepidermal birleĢim yerine göç ederek melanositlere 

farklılaĢırlar. Melanoblastların melanositlere  farklılaĢması, pigment granüllerinin 

oluĢmasını sağlar. Wnt sinyal mekanizması bu olayı düzenler. Melanositlerin 

geliĢen deride ortaya çıkması nöral krest hücre göçünün hemen sonrası olan 40-

50. günlerde olduğu saptanmıĢtır (15).  

Yüzey ektoderminin çok katlı epidermise dönüĢümü dermisle olan devamlı 

indüktif  etkileĢimlerin sonucu oluĢur. Epidermisin kalınlığı temel alınarak deri; 

kalın veya ince olarak sınıflandırılır. 

Kalın deri, avuç içi ve ayak tabanında bulunur; kıl follikülü, kılların 

erektör kasları ve yağ bezlerini içermez; fakat ter bezleri bulunur. Ġnce deri , 

vücudun geri kalan kısmının çoğunu örter; kıl follikülü , kılların erektör kasları, 

yağ bezleri ve ter bezlerini içerir (14, 15). 

2.1.1.2. Dermis 

Dermis yüzey ektoderminin altında bulunan mezoderm kökenli 

mezenĢimden geliĢir. Bağ dokusunu oluĢturan mezenĢimin büyük bir kısmı  

lateral mezodermin somatik tabakasından köken almasına rağmen bir kısmı 

somitlerin dermatomlarından geliĢir. 11. haftaya ulaĢıldığında mezenĢimal 

hücreler kollajen ve elastik bağ doku fibrillerini üretmeye baĢlar. Epidermal 

çıkıntılar oluĢurken dermis epidermisin içine doğru ilerleyerek, epidermal 

çıkıntılarla iç içe geçmiĢ olan derin çıkıntıları (dermal papillaları) oluĢturur. Bazı 

dermal çıkıntılarda epidermisin beslenmesini sağlayan kapiller halkalar 

(endotelyal tüpler ) geliĢir. Diğer dermal çıkıntılarda ise duyu sinir sonlanmaları 

oluĢur. GeliĢen afferent sinir liflerinin dermal papilla oluĢumunun uzamsal ve 

geçici düzeninde önemli bir rol oynadığı düĢünülmektedir (14, 15).  
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Dermisdeki kan damarları mezenĢimden farklılaĢmıĢ endotel ile döĢeli 

basit yapılar olarak baĢlar. Deri geliĢtikçe yeni kılcal damarlar bu damar 

taslaklarından (angiogenez) geliĢerek ortaya çıkar. Bu tip basit kapiller benzeri 

damarlar dermiste  5. haftanın sonunda gözlenmiĢtir. Çevre mezenĢimde bulunan 

ve geliĢmekte olan miyoblastların farklılaĢması ile bazı kılcal damarlar müsküler 

örtü edinerek arteriol ve arterlere dönüĢür. Diğer kılcal damarlar ise geri dönen  

kan akımı oluĢumu süresince müsküler örtü edinerek venül ve venlere dönüĢür. 

Yeni kan damarları oluĢurken bazı geçici damarlar kendiliğinden ortadan kalkar. 

Birinci trimester sonunda fetal dermisin damar yapılanmasının önemli bir kısmı 

tamamlanmıĢ olur (14, 15). 

Sonuç olarak deri ve saç, tırnak ve bezler gibi deriyle ilgili yapılar, yüzey 

ektoderminden kaynaklanır. Deriye rengini veren melanositler, epidermise göç 

etmiĢ olan nöral krest hücrelerinden geliĢirler. Yeni hücrelerin yapımı germinatif 

tabakada gerçekleĢir. Hücreler deri yüzeyine ulaĢtıktan sonra, boynuzsu tabakada 

dökülürler.  

Derinin derin tabakası olan dermis mezenĢimal kökenlidir. Kıllar, 

epidermal hücrelerin, altlarındaki dermise doğru büyümesi ile oluĢur. Fetus 20. 

hafta civarında doğumda dökülecek olan ve lanugo kılları adı verilen ince kıllarla 

kaplıdır. Sebase bezler, ter bezleri ve meme bezlerinin hepsi epidermal 

proliferasyonla oluĢurlar (15). 

2.1.2. Yüz 

Dördüncü haftanın sonunda, nöral krest kökenli mezenĢimden ve esas 

olarak 1. faringeal arkus çifti tarafından oluĢturulan fasyal tümsekler ortaya çıkar. 

Maksiller tümsek stomodeumun lateralinde, mandibular tümsekler de bu yapının 

kaudalinde ayırt edilebilirler. Beyin veziküllerinin önündeki mezenĢimin 

proliferasyonuyla oluĢan frontonazal tümsek, stomodeumun üst sınırını oluĢturur. 

Frontonazal tümseğin iki tarafında, ön beynin ventral parçasının indüktif etkisi 

altında ortaya çıkan yerel yüzey ektodermal kalınlaĢmalar, nazal plakodlar vardır 

(15). 
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BeĢinci hafta sırasında, nazal plakodlar invagine olarak nazal çukurları 

oluĢtururlar. Bunu yaparken de, her çukurun çevresinde doku ĢiĢliği halinde nazal 

tümsekleri oluĢtururlar. Çukurların dıĢ kenarındaki ĢiĢliklere lateral nazal tümsek; 

iç kenarındakilere de medial nazal tümsek denir (15). 

Daha sonra iki hafta süresince, maksiller tümseklerin boyutu artmaya 

devam eder ve medial yönde büyüyerek medial nazal tümsekleri orta hatta doğru 

sıkıĢtırırlar. Sonuçta, medial nazal tümsek ve maksiller tümsek arasındaki yarık 

kaybolur ve bu iki yapı kaynaĢır. Üst dudak, böylece, iki medial nazal tümsek ve 

iki maksiller tümsek tarafından oluĢturulmuĢ olur. Lateral nazal tümsekler üst 

dudağın oluĢumuna katılmazlar. Alt dudak ve çene, orta hatta birleĢen mandibular 

tümseklerden meydana gelir (15). 

Burun, beĢ adet yüz tümseğinden meydana gelir: frontal tümsek burun 

kemerini; medial nazal tümsekler birleĢerek burnun ucunu ve sırtını; ve lateral 

nazal tümsekler de burun kanatlarını (ala) oluĢturur (15). 

Özetle;   

-Frontal nazal kabartı; alın, burun ucu ve burun kökünü oluĢturur. 

-Lateral nazal kabartılar; her iki tarafta burun kanatlarını oluĢturur. 

-Medial nazal kabartı; dar nazal septum, etmoid ve kribriform plakayı 

oluĢturur. 

-Maksillar kabartılar; üst yanak bölgesi ve üst dudağı oluĢtururlar. 

-Mandibular kabartılar; çene, alt dudak ve alt yanak bölgelerini oluĢturur (14). 

2.1.3. Kulak 

DıĢ kulak yolu birinci faringeal yarıktan geliĢir ve orta kulak boĢluğundan 

timpanik zar (kulak zarı) ile ayrılır. Kulak kepçesi, birinci ve ikinci faringeal 

arkuslar boyunca yerleĢmiĢ olan, 6 adet mezenĢimal tepecikten geliĢir (15). 
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2.2. Histoloji 

2.2.1. Deri 

 Deri, toplam vücut ağırlığının yaklaĢık %15'ini oluĢturur ve vücudun en 

büyük organıdır.  Epidermis, dermis ve deri altı yağ dokusu olmak üzere üç 

katmandan oluĢur. Her bileĢenin, yaĢa, cinsiyete, ırka ve anatomik konuma göre 

değiĢiklik gösteren kendine özgü, karmaĢık yapı ve iĢlevi vardır. Derinin 

fonksiyonları oldukça çeĢitlilik göstermektedir. DıĢ fiziksel, kimyasal ve zararlı 

maddelere karĢı mekanik bir bariyer olarak iĢlev görmektedir. Ayrıca 

immünolojik bir organdır. Vücut ısısının ve elektrolit dengesinin düzenlenmesine 

katılır. Psikolojik ve duygusal olarak iyi olma halini yansıtan önemli bir organdır. 

Ayrıca sadece derinin pirimer hastalıklarını değil iç organların hastalıklarını da 

yansıtır. 

 Cildin normal histolojisinin anlaĢılması patolojik durumları anlamak için 

esastır (16). 

2.2.1.1. Epidermis 

Epidermis keratinize çok katlı squamöz epitelden oluĢur ve deskuamasyon 

sürecinde normal kalınlığını korumak için kendini sürekli yeniler. Epidermisteki 

hücreleri; keratinositler, melanositler, langerhans hücreleri, toker hücreleri (bazı 

anatomik bölgelerde) ve merkel hücreleri oluĢturur. Ayrıca epidermis ekrin 

kanalları ve kıl kökleri için açıklıklar içerir. Son güncel immünhistokimyasal 

çalıĢmalar, epidermisin içerisinde langerhans hücreleri ile iliĢkili serbest sinir 

aksonlarının bulunduğunu da göstermiĢtir (16). 

Epidermisteki keratinositler aĢağıdan yukarıya doğru 4 katmandan oluĢur: 

(a) bazal katman (stratum bazale, germinativum), (b) skuamöz tabaka (dikenli 

hücre tabakası veya stratum spinosum), (c) granüler tabaka (stratum granulosum) 

ve (d) kornifiye veya boynuzsu tabaka (stratum korneum). Histolojik kesitlerde, 

dermoepidermal bileĢke, papiller dermisin dermal papilları oluĢturmak üzere 

yukarı doğru yaptığı uzanımlar nedeniyle düzensizdir (16, 17). 
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Bazal tabaka (stratum bazale): Bazal hücreler diğer keratinositleri 

oluĢturan mitotik olarak aktif hücrelerdir. Histolojik olarak, bazal membran 

üzerinde yerleĢim gösteren; boyut, Ģekil ve melanin içeriği açısından küçük 

değiĢiklikler gösteren tek hücre tabakası Ģeklinde görülür. Bazofilik sitoplazmaya 

sahip, kolumnar ya da kuboidal hücrelerdir. Nükleus yuvarlak veya oval Ģekilli 

olup, kaba kromatine sahiptir. Nükleol belirgin değildir. Bazal hücrelerin 

sitoplazmalarında melanin bulunur. Melanin komĢu melanositlerden kaynaklanır. 

Bazal hücreler birbirlerine ve diğer keratinositlere, plazma membranlarında 

bulunun desmozom adı verilen yapılar aracılığı ile tutunurlar. Subepidermal bazal 

membrana dik olarak hizalanırlar ve bazal membrana desmozomların modifiye 

Ģekli olan hemidesmozomlar ile tutunurlar (16). 

Skuamöz tabaka (stratum spinozum) : Skuamöz tabaka, bazal 

hücrelerden daha büyük keratinositlere sahip yaklaĢık 5-10 hücre tabakasından 

oluĢur.  Melanin pigmeti,  bu keratinositlerin bir kısmında, dağılmıĢ olarak 

görülür ve ultraviyole ıĢığın zararlı etkisine karĢı koruma sağlar. Daha yüzeydeki 

hücreler daha büyük olup, yassı, eozinofilik ve yüzeye paralel olarak yerleĢmiĢtir. 

Skuamöz tabaka aynı zamanda dikensi tabaka olarak da adlandırılır (16). 

Granüler tabaka (stratum granülosum) : Granüler tabaka, cilt üzerine 

paralel uzanım gösteren, yassılaĢmıĢ hücrelerin oluĢturduğu 1-5 katmandan 

oluĢur. Sitoplazmaları, yoğun bir Ģekilde, keratohiyalin granülleri olarak bilinen 

bazofilik granüller içerir. Skuamöz tabaka ile granüler tabaka arasında yer alan 

keratinositler lamellar granüller olarak bilinen küçük membran kaplama granülleri 

(ayrıca odland cisimcikleri veya keratinozom olarak da adlandırılırlar) içerirler 

(16). 

Boynuzsu tabaka (stratum korneum) : Korneal tabaka, nükleus ve 

sitoplazmik organeller içermeyen, polihedral Ģekilli, eozinofilik keratinositlerden 

oluĢur. Bu hücreler keratinizasyon sisteminin en farklılaĢmıĢ hücreleridir. Tamamı 

yüksek moleküler ağırlıklı keratin filamenleri içerirler. Formalin ile fikse 

kesitlerde bu tabaka sepet örgüsü Ģeklinde düzenlenmiĢ hücreler olarak karĢımıza 

çıkar. Keratinizasyon süreci 20 ile 45 gün arasında tamamlanır (16). 
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Bazal tabaka (stratum bazale): Dar stoplazmalı, epidermal yenilenme 

için çoğalan hücreleri içeren, küboidalden kolumnara değiĢen hücrelerin 

oluĢturduğu tabakadır. Bazal membran bölgesi, bazal tabakayı dermisden ayıran 

kısımdır. IĢık mikroskopunda, devamlılık gösteren, dalgalı, ince bir yapı Ģeklinde 

görülür. Elektron mikroskobunda bazal hücreler bazal membrana 

hemidesmozomlar aracılığı ile tutunur (16, 17). 

Melanositler: Nöral krestten köken alan dentritik hücrelerdir. Bazal 

tabakada bulunurlar. Primer görevleri melanin üretimidir (16). 

Langerhans hücreleri: Langerhans hücreleri çok katlı epitelin daha çok 

orta ve üst kısımları olmak üzere tüm tabakalarında bulunan antijen sunan 

hücrelerdir (16). 

Merkel hücreleri: Epidermisin bazal hücre tabakasında dağınık bir 

Ģekilde bulunan nöroendokrin hücrelerdir ve mekanoresepsiyonda görev alırlar 

(16). 

Toker hücreleri: Toker hücreleri, memenin areolar ve meme baĢı 

bölgelerinde, vulvar bölgede ve cildin diğer apokrin bezi taĢıyan bölgelerinde 

bulunan epitelyal berrak hücrelerdir (16). 

2.2.1.2. Dermis  

Epidermisin dermise tutunması iki doku arasında bulunan ara yüzün 

geniĢlemesi ile arttırılmaktadır. Yüzeye dik deri kesitleri alındığında, epidermisin 

alt yüzeyine doğru giren ve dermal papilla denen çok sayıda parmak benzeri bağ 

dokusu uzantıları görülür. Bu papillalar, dermise doğru uzanan epidermal 

çıkıntılar ya da rete çıkıntıları olarak adlandırılan benzer yapılar ile 

tamamlanmaktadır (18).  

Dermis iki tabakadan oluĢmaktadır: Papiller tabaka ve retiküler tabaka.  

Papiller tabaka, epidermisin hemen altındaki gevĢek bağ dokusundan 

oluĢmaktadır. Dermisin bu bölümünde yer alan kollajen fibrilleri daha derinde 

bulunanlar kadar kalın değildir. Bu ince kollajen ağı baskın olarak tip I ve tip III 

kollajen moleküllerini içermektedir. Benzer Ģekilde elastik fibriller iplik gibi ince 
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olup, düzensiz bir ağ oluĢturmaktadır. Papiller tabaka nispeten incedir ve yüzeyde 

dermal papillalar ile dermal çıkıntıları oluĢturmaktadır. Epidermisi destekleyen 

fakat içine girmeyen kan damarlarını ve dermiste sonlanan ya da epitel yapıya 

girmek için bazal laminayı penetre eden sinir uzantılarını da içermektedir. Kan 

damarları ve duyusal sinir sonlanmaları bu tabakada yoğun olduğundan, bu 

yapılar özellikle dermal papillalarda belirgindirler (16, 18).  

Retiküler tabaka, papiller tabakanın derinlerinde bulunmaktadır. Kalınlığı 

vücudun farklı bölümlerinde değiĢkenlik göstermesine rağmen, daima papiller 

tabakaya göre belirgin bir Ģekilde kalındır ve daha az hücre içermektedir. 

Çoğunlukla kalın ve düzensiz olan tip 1 kollajen demetleri ve kalın elastik 

fibrillerle karakterizedir (18).  

2.2.1.3. Deri altı doku 

Subkutis ya da hipodermis olarak da adlandırılır. Isının düzenlenmesinde, 

mekanik travmalara karĢı vücudu korumada, yalıtımda ve enerji sağlanmasında 

temel rol oynar. Lobüller halinde düzenlenmiĢ matür yağ dokusundan oluĢur. 

Lobüller içerisindeki matür yağ dokuları, yağlardan zengin bir sitoplazmaya ve 

oval bir çekirdeğe sahiptir. Sitoplazmadaki bu lipidler çekirdeğin plazma 

membranına doğru bir kenara itilmesine sebep olur (16).  

2.2.1.4. Kan damarları, lenfatikler, sinirler ve kas 

Deriyi besleyen büyük arterler hipodermiste bulunur. Genellikle 

interlobüler septa içerisindedirler ve büyük venlere eĢlik ederler. Daha küçük 

arterler, venüller ve kılcal damarlar dermis ile hipodermisteki yağ lobülleri 

arasında görülen ana damar sistemini oluĢturur (16).  

Küçük damarların oluĢturduğu ağ yapıları papiller dermiste (yüzeyel 

pleksus) ve derin retiküler dermiste ( derin pleksus) bulunur. Yüzeyel vasküler 

pleksuslar papiller dermisi retiküler dermisten ayırırken, derin vasküler pleksuslar 

retiküler dermis ile hipodermis arasındaki sınırı oluĢturur (16, 17). 

Derinin lenfatikleri venüllere eĢlik etmekle birlikte, yüzeyel ve derin 

pleksuslarda bulunurlar. Bu damarların içinde kapakçıklar görülmedikçe rutin 
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kesitlerde görülmeleri imkansızdır. Normal Ģartlarda elastik liflerden oluĢan bir 

manĢet ile çevrilidirler (16). 

Büyük sinir demetleri deri altı yağ dokusunda ve derin retiküler dermiste 

bulunur. Bununla birlikte tüm cilt boyunca papiller dermise ulaĢan küçük sinir 

lifleri mevcuttur. Deride düz kası arrektör pili kasları temsil eder. Dermisin bağ 

dokusunda ortaya çıkar ve sebase bezlerin altındaki kıl foliküllerinin köküne girer. 

Çizgili kas lifleri boyun, yüz ve özellikle göz kapaklarında mimik kası olarak 

bulunur (16, 17). 

 

ġekil 1. Epidermis katmanlarının Ģematik görünümü (19). 

Epidermis katmanlarının Ģematik görünümü:  : Bazal tabaka,  

:Boynuzsu tabaka,  : granüler tabaka,  korneal tabaka (19). 

2.2.2. Dudak 

Dudaklar vücudun dıĢı ile sindirim sistemi arasındaki mukokutanöz 

bağlantıyı oluĢtur. Her dudak üç yüzeye sahiptir (17):  

-DıĢ kutanöz kısım 

-Kırmızı (vermilyon) kenar  

- Ġç oral mukoza   



12 

 

2.2.2.1. Deri ve vermilyon sınır 

DıĢ ince deri, duyu sinirleri tarafından zengin bir innervasyona sahiptir. 

Vücudun diğer kısımlarında bulunan ince deriler gibi, epidermis ve altında kıl 

folikülleri, sebaze bezler ve ter bezleri içeren dermisten oluĢmaktadır. Deri ile oral 

mukoza arasındaki transizyonel bölge, serbest kenar ya da vermilyon sınır olarak 

adlandırılır. Çok katlı yassı epiteli kalındır ve yüzey tabakası keratin içermez ya 

da çok ince bir Ģekilde keratinizasyon gösterir. Epitel altında; yüzeye çok yakın 

seyreden, bağ dokusundan oluĢan, uzun papillalar bulunur. Vermilyon sınır, 

nispeten saydam epiteli ve papillalardaki kılcallarda bulunun kan nedeni ile 

pembemsi-kırmızı bir renge sahiptir. Kıl folikülleri içermez ve bez yapıları 

bulunmadığından kuru bir yüzeye sahiptir (17).  

2.2.2.2. Oral mukoza ve santral çekirdek 

Dudağın iç kısmı kalın bir keratinize çok katlı skuamöz epitel içeren oral 

muköz membran ile çevrilidir. Altındaki lamina propriya gevĢek bir yapıya sahip 

olup damarlardan zengindir ve epitel içerisine papilla denilen giriĢleri vardır. Bu 

papillalar epidermis altındakilere benzer; ancak daha incedirler ve daha narin bir 

yapıya sahiptirler (16). Epitel ve lamina propriya arasındaki oldukça oluklu ara 

yüz, bu dokuları mekanik etkilere ve sürtünme gibi kuvvetlere karĢı oldukça güçlü 

bir Ģekilde korur. Lamina propriya, kollojen ve elastik lifler içerir. Aynı zamanda 

kılcal damarları, lenfatikleri, bir çok lenfositi ve dıĢ çevredeki tekrarlayan 

patojenlere ve irritanlara karĢı immünolojik savunmaya yardımcı olan diğer 

hücreleri  barındırır. Duysal sinir lifleri oldukça bol olarak bulunur. Muköz 

membran, oral kavite duvarının bir kısmını oluĢturur. Epitelin yüzeyindeki 

hücreler oral kavite lümenine doğru sürekli olarak dökülür ve yenilenme süreleri 

12-14 gün arasındadır. Diğer epitellerde olduğu gibi bazal membran epitelin bazal 

tabakasını  lamina propriyadan ayırır. Küçük tükrük bezi grupları ve labyal bezler  

lamina propriyanın derininde, submukozada bulunurlar. Temel olarak mukus 

sekrete eden bu egzokrin bezler küçük kanallar aracılığı ile ağız boĢluğuna direne 

olurlar ve yüzeyin nemlenmesini ve kayganlaĢmasını sağlarlar. Dudağın büyük bir 

kısmı, orbikularis oris kası denilen, iskelet kasının merkezi bir çekirdeğinden 

oluĢmuĢtur ve fibroelastik bağ doku ile çevrilidir (16, 17). 
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ġekil 2. Dudağın histolojik yapısı (17) 

 

Dudağın histolojik yapısı-1: Vermilyon kenar, üzerinde ince bir keratin 

tabakası bulunan çok katlı yassı epitel ile örtülüdür (SSE). Altında bir kaç kan 

damarı (BV) içeren konnektif doku –lamina propria (LP) bulunur. Epitel ile 

konnektif doku arasındaki oldukça dalgalı ara yüzü, epitele nüfuz eden ve yüzeye 

doğru kapiller ağın devamlılığını sağlayan uzun papillalar (*) oluĢturur. Sağda, 

epidermis (Ep) ve altındaki dermisten (De) oluĢan tipik ince deriyi görmekteyiz. 

Kıl kökü (HS) ile iliĢkili bir kıl folikülü (HF) görülmekte. Sol: 130x; Sağ: 85x, 

H&E (17). 
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ġekil 3. Dudağın histolojik yapısı (17). 

 

Dudağın histolojik yapısı- 2: Sol üstteki resimde, kutanöz yüzey (Cu) ve 

vermilyon kenar (VB)  görülmektedir. Oral mukozal membran ise bu resmin üst 

yüzeyini oluĢturmaktadır. Sağdaki resim; Dudağın iç yüzeyini oluĢturan oral 

mukoza kısmı. Bu kısım non-keratinize çok katlı skuamöz epitel (SSE) ile 

çevrilidir. Yüzeydeki hücreler çekirdeklerini korurlar (oklar). Küboidal bazal 

hücreler, iyi tanımlanmamıĢ bir sınırı olan, bazal membran (BM) üzerinde 

otururlar. Lamina propria (LP), gevĢek ve oldukça selüler konnektif dokudan 

oluĢur. Kapiller yapılar (Cap), papillalara doğru uzanım gösterirler (*). 280x, 

H%E. Alt soldaki resim; Labial bezlerin (LG), küçük bir duktus ile çevrili (*), 

gevĢekçe paketlenmiĢ muköz asiner yapıları. Alçak basit kolumnar epitel, 

duktusları döĢer. Duktusun bağlantısı bu kesitte görülmemektedir; fakat oral 
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yüzeye açılırlar. Orbikularis orisi (OO) oluĢturan kas lifleri, fasiküller Ģeklinde 

organize olmuĢtur. Glandlar ile kas arasındaki açık alan ise fibroelastik bağ 

dokusundan oluĢmaktadır (17). 

2.2.3. Kulak 

Kulak kepçesi, kıl foliküllerini, sebaze bezleri ve ekrin ter bezlerini içeren 

kutanöz adneksiyal yapılar ile iliĢkili keratinize çok katlı skuamöz epitelden 

oluĢan kutanöz bir yapıdır. Dermisi yoğun kollajenöz bağ dokusu oluĢturur (16, 

17). Kıl foliküllerine ve sebase bezlere ek olarak, dıĢ kulak kanalının dıĢ üçüncü 

kısmında modifiye apokrin bezler olan serüminal bezler bulunur. Bu yapılar, 

kulak dermisinde bulunan ekrin bezlerin yerine geçmiĢtir. Seruminal bezler, 

serumeni üretir ve altın sarısı renkte granülller içeren eosinofilik bir sitoplazmaya 

sahip küboidal hücrelerin oluĢturduğu kümeler Ģeklinde dizayn edilmiĢlerdir. Bu  

hücrelerin, luminal sınırları boyunca devam eden salgı damlacıkları vardır. Salgı 

hücrelerinin perifer kısmında yassılaĢmıĢ miyoepitelyal hücreler bulunur (16). 

Deri altı doku, kulağa yapısal destek veren, fibrokonnektif doku, yağ ve 

elastik-tip fibrokartilajdan oluĢur. Kulak memesi kıkırdak içermez ve kıkırdağın 

yerini bir yağ dokusu yastığı alır. Perikondrium gevĢek vasküler bağ dokusundan 

oluĢur. Kulak kepçesine benzer Ģekilde dıĢ kulak kanalı keratinize skuamöz epitel 

ile döĢelidir (16). 
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ġekil 4. Kulağın histolojik yapısı (16). 

Kulak kepçesi, histolojik olarak kıl foliküllerini, sebaze bezleri ve ekrin ter 

bezlerini içeren adneksiyal yapılar ile iliĢkili, keratinize çok katlı skuamöz epitel 

ile çevrili kutanöz bir yapıdır (16). 

2.2. Kutanöz Skuamöz Hücreli Karsinom 

2.2.1. Epidemiyoloji 

Deri kanserleri beyaz ırkta en sık görülen kanser grubudur. BaĢlıca 

melanom ve melanom dıĢı deri kanserleri (MDDK) olarak iki gruba ayrılmaktadır 

(20). Melanom dıĢı deri kanseri terimi, prognostik açıdan oldukça çeĢitlilik 

gösteren yaklaĢık 82 tip deri malignitesini içerir (20, 21). MDDK‟lerin görülme 

sıklığı melanoma göre 20 kat daha fazla olup yaklaĢık olarak %99‟unu bazal 

hücreli karsinom (BHK) ve skuamöz hücreli karsinom (SHK) oluĢturur (20).  

Keratinosit karsinomları olan SHK ve BHK kadınlara göre erkeklerde 

daha sık görülür ve yaĢla birlikte görülme sıklığı artar. Son yıllarda MDDK 

vakalarındaki artıĢ, iklim değiĢikliği ve artmıĢ yaĢam süresine bağlanabilir. 

MDDK insidansları coğrafi bölgelere göre farklılıklar göstermektedir. Vaka 
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sayısındaki çokluğa karĢın mortalite oranlarının düĢük olması nedeniyle dünya 

çapında MDDK kayıtlarının tutulmasında eksiklikler olabilmektedir (20, 21).  

Kutanöz SHK (kSHK) epidermal keratinositlerden kaynaklanır ve  tüm 

deri kanserlerinin yaklaĢık olarak %20‟sini oluĢturur (20). Amerika‟da tanı 

konulan MDDK arasında BHK‟den sonra 2. sıklıkta yer almaktadır. Hayat boyu 

ortaya çıkma sıklığı %7-11 arasında değiĢmekte olup, her yıl dünya çapında % 3-

8 oranında artıĢ göstermektedir. Nispeten erken dönemde tanı konulabilmekle 

birlikte, MDDK nedeniyle ölümde, ilk sırada yer almaktadır. kSHK genellikle iyi 

seyirli olup, %3 lokal rekürrens, %4 lenf nodu tutulumu ve %1,5 ölüm 

bildirilmektedir. Tüm deri kanserlerinden ölüm olgularının %20‟sini 

oluĢturmaktadır (22-24). 

AJCC, 2017 yılında son yayınladığı 8. revizyonunda bu tümörlerin 

sınıflamasında bazı değiĢikliklere gitmiĢtir. kSHK; AJCC‟nin 7. Edisyonunda 

“kutanöz skuamöz hücreli karsinomlar ve diğer kutanöz karsinomlar”  bölümünde 

yer alırken 8. edisyonda “baĢ ve boyun bölgesi kutanöz skuamöz hücreli 

karsinomlar” bölümüne alınmıĢtır. Bunun nedeni, bu tümörlerin yerleĢim yerinin -

özellikle de yüksek dereceli olanların- baĢ ve boyun bölgesi olmasıdır. Ek olarak, 

daha önceden “oral kavitenin karsinomları‟‟ kısmında yer alan „dudağın 

vermilyon kısmı‟, etiyolojisinde diğer MDDK‟lerde olduğu gibi ultraviyole 

ıĢınları olduğundan, bu bölümde yerini almıĢtır. “BaĢ ve boynun kutanöz skuamöz 

hücreli karsinomları” bölümü baĢlıca kSHK için oluĢturulmakla birlikte Merkel 

hücreli karsinomlar hariç tüm MDDK‟lerin evrelemesi için temel oluĢturmaktadır 

(22-24).  

2.2.2. Etyolojik Faktörler 

Etyolojik ve risk faktörleri BHK ve SHK‟de birbirine benzerdir. Major 

etyolojik faktör, güneĢe, yani ultraviyole  (UV)  ıĢınlarına maruz kalmaktır. Klinik 

açıdan önemli ultraviyole dalga boyları UVA, UVB, UVC olarak tanımlanan 

spektrumda yer alır. UVB (290-320 nm), epidermal hücrelerin DNA‟sında 

mutasyon oluĢturur ve UVA‟ya göre 1500 kat daha karsinojeniktir. Mesleki veya 

tedavi amacıyla iyonize radyasyona maruz kalma da bilinen bir  diğer  risk  

faktörüdür (25, 26). 
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Arsenik,  polisiklik aromatik hidrokarbonlar, zift veya katran ve 

“psoralens”  gibi  kimyasal  ajanlar  ve  çesitli  kemoterapötikler ciltte malign 

transformasyona neden olabilirler (27, 28).  

Organ  nakilleri,  lenfoproliferatif hastalıklar,  HIV  infeksiyonu  ve  çeĢitli 

medikal  tedaviler sonucu immün sistemi baskılanmıs olgularda MDDK ve 

özellikle SHK geliĢme riski yüksektir. Bu olgularda tümörün,  agresif  seyretmeye  

ve metastaz yapmaya daha fazla eğilimi vardır. 50-60 yaĢlarından sonra hücre 

immünitesinin azalarak cilt kanseri görülme sıklığının  arttığı  da  bilinmektedir 

(25, 26, 28).  

Ayrıca kronik inflamatuar  cilt  durumları (osteomiyelite eĢlik eden sinüs 

traktı, yanık, travma ve kronik ülser), etnik köken, coğrafi lokalizasyon  ve  

genetik predispozisyon  (gorlin  sendromu,  kseroderma  pigmentozum,  familyal  

displastik nevus  sendromu,  albinizm,  epidermodisplasia  verrukoformis) diğer 

etyolojik faktörler olarak sayılabilirler.  

Aktinik kerotoz,  keratoakantoma ve Bowen hastalığı da bilinen 

predispozan  lezyonlardır (25, 26). 

2.2.3. Klinik Prezentasyon 

kSHK genellikle sert, pürüzsüz veya santrali ülsere, hiperkeratotik plak ya 

da papül Ģeklinde ortaya çıkar. Hastalar bu lezyonları küçük travmalar ile 

kanayan, iyileĢmeyen yaralar olarak tarif ederler. Verrüköz karsinom daha nadir 

görülen bir alt tip olmakla birlikte daha invaziv seyreder ve görünüm olarak 

büyük bir siğili taklit edebilir (29).  

Aktinik keratoz eritemli bir taban  üzerinde keskin, pullu bir plak Ģeklinde 

ortaya çıkar ve tipik olarak  iki-altı mm çapındadır. Lezyon elle muayene ile gözle 

muayeneden daha kolay fark edilir. Bowen hastalığı (skuamöz hücreli karsinoma 

in situ), tipik olarak güneĢe maruz kalan bölgelerde yavaĢ büyüyen, pullu, kırmızı 

plaklar Ģeklinde görülür. Bir kutanöz boynuz, aktinik keratoz olarak baĢlayabilir 

ve skuamöz hücreli karsinomda dejenere olabilir (29, 30). 
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Ġyi huylu olmasına rağmen keratoakantomu skuamöz hücreli karsinomdan 

ayırmak zor olabilir. Keratoakantom, merkezi keratotik tıkacı olan, sert, hızlı 

büyüyen, eritemli bir papül olarak görülür (29, 30). 

2.2.4. Tanı 

Olası melanom dıĢı deri kanserlerinin tanısında, baĢlangıç doku 

örneklemesi için, en anormal görünümlü deriye insizyonel biyopsi veya iki-dört 

mm punch biyopsisi yapılabilir. Tam eksizyon, daha küçük tümörler için uygun 

bir baĢlangıç tanı prosedürü olabilir. Pigmentli tümörlerde veya  melanomdan 

Ģüphelenilen lezyonlarda değerlendirme lezyonun tüm kalınlığını kapsayacak 

Ģekilde olmalıdır (31). 

2.2.5. Tedavi 

Ġnvaziv SHK tedavisinin temel dayanağı, cerrahi eksizyondur 

(konvansiyonel veya Mohs cerrahisi). Elektrocerrahi veya radyoterapi cerrahi 

eksizyon için uygun bir aday olmayan hastalarda uygulanabilir (31). 

Lenf nodu değerlendirmesi önemlidir. Bazı merkezler, özellikle baĢ boyun 

bölgesinin büyük boyutlardaki SHK‟lerinde sentinal lenf nodu biyopsisinin 

etkinliğini değerlendirmektedir. Perinöral invazyon tespit edilirse, lokal 

eksizyondan sonra radyoterapi uygulanması da bir tedavi seçeneğidir. Ayrıca 

lokal geniĢleme ve metastaz varlığı açısından görüntüleme yöntemleri kullanılır 

(31). 

Lenfadenopati saptanması durumunda lenf nodundan  ince iğne aspirasyon 

biyopsisi veya açık biyopsi yapılır. Bu hastaların tedavisinde optimal yöntemi 

belirlemek için, içerisinde dermatolog ile birlikte medikal, cerrahi ve radyasyon 

onkoloğunun bulunduğu multidisipliner bir yaklaĢım gereklidir. Uzak metastaz 

tespit edildiği zaman kemoterapi uygulanabilir. Solid organ transplantasyonu 

uygulanan immünsüpresif  hastalarda geliĢen kSHK‟de, transplant ekibiyle 

birlikte hareket edilmelidir. Bu hastaların immünsüpresyon dozlarını azaltmak, 

tümörün progresyonunu ve daha malign bir forma dönüĢmesini engelleyebilir. 

Asitretin gibi oral retinoidler seçilmiĢ hastalarda faydalı olabilir. Ne yazık ki, 



20 

 

retinoidlerin kesilmesi yeni lezyonların geliĢmesine ve  ilerlemesine, muhtemelen 

de  rekürrense sebep olabilir. Allogreftlerin korunması için kullanılan ve yeni bir 

ajan olan sirolimus kSHK geliĢme ihtimali daha düĢüktür. Bununla birlikte bu 

ajana ait deneyim ve veriler henüz yetersizdir (31). 

2.2.6. Histolojik özellikleri 

kSHK çeĢitli derecelerde diferansiasyon farklılıkları sergileyen epidermal 

keratinostlerin malign tümörüdür. Keratinositler, stratum spinosum tabakasındaki 

skuamöz hücrelerin  sitolojik özelliklerini kısmi olarak yansıtan, diferansiasyon 

farklılıkları gösterir (32). Ġkinci en sık görülen kutanöz malignitedir. Genellikle 

krutlanan veya ülsere olan sert papül veya nodül olarak kendini gösterir (33).  

Ġnvaziv SHK dermisin stromasını infiltre eden epidermal kökenli bir 

karsinomu temsil eder. ĠliĢkili öncül bir lezyon (aktinik keratoz, dispilazi veya 

skuamöz hücreli karsinoma in situ) genellikle bulunur; fakat ülserasyon varlığı 

gibi durumlarda tespit edilemeyebilir. SHK‟lerin çeĢitli tiplerinin tanımlanmasına 

sebep olan histolojik özellikler spektrumu mevcuttur. Hepsinin ortak özelliği, 

invaziv SHK silüetinin, bitiĢiğindeki veya üzerindeki epidermis seviyesinin altına 

doğru büyüme paterni göstermesidir. Tümörün invaziv olan ön tarafı, verrüköz 

karsinom dıĢında, tipik olarak infiltratif (sivri ve tırtıklı) bir kenar oluĢturur (34).  

Tipik örneklerde dermiste nükleer pleomorfizm, atipik mitotik figürler ve “ 

horn pearls/keratin incileri” olarak isimlendirilen inkomplet keratinizasyon 

odakları gösteren epitelyal hücre yığınları bulunur. Bu epitelyal adalar aktinik 

keratozdan skuamöz hücreli karsinoma insituya kadar değiĢen derecelerde atipi de 

içerebilen yüzeyel epidermisten uzanır. Tümör adaları içindeki keratinositlerdeki 

kohezyon kaybı akantolitik veya psödoglandüler bir görünüm meydana getirir 

(33).  

2.2.7. Lokalizasyon 

kSHK ve diğer karsinomlar derinin herhangi bir bölgesinde oluĢabilirler 

(35).  Skuamöz hücreli karsinomların etkilediği bölgeleri, daha çok vücudun;  yüz, 

dudak, kulak, saçsız deri, kollar, gövde ve bacaklar gibi güneĢe maruz kalan 
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kısımları oluĢturur. Kapalı bronzlaĢma yüntemlerini kullananlarda, vücudun daha 

yaygın kısımları etkilenebilir (32). kSHK ayrıca daha önce yaralanmıĢ ve ülsere 

olmuĢ ciltte, yani yanık ve kronik ülser bölgelerinde (kronik inflamasyon) ortaya 

çıkabilir (35).  

2.2.8.Bölgesel Lenf Düğümleri 

Derin invazyon ve nihai metastaz meydana geldiğinde, yerel ve bölgesel 

lenf düğümleri en yaygın metastaz yerleridir. Nodal metastaz, baĢlangıç olarak tek 

bir lenf düğümünde, boyut artıĢı ile ortaya çıkar. Daha sonra birden fazla lenf 

düğümü etkilenir. Metastatik hastalık, ilerlediğinde kontralateral düğümler de 

dahil olmak üzere ikinci düğüm havzalarına yayılabilir. Nadiren nodal metastazlar 

bir primer nodal havzayı atlayabilir (5, 35). 

2.2.9. Metastatik bölgeler 

Agresif olmayan MDDK‟leri,  metastazdan ziyade doğrudan geniĢleme 

yoluyla derin dokuyu daha sık tutar. Lenf düğümlerine metastaz yaptıktan sonra 

akciğer gibi iç organlara yayılabilir. 

Diğer çoğu kanser türünden farklı olarak, kSHK‟lerde gerçekleĢen 

ölümlerin çoğunluğunun (%81),  uzak organ metastazından ziyade kontrolsüz 

lokal-bölgesel nüksten kaynaklandığı görülmektedir (5).  

 2.2.10. Skuamöz Hücreli Karsinomun FarklılaĢması 

Deri skuamöz hücreli karsinomlarında diferansiasyon keratinizasyon 

üzerine kurulmuĢtur ve bu tümörleri iyi diferansiye, orta derece diferansiye ve az 

diferansiye olarak sınıflandırmak uygun olur. Tümörün, en az diferansiye olan 

bölgesine göre sınıflandırılması gerektiğini akılda tutmak oldukça önemlidir (36).  

Ġyi diferansiye (grade 1) tümörler kolayca tanınan ve genellikle keratin 

incileri, keratin kistleri ve dağınık tek hücre keratinizasyonu gösteren, büyük 

miktarda keratinizasyon içeren skuamöz epitel ile karakterizedir. Epitel belirgin 

olarak skuamöz özelliktedir ve interselüler köprüleri kolaylıkla görülür. 

Tümörlerde minimal pleomorfizm ve az sayıda mitotik figür izlenir.  
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Orta derecede diferansiye (grade 2) tümörlerde skuamöz epitel kökeni 

daha az olarak belirgindir ve yapısal disorganizasyon gösterirler. Ġyi diferansiye 

tümörle karĢılaĢtırıldığında nükleer ve sitoplazmik pleomorfizm daha fazla göze 

çarpar, anormal formları da içeren mitotik figürler daha sık izlenir. Genellikle 

keratin formasyonu daha az görülür.  

Az diferansiye (grade 3) tümörlerde ayırıcı tanıda zorluğa neden 

olabilecek Ģekilde az miktarda intersellüler köprüler veya küçük keratinizasyon 

odakları izlenir. Atipik mitozlar, selüler ve nükleer pleomorfizm belirgindir (36, 

37).  

FarklılaĢmamıĢ (andiferansiye) terimi, SHK olduğu tahmin edilen fakat 

ıĢık mikroskopunda tümörün hiç bir alanında keratinizasyon tespit edilmeyen 

tümörler için kullanılır (34). Nadiren tümör tamamen anaplastiktir ve tümörün 

üstündeki epidermisten köken alması tanı için elimizde olan tek ipucudur. Böyle 

durumlarda, tümörün  çok sayıda bölümün incelenmesi doğru tanıyı koyabilmek 

için gereklidir. Keratin ekspresyonunun immünhistokimyasal olarak gösterilmesi 

oldukça değerlidir (36). Ayrıca immünhistokimya, melanom ve sarkom gibi 

epitelyal olmayan tümörlerin dıĢlanması için de gereklidir (34).  

2.2.11. Skuamöz Hücreli Karsinomun Varyantları 

2.2.11.1. Geleneksel skuamöz hücreli karsinom 

En sık görülen, klasik skuamöz hücreli karsinomdur. Kronik güneĢ 

hasarına maruziyet sonucu geliĢen SHK‟ler genellikle aktinik keratozun 

özellikleri ile iliĢki gösterirler. Eozinofillik keratinositlerin dermise doğru, 

infiltratif bir Ģekilde büyümesiyle karakterizedir. Ġnvaziv hücre kümeleri; kalın, 

dil benzeri tabakalar halinde, ince (parmak benzeri) veya diskoheziv  olabilirler ve 

küçük hücre kümelerine ya da tek hücrelere ayrılırlar. Sitolojik atipinin derecesi, 

hafiften Ģiddetliye değiĢkenlik gösterir. Yine inflamasyon seyrek veya yoğun 

olabilir. Lezyonun silüeti, plak benzeri, kama Ģeklinde veya krateriform olabilir. 

Krateriform silüete sahip SHK‟ler keratoakantom-benzeri SHK olarak 

adlandırılabilir ve keratoakantomdan ayırt edilmeleri gerekir. Ġyi diferansiye 

SHK‟lerin krateriform varyantlarının, keratoakantomlara benzer Ģekilde fincan 
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benzeri bir silüete sahip olmalarına rağmen, bu karsinomlar taban boyunca 

infiltratif bir büyüme paterni sergilerler. Anormal matürasyon ve sitolojik atipi 

gösteren keratinositler içerirler (34, 37).  

                                     

 

ġekil 5. Geleneksel invaziv skuamöz hücreli karsinom (34). 

 

Geleneksel invaziv skuamöz hücreli karsinom. Karsinom belirgin 

keratinizasyon gösterir. Dermisi stromal reaksiyona yol açmadan infiltre eder. 

Üstteki epidermis bazal hücre atipisinden daha fazla atipi göstermez (34). 

2.2.11.2. Akantolitik skuamöz hücreli karsinom 

Genellikle baĢ-boyun bölgesini etkileyen ve nadir görülen bir SHK 

varyantıdır. Oral mukoza, anogenital bölge gibi diğer anatomik lokasyonlarda da 

görülebilir. Hızlı büyüme ve geniĢ metastaz ile seyreden agrasif bir davranıĢ 

sergiler (35). Akantolizin varlığı ile karakterizedir. Psödoglandüler lümen benzeri 

yapılar izlenebilir ve bu alanlarda adenoskuamöz hücreli karsinomu taklit eder. 

BitiĢiğinde, keratinizasyon içeren daha fazla tipik SHK benzeri alanların 

bulunması veya skuamöz hücreli karsinoma in situ alanlarının varlığı ile SHK 
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tanısı koyulur. Tek hücre infiltrasyonu akantolitik tip SHK‟de sık rastlanan bir 

bulgudur (34).  

   

 

ġekil 6. Akantolitik skuamöz hücreli karsinom (35). 

 

Akantolitik skuamöz hücreli karsinom tümör odakları arasında 

diskohezyon odakları ile karakterizedir (35) 

2.2.11.3. Verrüköz karsinom 

Verrüköz karsinom (VK) nadir görülen, yavaĢ büyüyen, oldukça iyi 

diferansiye bir SHK türüdür. Ekzofitik, papiller bir görünüme sahiptir ve stroma 

ile tümör arasındaki sınır oldukça geniĢ tabanlıdır (35).  

VK ilk olarak 1948‟de Ackerman tarafından, oral kavitede, son derece iyi 

diferansiye, ekzofitik ve papillomatöz bir tümör olarak tanımlanmıĢtır ve orjinal 

tanımında koilositoz yoktur. VK, ilk tanımlanmasına uygun olarak, saçlı deri, 

omuz ve plantar yüzeyler dahil olmak üzere çeĢitli mukozal ve kutanöz 

yüzeylerde de bildirilmiĢtir (35). 
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Makroskopik olarak;  VK, 1 ila 3 cm çapında, egzofitik ve papillomatöz, 

gri-beyaz tümörler olarak ortaya çıkar; daha büyük yıkıcı lezyonlar görülebilir; 

ancak bu tümörler genellikle hibrit/ yüksek dereceli alanları barındırırlar. 

Histolojik olarak; tümör papillomatöz veya verrüsiform yüzeye sahiptir. Papillalar 

akantotik olmakla birlikte incedir ve göze çarpmayan fibrovasküler bir çekirdeğe 

sahiptir. Oldukça fazla miktarda keratin ile ayrılan bu  papillalarda epitelyum 

stromaya göre baskındır. Keratin birikimi bu tümör çeĢidinin özelliğidir. Keratin, 

VK‟de turuncu bir renge sahip olma eğilimindedir, bu da alttaki daha pembe olan 

epitel ile kontrast oluĢturur. Keratohiyalin granüllerinin varlığı ile birlikte 

ortokeratoz sıklıkla mevcuttur; fakat parakerratozda görülebilir. Koilositoz VK‟ 

nin bir özelliği değildir; fakat nadir vakuole berrak hücreler ( koilositoza benzer 

ancak gerçek koilositoz değil)  yüzeyde görülebilir. Bu değiĢiklikler sık değildir. 

Tümör hücreleri oldukça belirgin hücreler arası köprüler içermekle birlikte 

oldukça iyi deferansiyedir. Nadir mitozların yanısıra yuvaların tabanında minimal 

atipi vardır. Tümörün tabanı geniĢ ve iticidir. Tümörün tabanında değiĢken 

yoğunlukta inflamatuar hücre infiltratı görülebilir. Çoğu VK, dermis veya lamina 

propriya ile sınırlıdır. Daha derin invazyon olağan dıĢıdır ancak özellikle hibrit ( 

karıĢık) varyantlarda meydana gelebilir. Saf  VK mükemmel bir prognoza sahiptir 

(34, 35, 37).  

 

ġekil 7. Verrüköz karsinom (34). 

Tümör ekzofitik, karnıbahar Ģeklinde büyüme paterni gösterir (34). 
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2.2.11.4. Karsinoma kunikulatum 

Karsinoma kunikulatum (KK), verrüköz karsinomun nadir görülen bir 

çeĢidir. Genellikle  burrowing büyüme paternine sahip karıĢık/hibrid bir verrüköz 

karsinomdur. Bu olağan dıĢı tümör, ilk olarak Aird ve arkadaĢları tarafından 

plantar deride tanımlanmıĢtır. 

Makroskopik olarak tümörler parke taĢı görünümünde , büyük 

papillomatöz lezyonlardır. Kesit yüzeyinde, lezyonun ayıt edici özelliği olan,  

sinüs yolları ile yüzeye bağlanan, derin ve dar, kompleks  tümör invajinasyonları 

izlenir.  TavĢan yuvalarına (kunikulum) benzeyen, bu derin oyuklu büyüme 

paterni lezyona ismini vermiĢtir. 

Mikroskopik olarak tümörün büyük kısmı,  genellikle daha infiltratif ve 

daha az farklılaĢmıĢ (hibrit VK) küçük bir bileĢenle iliĢkili  VK‟ nin özelliklerine 

sahiptir (34, 35). 

2.2.11.5. Adenoskuamöz karsinom  

Bu tümör nadir görülmesine rağmen agresif seyretmesi nedeniyle 

tanınması önemlidir. Histolojik olarak değiĢik derecelerde diferansiyasyon 

gösteren üç ayrı komponentten oluĢur: (a) adenokarsinom, (b) SHK, (c) müköz 

hücrelerden oluĢan glandüler yapılar ve skuamöz diferansiasyon gösteren mikst 

patern. Birçok olgu skuamöz komponent ve daha derinde adenoskuamöz 

alanlardan oluĢur. Ayırıcı tanıda mukoepidermoid karsinom, bazaloid SHK akılda 

tutulmalıdır. Tedavisi cerrahi eksizyondur (33). 

ġekil 8. Adenosquamöz karsinom, (35). 
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A: Adenosquamöz karsinom, skuamöz ve glandüler diferansiasyon 

gösteren bifazik bir tümördür. B: Karsinoembriyonik antijenin immün uygulaması 

ile gerçek glandüler diferansiasyon gösterilebilir (35). 

2.2.11.6. Lenfoepitelyoma-benzeri kutanöz skuamöz hücreli karsinom  

kSHK‟nin bu nadir varyantı genellikle yaĢlı hastaların baĢ ve boynunda 

soliter bir nodül olarak ortaya çıkar. Erkeklerde kadınlara göre daha sık görülür. 

Morfolojik olarak tümör, farklılaĢmamıĢ nazofaringeal karsinom ile yakından 

benzerdir. Mikroskopik olarak,  epidermal bağlantısı olmayan subkutan dokuyu 

ve dermisi tutan lobüle, iyi sınırlı bir tümör olarak karĢımıza çıkar (35). Veziküler 

nükleus ve belirgin nükleolü olan, eozinofilik sitoplazmaya sahip büyük koheziv 

epitelyal hücre tabakalarından oluĢur ve mitoz nadirdir. Neoplastik hücreler ile 

karıĢmıĢ belirgin bir lenfoplazmositik infiltrat görülür. Geleneksel olarak 

kSHK‟nin bir varyantı olarak düĢünülmesine rağmen, bazı yazarlar bu tümörün 

adneksiyal bir neoplazmı temsil ettiğini düĢünmektedir. Epidermal bağlantının 

olmaması ve seyrek farklılaĢma göz önüne alındığında, histogenez belirsizliğini 

korumaktadır. Ayırıcı tanıda, undiferansiye nazofaringeal karsinom veya diğer 

bölgelerin lenfoepitelyoma-benzeri karsinomları yer alır (34, 35). 

 

ġekil 9. Lenfoepitelyoma-benzeri kutanöz skuamöz hücreli karsinom (35). 

A- Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom epidermal bağlantı içermeyen dermiste 

lobüle bir tümör olarak ortaya çıkar. 
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B- Veziküler nükleus ve belirgin nükleolü olan, eozinofilik sitoplazmaya 

sahip büyük koheziv epitelyal hücre tabakalarının lenfoid hücreler ile 

karıĢmıĢ görünümü 

2.2.11.7. Berrak hücreli kutanöz skuamöz hücreli karsinom  

Berrak hücreli kutanöz skuamöz hücreli karsinom (BHkSHK), genellikle 

yaĢlı erkeklerin baĢ ve boyun bölgesinin güneĢten zarar görmüĢ cildini etkileyen 

nadir bir tümördür. kSHK‟nin olağan varyantı, berrak hücreli odaklar gösterebilir. 

Bununla birlikte, BHkSHK‟de neoplazmın büyük kısmı berrak hücrelerden 

oluĢur. Berrak hücreler genellikle glikojen birikiminin bir sonucu olmasına 

rağmen, bu değiĢiklikler hidropik dejenerasyona veya belirgin koilositik değiĢime 

bağlı olabilir (anogenital bölgedeki bazı siğil karsinomu varyantları neredeyse 

tamamen berrak hücrelerden oluĢur) (35). 

Ayırıcı tanıda, berrak hücreli bazal hücreli karsinom, trikilemmal 

karsinom, berrak hücreli hidradenokarsinom (ve porokarsinom), amelanotik 

melanom, sebase karsinom, berrak hücreli atipik fibroksantom ve berrak hücreli 

tümör metastazları yer alır (34, 35). 

 

ġekil 10. Berrak hücreli skuamöz hücreli karsinom (34). 



29 

 

Bu in situ ve skuamöz hücreli karsinom, belirgin berrak hücre özellikleri 

ile karakterizedir (34). 

2.2.11.8. Desmoplastik (sklerozan) ve skar-benzeri kutanöz skuamöz 

hücreli karsinom  

Desmoplastik kutanöz skuamöz hücreli karsinom (DkSHK) nadir 

görülmesine rağmen, lokal rekürrens riskinde artıĢa ve lenf nodu metastazına 

sebep olduğundan önemli bir SHK çeĢididir. DkSHK, belirgin bir reaktif bağ 

dokusu  stroması  ile iliĢkili kordonlar veya iplikler Ģeklinde dizilim paterni 

gösteren epiteloid tümör hücreleri ile karakterizedir. Fibroblastik stromal 

reaksiyonun ilerlemiĢ bir tümör evresinin özelliği olduğu  ve transforme edici 

büyüme faktörü-beta ve diğer sitokinlerin salınımı sonucu geliĢtiği düĢünülür. 

Tanı kriteri olarak, tümörün en az üçte biri desmoplazi göstermelidir. Tümör az 

diferansiye olduğundan immünhistokimyasal olarak  p63 ve keratinler neoplastik 

hücreleri göstermekte faydalıdır (35).  

SHK‟nin desmoplastik varyantında, eğer iğsi hücre görünümü baskın ise 

desmoplastik melanom veya desmoplastik sarkom ile karıĢabilir. Desmoplastik 

SHK keratin kistleri ile birlikte epiteloid tümör hücre kordonları içerdiği zaman 

ise mikrokistik adneksiyal karsinomayı veya skuamotize morfeaform BHK‟yi 

taklit edebilir (34).  

Yakın zamanda Kiran Motoparti ve arkadaĢları, genellikle baĢ ve boyun 

bölgesini etkileyen ve sıklıkla immünsüpresyon ve/ veya lokal radyasyon öyküsü 

olan hastalarda görülen, iğsi hücrelerden oluĢan kSHK‟nin alıĢılmadık bir 

formunu bildirdiler (35).  

Neoplastik hücrelerin açıkça epitelyal morfolojide olduğu ve iğsi 

hücrelerin reaktif stromada ortaya çıktığı klasik DkSHK‟nin tersine, kSHK‟nin 

skar-benzeri varyantında desmoplastik komponenti neoplastik iğsi epitelyal 

hücreler ve reaktif stromal hücrelerin karıĢımı oluĢturur. Tümör ağırlıklı olarak, 

değiĢken derecelerde atipik ve pleomorfik iğsi hücrelerin dağınık bir Ģekilde 

bulunduğu kollojenize bir stromaya sahip iğsi hücre fasiküllerinden oluĢur. Tümör 

genellikle deri altı dokuyu ve hatta daha derin yapıları etkiler. Bu tümörler aynı 
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zamanda klasik desmoplastik kSHK‟nin özelliklerine sahip bir odak bileĢeni de 

gösterebilir ve bu, iki lezyonun aynı tümörün bir spektrumu temsil ettiğini 

düĢündürür. Klinik davranıĢ DkSHK ile benzerdir (34, 35). 

2.2.11.9. Ġğsi hücreli (sarkomatoid) kutanöz skuamöz hücreli 

karsinom 

Ġğsi hücreli (sarkomatoid) kutanöz skuamöz hücreli karsinom (ĠHkSHK), 

ağırlıklı olarak baĢ ve boyun bölgesinde ortaya çıkan bir kSHK türüdür. Prognoz, 

derin yapıların invazyonu, immünsüpresyon ve iyonize radyasyon öyküsü gibi 

diğer yüksek risk faktörleri yokluğunda mükemmeldir. Bu varyant, iğsi ve 

pleomorfik hücrelerin irregüler fasiküller Ģeklinde dermisi infiltre etmesiyle 

karakterize, düzensiz sınırlı bir tümördür. Keratinizasyonun olmaması tipiktir. Ġğsi 

hücreler tümörün ayırt edici özelliği olmasına rağmen, bazı lezyonlar, malign 

fibröz histiyositomayı andıran, fasiküler ve storiform paternlerde düzenlenmiĢ, 

iğsi hücrelerle karıĢtırılmıĢ, belirgin pleomorfik ve açıkçası anaplastik, 

mononükleer çekirdekli hücreler sergiler. Destekleyici immünhistokimya 

olmadan, ĠHkSHK‟nin atipik fibroksantom, iğsi hücreli melanom ve 

leiomyosarkomdan ayırt edilmesi zordur (34, 35).  

 

 

ġekil 11. Desmoplastik skuamöz hücreli karsinom (35). 
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A, Desmoplastik skuamöz hücreli karsinom, dermisi infiltre eden baskın 

reaktif stromaya sahip, ince epitelyal neoplastik hücre kordonları ile 

karakterizedir. B, Neoplastik epitelyal hücre kordonlarının ve reaktif stromadaki 

iğsi hücrelerin büyük büyütmedeki görüntüsü. C, kSHK‟nin bu varyantında 

perinöral invazyon(PNĠ) sıklıkla izlenir. Bu örnek derin (boyalı) sınırdaki PNĠ‟yi 

göstermektedir. D, Pankeratin boyaması ile epitelyal hücreler pozitifken, reaktif 

stromadaki iğsi hücreler negatiftir (35). 

2.2.11.10. Ġnvaziv Bowen Hastalığı (Bazaloid özellikler gösteren 

invaziv kutanöz skuamöz hücreli karsinom) 

Bowen hastalığı, karakteristik klinik ve histopatolojik özelliklere sahip 

kutanöz skuamöz hücreli karsinoma in situ çeĢitidir. Genellikle yaĢlı hastaların 

güneĢten zarar görmüĢ cildini (tercihen yüz ve bacaklarda) etkiler ve erkeklerde 

biraz daha sıktır. Bowen hastalığı keskin sınırlı, pullu bir plak olarak ortaya çıkar. 

Histolojik olarak aktinik keratozdan kolaylıkla ayırt edilebilen belirgin bir 

lezyondur. Bowen hastalığı üzerinde parakeratoz ile birlikte tam kat keratinositik 

atipi gösterir. Neoplastik keratinositler büyümüĢtür, hiperkromatik nükleusa 

sahiptir, nükleositoplazmik oran artmıĢtır, polarite kaybı ve atipik mitozlar 

mevcuttur. Bazı vakalarda koilositik değiĢiklikler görülebilir (34, 35).  

Ġnvaziv bowen hastalığı en sık baĢ ve boyunda görülür, bunu ekstremiteler 

ve gövde izler. Genellikle önceden var olan, pullu bir yamada hızla büyüyen bir 

tümör olarak ortaya çıkar. Histolojik olarak, invaziv tümör sıklıkla klasik Bowen 

hastalığının altında görülür ve bazen merkezi nekroz alanları gösteren 

(komedonekroz) skuamoid ila bazaloid hücrelerin yuvalarından ve kümelerinden 

oluĢur. Neoplastik kümelerin boyutları küçükten büyüğe değiĢebilir ve neoplastik 

keratinositler tek hücre halinde infiltre olabilir (34-36). 
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ġekil 12. Skuamöz hücreli karsinoma in situ (35). 

 A: Skuamöz hücreli karsinoma in situ, epidermisin tüm kalınlığı boyunca 

keratinositlerde atipi ve pleomorfizm ile karakterizedir. B: Bazaloid özellikler 

gösteren invaziv kutanöz skuamöz hücreli karsinom (invaziv bowen hastalığı) 

Bowen hastalığının altında fokal olarak bulunmaktadır. C: Klasik Bowen 

hastalığının altında yüksek dereceli invaziv tümörün büyük büyütmedeki 

görüntüsü D: P16‟nın invaziv ve in situ alanlardaki diffüz over ekspresyonu. 

Kutanöz Bowen Hastalığında P16 pozitifliğinin önemi ve HPV belirteci olarak 

kullanımının yararlılığı belirsizdir (35). 

2.2.11.11. Bazoloid skuamöz hücreli karsinom 

Bazaloid ve skuamöz komponentlerden oluĢan agresif gidiĢli bir SHK 

varyantıdır. Belirgin skuamöz diferansiasyon gösteren alanlar kalın bazal 

membran ve periferal palizadlanma gösteren solid tümör adaları ile karıĢmıĢ 

görünümdedir. Nekroz tipik bulgudur (38). 

Genellikle mukokütanöz ve genital bölgelerde görülür. Yüksek riskli-HPV 

(özellikle HPV 16) ile güçlü bir iliĢkisi vardır. Lenf nodu metastazı ve uzak 
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metastaz yapma olasılığı yüksektir. Makroskopik olarak tümör,  solid, ülsere ve 

derinlere invaze olmaya eğilimlidir. Histolojik olarak  tümör, sık mitoz içerir ve 

atipik ancak monoton bazaloid hücrelerden oluĢur. Belirgin apoptoz nedeniyle 

“yıldızlı gökyüzü” görünümü not edilebilir. Periferal palizatlanma mevcuttur; 

fakat BHK‟deki gibi iyi geliĢmiĢ değildir. Tümör ve stroma arasında yarıklanma 

formasyonu genellikle bulunur. Perinöral invazyon (PNĠ) ve lenfovasküler 

invazyon (LVĠ) çoğunlukla tespit edilir. BitiĢiğindeki epitel  sıklıkla bazoloid 

özellikler gösteren skuamöz hücreli karsinoma in situ Ģeklindedir. Hızlı büyüyen, 

agresif, tanı esnasında ileri evrede prognozu kötü olan tümörlerdir (32, 35). 

Ayırıcı tanıda özellikle BHK ve bazoloid adneksiyal karsinomlar yer alır. 

Bazoloid SHK tipik olarak, immünhistokimyasal P16 ve P63 ekspresyonu gösterir 

(34).  

 

ġekil 13. Ġnvaziv bazoloid karsinomun küçük büyütmedeki görüntüsü (35).  

2.2.11.12. Siğilimsi (Kondilomatöz) Karsinom 

Siğilimsi (kondilomatöz) karsinom, nadir görülen, düĢük-orta dereceli, 

HPV ile iliĢkili yavaĢ büyüyen ve genellikle anogenital bölgede görülen SHK alt 

tipidir (35). 

Bu karsinomun gerçek bir verrüköz karsinomdan ayırt edilmesi gerekir. 

Stromaya doğru tümör çıkıntılarının olması ve epitelyal atipi içeren tek hücre 

invazyonunun tespit edilmesi ile bu tümörlerden ayırt edilebilirler (34). 



34 

 

       

ġekil 14. A: Siğilimsi skuamöz hücreli karsinom. SHK‟nin bu çeĢiti 

verrükoid ekzofitik silüete sahiptir (34). 

 

ġekil 15. Siğilimsi skuamöz hücreli karsinom (34). 

B: Verrüköz karsinomun aksine siğilimsi SHK‟nin invaziv komponenti 

sivri diller Ģeklinde invazyon paternine sahiptir ve geleneksel SHK gibi belirgin 

keratinositik atipi içerirler (34).  

2.2.12. BaĢ Boyun Bölgesi kSHK’nin Klinik Evrelemesi 

Cilt kanserlerinin klinik evrelemesi, etkilenen bölgenin ve lenf nodlarının 

incelenmesine ve palpasyonuna dayanır. Görüntüleme çalıĢmaları nodal metastaz 

veya kemik invazyonu için klinik olarak Ģüphe uyandıran kSHK‟lerin 

evrelendirilmesinde önemlidir. Primer tümörden, lenf düğümlerinden ve uzak 
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metastaz bölgelerinden yapılan biyopsiler sonucunda elde edilen bilgiler klinik 

sınıflandırmaya dahil edilebilir (5). 

2.2.13. BaĢ Boyun Bölgesi kSHK’nin Patolojik Evrelemesi 

Doğru patolojik evreleme ve tedavi için pirimer tümör bölgesinin tam 

rezeksiyonu gereklidir. Lenf nodunun cerrahi rezeksiyonu tutulumundan 

Ģüphelenildiği zaman yapılır. Patologlar tümörün temel histolojik özelliklerini, 

özellikle derinlik, derece/farklılaĢma ve perinöral invazyon varlığını rapor 

etmelidir. 

Patolojik lenf nodu durumunun (pN) değerlendirilmesi için sıklıkla, seçici 

bir boyun diseksiyonu gereklidir ve normalde 10 veya daha fazla lenf nodu 

içermelidir. Kapsamlı (radikal veya modifiye radikal boyun diseksiyonu) 

normalde 15 veya daha fazla lenf nodu içerecektir. Daha az sayıda tümörsüz lenf 

nodunun incelenmesinde pN0 klasifikasyonu kullanılır. Cerrahi olarak rezeke 

edilen metastatk lenf nodları ekstranodal yayılımın (ENY) varlığı ve yaygınlığı 

açısından incelenmelidir (5).  

BaĢ boyun bölgesinin kSHK evrelemesi “American Joint Committee on 

Cancer” tarafından tanımlanmıĢtır  

Tablo 1. Primer tümörün tanımlanması (T) (5). 

T Kategori T kriteri 

TX Primer tümör tanımlanamıyor. 

Tis Ġn situ karsinom 

T1 Tümör < 2 cm 

T2 Tümör ≥2cm fakat <4cm 

T3 
Tümör ≥4cm veya minör kemik erozyonu veya perinöral 

invazyon veya derin invazyon* 

T4 

Makroskopik kortikal kemik /kemik iliği invazyonu 

ve/veya kafa tabanı invazyonu ve/veya kafa tabanı 

forameni tutulumu 

T4a Makroskopik kortikal kemik /kemik iliği invazyonu 

T4b 
Kafa tabanı invazyonu ve/veya kafa tabanı forameni 

tutulumu 

*Derin invazyon, deri altı yağ dokusunun ötesine veya  >6mm (bitiĢiğindeki 

normal epidermisin granüler tabakasından tümör tabanına kadar olan kısım 
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ölçülür) invazyon varlığını tanımlar; T3 klasifikasyonu için perinöral invazyon, 

dermisin daha derinlerinde yer alan veya 0.1 mm‟den daha büyük ölçülerde olan 

sinir liflerinin içinde tümör hücrelerinin bulunması veya kafa tabanı invazyonu 

veya aĢımı olmaksızın, adlandırılmıĢ sinirlerin,  klinik veya radyolojik olarak 

tutulumunun tespit edilmesi olarak tanımlanır (5, 35).  

Tablo 2. Rejyonel lenf düğümlerinin tanımlanması (N) (5). 

N Kategori N Kriteri 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 
Tek bir ipsilateral lenf nodunda ≤3 cm metastaz ve 

ENY(-) 

N2 

Tek bir ipsilateral lenf nodunda >3cm, ≤6cm 

metastaz ve ENY(-) 

Veya multiple ipsilateral lenf nodlarında ≤6cm 

metastaz ve ENY(-) 

Veya ipsilateral veya kontralateral lenf nodlarında 

≤6cm metastaz ve ENY(-) 

N2a 
Tek bir ipsilateral lenf nodunda >3cm, ≤6cm 

metastaz ve ENY(-) 

N2b 
Multiple ipsilateral lenf nodlarında ≤6cm metastaz 

ve ENY(-) 

N2c 
ipsilateral veya kontralateral lenf nodlarında ≤6cm 

metastaz ve ENY(-) 

N3 

Lenf nodunda >6cm metastaz ve ENY (-) 

Veya herhangi bir çapta lenf nodu /nodlarında 

metastaz ENY(+) 

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

N3b 
Herhangi bir çapta lenf nodu /nodlarında metastaz 

ENY(+) 

 

Tablo 3. Uzak metastazın tanımlanması (M) (5). 

M kategori M kriteri 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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Tablo 4. AJCC Prognostik evre grupları (5). 

Evre T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T3 N0 M0 

III T1 N1 M0 

III T2 N1 M0 

III T3 N1 M0 

IV T1 N2 M0 

IV T2 N2 M0 

IV T3 N2 M0 

IV Herhangi bir T N3 M0 

IV T4 Herhangi bir N M0 

IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

 

2.2.14. Prognostik Faktörler 

2.2.14.1. Ekstranodal yayılım 

Ekstranodal yayılımın (ENY) varlığı veya yokluğu N kategorisini 

belirlemek için gereklidir. ENY, iliĢkili stromal reaksiyonla birlikte veya 

olmaksızın, lenf nodu kapsülü yoluyla  çevredeki bağ dokusuna uzanım olarak 

tanımlanır. ENY‟nin büyük kanıtlarının olması ( cilt invazyonu, kas sisteminin 

infiltrasyonu, klinik muayene sonucu bitiĢik organlara yapıĢıklığın tespit edilmesi, 

kranial sinir, brakial pleksus, sempatik gövde, frenik sinir invazyonu sonucu bu 

yapıların fonksiyon görmemesi gibi durumlar ) klinik olarak ENY‟yi pozitif  

kabul etmek için yeterli bir eĢik değeri oluĢturur (5, 35). 

2.2.14.2. Tümör Boyutu 

Tümör çapı, klinik muayene sonucu (ameliyat öncesi) belirlenen lezyonun 

en büyük çapıdır. Bir kaç çalıĢma, klinik tümör çapının >2cm olması ile iliĢkili 

olarak metastaz ve rekürrens riskinde artıĢ olduğunu göstermiĢtir. 2 cm‟den büyük 
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kSHK‟si olan hastalarda lenf nodu metastazı olasılığı 2 kattan fazladır. Not 

olarak, tümör çapı 4 cm  veya daha büyük olan hastalar, kSHK nedeniyle 4.5 kat 

artmıĢ ölüm riskine sahiptir (35).   

Bununla birlikte, 2 cm bir çok kiĢi tarafından önemli bir boyut sınırı olarak 

kabul edilse de, 2 cm‟den küçük olan tümörlerin metastaz potansiyeli göz ardı 

edilemez. Bir çok çalıĢma, yüksek nüks, metastaz ve/veya ölüm riskinde artıĢ ile 

iliĢkili bir kaç bağımsız risk faktörü tanımlamıĢtır. Prognostik faktörlerin önemini 

ayırt etmenin net bir yolu olmadığından, bu faktörler tümörün 2 cm veya daha 

büyük olması olarak kabul edilen cut-off değeri ile eĢit olarak ağırlıklandırılırlar 

(5, 35).  

2.2.14.3. Ġnvazyon derinliği 

Güncel çalıĢmalar, hem tümör kalınlığının (milimetre cinsinden ölçülür), 

hem de doku invazyon seviyesinin kSHK‟nin prognozu için, önemli değiĢkenler 

olduğunu göstermektedir. Prospektif çalıĢmalar, tümör kalınlığındaki ve invazyon 

derinliğindeki artıĢın metastaz riskindeki artıĢ ile korele olduğunu göstermiĢtir. 

Bir çalıĢmada 2 mm‟den daha az derinlikteki (tümör kalınlığı) primer tümörlerde 

metastaz tespit edilmezken, 6 mm‟den daha derin olan tümörlerin %16‟ısında 

metastaz mevcuttu. Bu çalıĢma ayrıca, 6 mm‟den büyük tümörlerin çok değiĢkenli 

analizinde lokal nüks ve nodal metastaz riskinin 6 kat daha yüksek olduğunıu 

buldu (5, 35).  

Bir baĢka çalıĢmada, tümör invazyonu, dermisten (%0.09 risk) deri altı yağ 

dokusuna (%4.1 risk), kas ve kemiğe (%12.5 risk) doğru ilerledikçe metastatik 

oranlarının arttığını bildirdi. Tümör kalınlığındaki her 1 mm artıĢ için, nodal 

metastaz riskinde %5-20‟lik bir artıĢ bildirilmiĢtir. 

Geleneksel Breslow derinliği, epidermisin granüler tabakasından tümör 

tabanına kadar olan mesafeyi ifade eder. Ancak kSHK‟lerde granüler tabaka 

kaybolur ve tümörün yüzeyinden tabanına doğru yapılan ölçüm prognostik etkinin 

daha fazla hesaplanmasına sebep olabilir. Çünkü tümörün ölü keratotik yüzeyinin 

prognostik olarak çok az etkisi vardır ve keratoakantom gibi egzofitik  

kSHK‟lerin metastaz riski çok düĢüktür. Bu nedenle yazarlar mm derinliğinin, 
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bitiĢiğindeki normal epidermisin granüler tabakasından tümör tabanına kadar olan 

kısmın ölçülerek değerlendirilmesini önermektedir. Bu evreleme sisteminde bu tür 

ölçümler baz alınmıĢtır (5).  

Çok değiĢkenli analiz kullanan 2 çalıĢma, deri altı yağ dokusunu geçen 

invazyon seviyesinin kötü prognoz ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Deri altı yağ 

dokusunu geçen invazyon seviyesine sahip tümörlerde nodal metastaz riskinde 9.3 

kat, kSHK‟ye bağlı ölüm riskinde 13 kat artmıĢ risk olduğu gösterildi (5).  

Yukarıdaki verilere dayanarak, kSHK evreleme sisteminin 8. Baskısı, 6 

mm‟den daha fazla derinlik olarak tanımlanan derin invazyonu ve deri altı yağ 

dokuyu geçmiĢ invazyonu ( fasyaya, kasa, perikondriuma, periosteuma vb. ) T 

kategorisindeki  yüksek risk faktörlerinden biri olarak kabul etti (5).  

2.2.14.4. Anatomik bölge 

Dudak (vermilyon ve kıl taĢıyan bölgeleri), kulak, Ģakak ve yanak dahil 

olmak üzere belirli anatomik yerler, artmıĢ bir lokal nüks ve metastaz riskine 

sahiptir bu sebeple evreleme sisteminde yüksek risk olarak kategorize edilmiĢtir. 

Bölgeler, T sınıflamasının bir parçası değildir çünkü lokalizasyonun nasıl 

sınıflandırıldığına dair çalıĢmalar çeĢitlilik göstermektedir (5).  

Kulak/yanak ve dudakta yerleĢim gösteren 9.000  kSHK‟li hastayı içeren  

geniĢ bir retrospektif çalıĢmada, diğer anatomik bölgelerde bulunan tümörlere 

kıyasla, sırasıyla 3.6  ve 4.8 kat artmıĢ nodal metastaz riski tespit edilmiĢtir (5). 

Bir prospektif çalıĢmada ise, kulakta yerleĢim gösteren kSHK‟lerde 3.6 kat 

artmıĢ nodal metastaz riski ile diğer çalıĢmalar ile benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. 

BaĢka bir çalıĢma kulak ya da Ģakak üzerindeki yerleĢimin, lokal nüks, nodal 

metastaz ve kSHK‟ye bağlı ölüm riskindeki artıĢ ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir 

(5).  

2.2.14.5. Perinöral invazyon 

Perinöral invazyon (PNĠ) (sinir kılıfı içindeki tümör hücreleri olarak 

tanımlanır), kötü prognoz ile iliĢkili bağımsız bir risk faktörüdür. Primer kSHK‟de 

PNĠ‟nin insidansı yaklaĢık olarak %4.6„dır. Az diferansiye ve desmoplastik 
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tümörlerin PNĠ ile iliĢkili olma olasılığı daha yüksektir. PNĠ‟si olan tümörlerin 

tamamen çıkarılması daha zordur ve tümörün temizlenmesi için, Mohs 

mikrografik cerrahisi sırasında daha fazla aĢama gerektirir (5, 35). 

Son çalıĢmalar, küçük çaplı PNĠ‟nin (çapı <0.1 mm olan sinirleri içeren ) 

kötü sonuçlarla bir illiĢkisi olmadığını göstermektedir. Büyük kalibreli PNĠ‟si 

olan (0.1 mm veya daha büyük çaplı sinirlerin invazyonu) kSHK‟lerin, küçük 

çaplı PNĠ‟si olan kSHK‟lere kıyasla diğer yüksek risk faktörleri ile iliĢkili olma 

olasılığı daha yüksektir (35).  

Büyük çaplı PNĠ‟ye sahip hastalarda, küçük çaplı PNĠ‟ye göre lenf nodu 

metastazı riskinin önemli ölçüde yüksek olduğu gösterilmiĢtir (%17 ve %4).  

Büyük çaplı PNĠ‟si olan vakalarda lenf nodu metastazı ve ölüm riski sırasıyla 

%18 ve %22 olarak bildirilmiĢtir (35).  

Bu yüzden, kSHK‟nin evreleme sisteminin 8. Baskısında (AJCC 8. Edit.), 

büyük çaptaki (>0.1 mm) sinirlerin invazyonu risk faktörü olarak kabul edilmiĢtir. 

Dermisin daha derinindeki sinirlerin çapının, çoğunlukla >0.1 mm olmasından 

dolayı, dermisin altındaki sinir invazyonu da risk faktörüdür (5).  

2.2.14.6. Histopatolojik derece veya farklılaĢma ve desmoplazi 

Güncel çalıĢmalar, kSHK‟lerde,  histolojik sınıfın veya farklılaĢmanın 

derecesinin prognozu etkilediğini göstermiĢtir. Ġyi diferansiye tümörlerin klinik  

seyri daha az agresiftir (5). 

1978 yılında MOH‟s, “ Mikroskopik olarak kontrol edilen cerrahi” adlı 

çalıĢmasında, iyi diferansiye tümörler (%99.4)  ile kötü diferansiye tümörler( 

%42.4) arasındaki kür oranlarında önemli farklılıklar olduğunu bildirdi. Daha 

güncel çalıĢmalar, kötü diferansiasyon derecesinin nüks, metastaz ve ölüm ile 

bağımsız bir iliĢkisinin olduğunu onayladı. Az diferansiye kSHK‟ye sahip 

hastalar, iyi diferansiye kSHK‟ye sahip olan hastalara kıyasla 2.5-3 kat lokal nüks 

ve 3.3-6.1 kat nodal metastaz riskinde artıĢa sahiptir.Yine kSHK‟ye bağlı ölüm 

oranı az diferansiye kSHK‟lerde 4.1-6.7 kat yüksek olarak bildirilmiĢtir (5, 35).  

Diğer çalıĢmalar desmoplazi varlığının, kötü sonuçlar ile iliĢkili olduğunu 

bulmuĢtur. Desmoplazi, tek hücre yayılımı, kötü veya sarkomatoid farklılaĢma 
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sıklıkla birlikte görülür ve agresif tümör tiplerini oluĢtururlar. BaĢ boyun bölgesi 

kSHK evrelemesinin 8. Baskısı, agresif  histolojik tiplerin varlığını yüksek risk 

faktörlerinden biri olarak kabul eder ve bu tümörler desmoplazi ve sarkomatoid 

özelliklerin varlığını da içerir. Bu histolojik alt tiplerin diğer bağımsız risk 

faktörleri ile spesifik iliĢkileri kesin değildir bu yüzden T kategorizasyonuna dahil 

edilmemiĢtir (5). 

2.2.14.7. Kemik yapılarına uzanım 

AJCC kanser evrelemesi 6. Baskıda, ekstradermal yapıların invazyonu T4 

olarak sınıflandırılmıĢtır. kSHK‟ler için derin anotomik uzanımın en sık  ve en 

önemli Ģekli kemik ve kafa tabanına uzanan perinöral tutulumun varlığıdır. Bu 

düĢüncelere dayanarak 7. Baskıda  T3 ve T4 sınıflamasında, kafatabanına uzanan 

kSHK‟nin ilerlemiĢ lenf nodu hastalığı ile benzer Ģekilde kötü prognoz ile iliĢkili 

olduğunu öne süren bir kaç baĢ boyun çalıĢmasından elde edilen verilere 

dayanarak, bu Ģekilde prezente olan lokal olarak ilerlemiĢ tümörler yer aldı. 

Ancak sonraki kohort çalıĢmaları, bu sunumların kötü bir prognozu ifade etmesine 

rağmen çok nadir olduklarını ve bu nedenle 7. basım evreleme sistemi tarafından 

belirlenen T3 ve T4 kategorilerinde az sayıda tümörün olduğunu göstermiĢtir. 

Bunu geliĢtirmek için, 8. Baskı kSHK‟nin evreleme sistemi, tüm kemik ve kafa 

tabanı invazyonlarını, benzer kötü prognostik özzelliklerinden dolayı T4 olarak 

gruplandırır (5).  

2.2.14.8.Nodal hastalık  

6. basımdan bu yana, çok sayıda çalıĢma kSHK‟li hastalarda nodal 

metastaz varlığının sonuçlarını incelemiĢtir. Bu çalıĢmalar, tutulum olan lenf 

nodlarının sayısının ve lenf nodu metastazının büyüklüğünün kötü prognoz ile 

korele olduğunu göstermiĢtir. O‟Brien ve arkadaĢlarının verilerine göre, NMSC 

uzman paneli, hastaları nodal hastalıktaki artıĢa göre  evrelemek için yeterli 

kanıtın mevcut olduğuna karar verdi. Her ne kadar servikal nodal hastalığın 

parotiddeki benzer hastalığa göre daha kötü bir prognozu temsil ettiğini öne süren 

çalıĢmalar olsa da, Ģu anda bu ayrımı desteklemek için mevcut veriler yetersizdir. 
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Fasyal sinir tutulumunu veya kafa tabanı tutulumunu (Ģu an T4) yaygın parotis 

hastalığından ayırmak, bu hastaların prognozunu daha da netleĢtirecektir (5). 

2.2.14.9. Ġmmünsüpresyon ve diğer ek hastalıklar  

BağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ hastaların, özellikle kSHK  olmak üzere 

malignite geliĢtirme riski altında oldukları iyi bilinmektedir. Organ nakli 

alıcılarında, aynı yaĢtaki kontrol gruplarına göre kSHK geliĢme riski 65 kat 

fazladır. BağıĢıklığı baskılanmıĢ hastalarda kSHK geliĢme oranı daha fazladır ve 

bu tümörler daha fazla oranda tekrarlama ve metastaz yapma eğilimindedirler. 

BağıĢıklığı baskılanmıĢ hastalarda lokal nüks riskinin 7.2 kat arttığı ve hastalığın 

herhangi bir yerde nüks etme riskinin 5.3 kat daha fazla olduğu bildirilmiĢtir (5, 

35). 

Nakil yapılan hastalarda, bağıĢıklığı tam olan hastalara kıyasla 10-30 yıl 

önce kSHK geliĢir. BağıĢıklık sisteminin baskılanması ile kSHK arasındaki bu 

güçlü iliĢki nedeniyle immünsüpresyon yüksek risk faktörüdür (5). 

2.2.14.10. Genel sağlık durumu  

Daha önce özetlenen TNM faktörlerinin önemine ek olarak, bu hastaların 

genel sağlığı sonucu açıkça etkiler. Hem tümör hem de tümörle ilgili olmayan 

faktörleri kullanarak prognozu daha iyi değerlendirmek için devam eden bir çaba 

söz konusudur. Prognozla ilgili spesifik faktörler hakkında önemli bilgiler elde 

etmek için kanser kayıt memurları tarafından çizelge çıkarımı yapılmaya devam 

edilecektir. Bu veriler daha sonra, gelecekteki revizyonlarda evreleme sisteminin 

tahmin gücünü daha da geliĢtirmek için kullanılacaktır (5). 

2.2.14.11. Komorbidite 

Komorbidite ek tıbbi hastalıkların özel ölçütlerine göre sınıflandırılabilir. 

Hastanın tıbbi kayıtlarındaki tüm hastalıkların doğru rapor edilmesi, bu 

parametrelerin değerlendirilmesi için esastır. Genel sağlık ölçütleri sağkalımı 

tahmin etmede yararlıdır. AJCC, klinisyenin Eastern Cooperative Group (ECOG), 

Zubrod veya Karnofsky performans ölçümlerini kullanarak performans durumunu 

raporlamasını Ģiddetle tavsiye eder (5). 
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2.2.14.12. YaĢam Tarzı faktörleri 

Tütün ve alkolü kötüye kullanım gibi yaĢam tarzı faktörleri sağkalımı 

olumsuz etkiler. Sigaranın paket-yıl, alkolün haftada içilen gün sayısı ve günlük 

içecek sayısı olarak doğru bir Ģekilde kaydedilmesi, gelecekteki analizler için 

önemli veriler sağlayacaktır. Beslenme prognoz için önemlidir ve son 6 ayda 

vücut ağırlığının >%5‟i kadar kilo kaybı ile dolaylı olarak ölçülür (5). 

2.2.14.13. Tütün kullanımı 

Negatif bir prognostik faktör olarak tütünün yaygınlığı iyi bilinmektedir. 

Ancak bunun evreleme sisteminde tam olarak nasıl kullanılabileceği net değildir.  

ġu anda sigara içmenin prognoz üzerinde kötü bir etkisi olduğu açıktır; ancak bu 

etkiyi evreleme sistemine tam olarak uygulamak zordur. Pratik olarak sigara 

kullanımı öyküsü, hiç kullanmamıĢ, yılda ≤ 10 paket, yılda >10 paket fakat ≤20 

paket veya yılda >20 paket Ģeklinde sınıflandırılabilir (5). 

2.3. Tümör Tomurcuklanması 

Karsinogenez, Hanahan ve Weinberg tarafından tanımlandığı Ģekliyle 

kanserin klinik olarak en önemli özellikleri olan invazyon ve metastazı içeren çok 

aĢamalı bir süreçtir (39, 40)  Kanser invazyonu ve metastaz mekanizmaları 

geçtiğimiz on yıllarda kapsamlı çalıĢmaların konusu olmuĢtur. Ancak bu 

çalıĢmaların bulgularının günlük kanser yönetiminde uygulanması hala sınırlıdır. 

Hücreler arası temasın kaybı ve hücre hareketliliğinin kazanılması, invaziv 

büyüme için gerekli değiĢikliklerdir.  Tümör tomurcuklanması (TT) veya 

filizlenmesi, tümörün ana bölümünün dıĢında tek kanser hücrelerinin veya beĢten 

az kanser hücresinden oluĢan küçük kümelerin varlığı olarak tanımlanan sürekli 

bir fenomendir.  Bu nedenle tümör tomurcuklanması, kanser hücrelerinin invaziv 

cephedeki dissosiyatif davranıĢını ortaya çıkarır.  Kanser hücrelerinin ayrılması ve 

ayrıĢması, invaziv büyüme ve ardından metastaz için birincil adımdır (40).  Son 

çalıĢmalar, tümör tomurcuklanmasını bazı epitelyal kanserlerde (baĢ ve boyun, 

özefagus ve kolorektal kanserler) invazyon ve metastaz için bir belirti olarak 

kabul etmektedir (6, 40-44). Ayrıca, tümör tomurcuklanması, Uluslararası Kanser 
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Kontrol Birliği tarafından kolorektal kanser için ek prognostik belirteç olarak 

kabul edilmiĢtir (44).  Bununla birlikte, tümör tomurcuklanması Ģu anda baĢ ve 

boyun bölgesi kutanöz skuamöz hücreli karsinomda risk sınıflandırması için bir 

kriter olarak kabul edilmemektedir.  Ek olarak, tümör tomurcuklanması 

oluĢumunun altında yatan moleküler mekanizmalar, kSHK'lerde yeterince 

anlaĢılmamıĢtır. 

2.3.1. Tümör Tomurcuklanması, Ġnvazyon Ve Metastaz 

Kanser invazyonu ve metastazı, farklı hücre fenotipinin kaybı ve invaziv 

cephedeki hücrelerin ayrıĢması ile baĢlatılır.  Bunu kanser hücrelerinin ana tümör 

gövdesinden etkilenen organın daha derin kısımlarına ve bazı durumlarda uzak 

organlara (yani metastaz) doğru çeĢitli yollarla göç etmesi izler.  Histopatolojik 

değerlendirmede tümör hücrelerinin göçü ya tek hücre ya da kümeler (yani 

tomurcuklar) halinde gerçekleĢir.  Bununla birlikte, tümör tomurcuklanmasının üç 

boyutlu bir değerlendirmesinde, kanser hücresi istilası, hücrelerin toplu bir göçü 

olarak rapor edildi ve tek kanser hücrelerinin göçü nadir kabul edildi.  Gerçekten 

de, tümör tomurcuklanması metastazın baĢlamasında önemli bir rol oynar ve 

metastaz sürecinde oluĢan ilk histopatolojik olay olarak kabul edilebilir (40, 45).  

Nazofarenks karsinomunda, Luo ve arkadaĢları, tümörden tomurcuklanan 

hücrelerin, kanser kök hücre belirteci olan aldehit dehidrojenaz 1'in (ALDH1) 

yüksek bir ekspresyonuna sahip olduğunu bildirmiĢ ve tomurcuklanan hücrelerin 

invaziv ve metastatik özelliklere sahip olabileceğini öne sürmüĢlerdir (46).  Oral 

skuamöz hücreli karsinomda (OSHK), Marangon Junior ve arkadaĢları tarafından 

yakın zamanda yapılan bir çalıĢmada, yüksek bir tomurcuklanma yoğunluğuna 

sahip tümörlerde, ALDH1 ekspresyonu, tomurcuklanma alanında, tümör 

tomurcuklanması dıĢındaki alanlara göre daha yüksekti.  ALDH1 ekspresyonunun 

bu paternini, kanser kök hücrelerinin fenotipik özelliklere sahip tomurcuklarını 

oluĢturan kanser hücrelerinin bir sonucu olarak açıkladılar (47).  BaĢka bir 

çalıĢmada, Marangon Junior ve arkadaĢları, OSHK'de hücre proliferasyonu ile 

tümör tomurcuklanma yoğunluğu arasında bir korelasyon olduğunu ve ayrıca 

yüksek yoğunlukta tümör tomurcuklanmasına sahip tümörlerin tomurcuklanma 

alanında da yüksek hücre proliferasyonuna sahip olduğunu bildirmiĢtir (48).  
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OSHK' de tümör tomurcuklanması, hücre çoğalması ve göçünün düzenlenmesinde 

rolü olduğu bilinen CD44'ün aĢırı ekspresyonu ile de güçlü bir korelasyon 

göstermiĢtir (49).  Birlikte ele alındığında, bu bulgular tümör tomurcuklanmasının 

kanser invazyonu ve metastazı ile güçlü bir Ģekilde iliĢkili olduğunu 

göstermektedir (40). 

2.3.2. Prognostik Belirteç Olarak Tümör Tomurcuklanması 

BaĢ boyun bölgesi kSHK‟lerinin farklı alt bölgelerinde tümör 

tomurcuklanması üzerine yapılan çalıĢmalar, tümör tomurcuklanmasının umut 

verici bir prognostik belirteç olduğunu göstermiĢtir. Tümör tomurcuklanmasının 

skorlanması uygun maliyetlidir ve tümör tomurcuklanması üzerine yapılan bir çok 

çalıĢma, tümörler için prognostik faktörleri araĢtıran klavuzlar baz alınarak 

yapılmıĢtır.  Ayrıca, bu raporlardaki bulgular geniĢ hasta kohortlarına 

dayanmaktadır. BaĢ ve boynun çeĢitli alt bölgelerini kapsayan SHK‟lerde ve oral 

SHK‟de tümör tomurcuklanmasının umut verici bir prognostik belirteç olduğunu 

gösteren bir çok çalıĢma yayınlandı (6, 40). BaĢ ve boyun bölgesi SHK‟ lerde 

tümör tomurcuklanmasını ilk değerlendiren,  Sarıoğlu ve ark. TT‟nin laringeal 

karsinomda uzak metastazı tahmin etmek için kullanılabilecek güçlü bir 

prognostik faktör olduğunu bildirdi (42). Güncel çalıĢmalar, larinks 

karsinomlarında TT‟nin  prognostik değerini doğrulamıĢtır. Boxberg ve ark. 

hipofaringeal bölge ve larinks SHK‟lerini inceledikleri çalıĢmada TT‟nin önemli 

bir prognostik değer olduğunu bildirmiĢlerdir (6). Yapılan tüm bu çalıĢmalar 

sonucunda, baĢ boyun bölgesi SHK‟lerinde yüksek yoğunluklu TT‟nin, servikal 

lenf nodlarına metastaz ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. 

BaĢ boyun bölgesi kSHK‟lerinde TT‟nin araĢtırıldığı çalıĢmalar daha 

kısıtlı olmakla birlikte yapılan az sayıdaki çalıĢmalarda, TT ile kötü prognostik 

faktörler arasında güçlü bir korelasyon olduğu gösterilmiĢtir. L. Strieder ve 

arkadaĢlarının, 53 hastanın incelendiği, dudağın SHK‟leri üzerinde çeĢitli 

histolojik derecelendirme metodlarının karĢılaĢtırıldığı çalıĢmasında TT‟nin ve 

tümör derinliğinin yer aldığı, TT modelinin en efektif, en objektif ve en kolay 

uygulanabilen metod olduğunu; ayrıca prognozu belirlemede en değerli yöntem 

olduğunu bildirdiler (50). Masakazi Fujimato ve ark. kutanöz SHK‟lerde TT‟nin 
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metastazla ve kötü prognozla iliĢkili olduğunu gösterdi (10). Miriam Gonzalez ve 

ark. baĢ boyun bölgesinde kutanöz SHK‟lerinde TT‟nin prognostik etkisini 

araĢtırdıkları çalıĢmada, TT saptanan hastalarda sağkalımın önemli ölçüde 

azaldığını ve metastaz için yüksek risk oluĢturduğunu bildirmiĢlerdir (51). 

Yukarıda bahsedilen bulgular, TT‟nin tümör örneklerinde değerlendirmek 

için uygun bir histopatolojik belirteç olduğunu ve tedavi planlamasında dikkate 

alınması gerektiğini kuvvetle göstermektedir. 

2.4. kSHK’lerde Tümöre KarĢı GeliĢen Lenfositik Ġnflamatuar 

Yanıtın Önemi 

BaĢ ve boyun bölgesinin kSHK‟leri insidans ve mortalite açısından diğer 

kanser türlerine göre daha alt sıralarda yer alsalar da, bulundukları yerin anatomik 

ve fonksiyonel özellikleri nedeniyle özel bir önem taĢırlar. Hastaların 

sınıflandırılmasını ve sonraki tedavi seçimini optimize etmek ve tedavi için daha 

etkili terapötik yaklaĢımlar geliĢtirmek için daha spesifik biyobelirteçleri 

tanımlamaya ihtiyaç vardır. Özellikle kanser immünoterapisi, konakçı anti-tümör 

immün yanıtını uyararak veya etkinleĢtirerek mevcut kanser tedavilerini değiĢtirdi 

ve çeĢitli kanserlerde kalıcı ve umut verici sonuçlar gösterdi (12, 52). 

DNA içeriği, tümörün immünolojik durumu ve dolaĢımdaki 

immünkompleksler gibi biyolojik faktörlerin yaĢam beklentisi üzerindeki 

belirleyici etkileri halen araĢtırılmaktadır. BağıĢıklık sistemi, enfeksiyonu bir 

tehlike sinyali olarak algıladığı için bakteri ve virüslere karĢı antikor üretir. 

BağıĢıklık sistemi tarafından tanınan tümör hücreleri büyük olasılıkla yok 

edilirken, bağıĢıklık sisteminden saklanmayı baĢaran hücreler hayatta kalır. 

Tümörle iliĢkili antijenler vücut tarafından kendi antijenleri olarak kabul edilir ve 

bu antijenlere karĢı bağıĢıklık yanıtı yetersiz kalır. BağıĢıklık sisteminden 

kaçmayı baĢaran ve mikroçevreye uyum sağlayan tümör hücreleri, bağıĢıklık 

sistemi hücrelerine karĢı dirençli hale gelir. Tümöre karĢı etkili bir bağıĢıklık 

tepkisinin geliĢmesinin önündeki bir diğer engel, tümörün serbest bıraktığı bazı 

bağıĢıklığı baskılayıcı faktörlerdir (12, 53). Tümör hücreleri ve bağıĢıklık sistemi 

arasındaki bu iliĢkiye dayanarak, Burnett ve ark. 1960  yılında, immünsürveyans 

fikrini ortaya atmıĢ tümör hücrelerinin bağıĢıklık sistemi tarafından tanınmasını 
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önermiĢtir (12). Günümüzün modern immün sürveyans teorisi, bir kiĢinin 

bağıĢıklık sisteminin tümör hücrelerini tespit etme ve yok etme yeteneğine sahip 

olduğunu vurgulamaktadır. Ayrıca, bu teori tümör hücrelerinin bağıĢıklık sistemi 

için pasif hedefler olmayıp, kiĢinin bağıĢıklık sisteminden kaçma ve onu inaktive 

etme kabiliyetine sahip olduğudur. Bu teori, tümör hücreleri ile bağıĢıklık sistemi 

hücreleri veya bunların ürünleri arasındaki etkileĢimlerin karmaĢıklığını ifade 

eder. Bu etkileĢimler sonucunda, sıklıkla tümör hücresinin değil bağıĢıklık sistemi 

hücresinin öldüğü tahmin edilmektedir (12, 52). Farklı malign tümör gruplarında, 

bağıĢıklık sistemi hücreleri arasında yer alan lenfositlerin farklı sayılarda olduğu 

yıllar önce fark edilmiĢtir. Bu lenfositler daha sonra tümör infiltre edici lenfositler 

(TĠEL) olarak tanımlandı. TĠEL, antijene-özgü B hücrelerini, doğal öldürücü 

hücreleri (NK), adaptif immün efektör hücreleri ve immünsüpresif hücreleri içerir 

ve tümörü öldürerek tümörün gerilemesinden sorumludur. BaĢlangıçta, bu 

TĠEL‟nin kanserde kronik inflamasyonu gösterdiği düĢünülüyordu; daha sonra 

TĠEL‟nin kanser geliĢimi için iyi bir ortam mı oluĢturduğu yoksa kansere karĢı bir 

immün yanıt olarak mı ortaya çıktığı tartıĢıldı. Prognoz ile immün hücre 

infiltrasyonu arasındaki iliĢki ilk olarak 1949 yılında meme kanseri vakalarında 

ortaya konuldu. Daha sonra bu bulgunun prognostik önemi olduğu gösterildi. 

Kolon, meme, baĢ ve boyun kanserleri gibi ileri evre tümörlerde tümör bölgesinde 

TĠEL varlığının  hastanın yaĢam beklentisini artırdığı gösterilmiĢtir. Bir çok 

çalıĢmada bu iliĢki farklı tümör gruplarında değerlendirilmiĢtir (12). TĠEL‟in 

kanser dokusundaki durumuna göre çeĢitli skorlar geliĢtirilmiĢ ve bu skorların 

hastalık prognozu metastaz ve survey için kullanılabileceği öne sürülmüĢtür sonuç 

olarak tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt (TKGLY) skoru oluĢturulmuĢtur (50, 

54). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri  Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik kurulunun 05.03.2021 tarih ve 2021/164 sayılı kararıyla Afyonkarahisar 

Sağlık Bilimleri  Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı‟nda yapıldı. 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri  Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı‟nın 2010-2020 yılları arasındaki arĢiv kayıtları incelendi.  BaĢ boyun 

bölgesinde kSHK tanısı alan hastalar incelendi ve uygun hastaların lamları 

arĢivden bulundu. Toplam 187 adet olgu saptandı. ÇalıĢmaya dahil edilen 187  

olgunun lamları histolojik olarak tekrar değerlendirildi. Ayrıca olguların, klinik ve 

demografik özellikleri hastane bilgi sisteminden tarandı. Veriler daha sonra 

oluĢturulan  Excell dosyasına  kaydedildi. 

3.1. Histolojik Değerlendirme 

Seçilen olgulara ait %10‟luk formaldehit solüsyonu ile tespit edilmiĢ ve 

rutin doku takibi ile hazırlanmıĢ parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-

Eozin (H&E) boyalı preparatlar yeniden değerlendirildi. Tüm lamlar iki gözlemci 

tarafından Nikon eclipse Ni-U markalı mikroskopta değerlendirildi. Literatür 

taraması sonucunda prognostik faktör olduğu gösterilen aĢağıdaki parametreler 

belirlenerek kayıt edildi. 

 Tümörün farklılaĢma derecesi (grade) 

 Lokasyon 

 Tümör çapı 

 Ġnvazyon seviyesi 

 Ġnvazyon derinliği 

 Perinöral invazyon (PNĠ) 

 Lenfovasküler invazyon(LVĠ) 

 Tümör tomurcuklanması (TT) 

 Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt (TKGLY) 

 En kötü invazyon paterni 

 Cerrahi sınırda tümör varlığı 
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 Solar elastoz 

 Ülserasyon  

 Lenf nodu metastazı  

 TNM evresi 

 

1- Tümör çapı: AJCC 8. evreleme sistemi baz alınarak, tümörün en büyük çapı;  ≤ 

2cm , > 2 cm ve ≤ 4 cm , >4 cm olarak 3 gruba ayrıldı . 

2- Lokasyon: Hastalar dudak, burun, kulak, yüz ve saçlı deri olmak üzere 5 gruba 

ayrıldı.    

3- Ġnvazyon seviyesi: Tümörün cilt katmanlarına ilerleme durumuna göre, 

dermis/lamina propria, subkutan yağ dokusu, kas tabakası,  kıkırdak ve  periost 

tutulumu olarak kategorize edildi. 

 4- Ġnvazyon derinliği: Tümörün bitiĢiğindeki normal derinin granüler tabakasının 

yüzeyinden tümörün en derin kısmı ölçülerek hesaplandı (50) ve  ≤ 6 mm , >6 mm 

olarak kategorize edildi (5). 

 5- Tümörün farklılaĢma derecesi (grade): Tümör iyi, orta  ve az diferansiye 

olarak gruplandırılmıĢtır (32). 

 6- Lenfovasküler invazyon: Damar lümeninde tümör hücresi olup olmadığı 

kaydedildi. 

 7-Perinöral invazyon: Tümör hücrelerinin nöral invazyon gösterip göstermediği 

değerlendirildi. 

8- Lenf nodu metastazı: Lenf nodu diseksiyonu yapılan olgulardaki metastatik 

lenf nodu varlığı değerlendirildi ve lenf nodu durumu 3 kategoriye ayrıldı:  

               0; lenf nodu diseksiyonu yapılmayan vakalar. 

               1; lenf nodu diseksiyonu yapılan; ancak metastaz izlenmeyen vakalar. 

               2; lenf nodu diseksiyonu yapılan ve metastaz izlenen vakalar. 
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9- Tümörün cerrahi sınırla olan iliĢkisi değerlendirildi ve cerrahi sınırda tümör 

olması  ve olmaması durumuna göre iki gruba ayrıldı. 

10- Solar elastoz: Solar elastoz, uzun süreli güneĢe maruz kalma nedeniyle 

dermisteki elastik dokunun dejeneratif bir durumudur (55). ÇalıĢmamızda solar 

elastoz var ve yok olarak iki gruba ayrıldı. 

11-Ülserasyon: Epitelyal bir yüzeyde nekrotik kayıpla ve bunun altında akut veya 

kronik inflamasyonla giden iltihabi bir olaydır. Organ veya dokuda lokalize 

ekskavasyon Ģeklinde görülür (56). ÇalıĢmamızda var/ yok Ģeklinde kategorize 

edilmiĢtir. 

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

T4b evrelerine kategorize edilmiĢtir.  

13- Tümör tomurcuklanması: Tümör tomurcuklanması, tümörün invaziv 

cephesinde  stromada tek ya da  5‟ten az kanser hücre kümelerinin bulunması 

olarak tanımlanır (10). TT, x20 objektif  lens ve x10 okuler lens  kullanılarak 

hesaplandı ve TT, TT sayısı baz alınarak 3 gruba ayrıldı.  

Derece 1: <5 TT 

Derece 2: ≥5 ve <10 TT  

Derece 3: ≥10 TT 

14- Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt: Tümör  ve normal doku ara yüzündeki 

tümöre karĢı geliĢen lenfoid infiltrasyonu üç gruba ayrıldı (57). 

Patern 1: Devamlılık gösteren lenfoid infiltrasyon varlığı 

Patern 2: Yoğun yamalar oluĢturan ancak devamlılık göstermeyen lenfoid 

infiltrasyon varlığı  

Patern 3: Lenfoid yamalar oluĢturmayacak Ģekilde kısıtlı yanıt  ya da hiç yanıt 

olmaması  

15- Ġnvazyon paterni: Ġnvazyon paterni 5 gruba ayrılarak incelendi (57).  



51 

 

1- Tip 1: GeniĢ bir invaziv kenara sahip, itici tarzda invazyon paterni 

2- Tip 2: GeniĢ itici parmaklar  veya yıldız Ģeklinde, ayrı, büyük tümör 

adaları Ģeklinde invazyon paterni  

3- Tip 3: 15 hücreden daha fazla hücre içeren invaziv tümör adaları veya ada 

boyutuna bakılmaksızın tek hücrelerin oluĢturduğu tümör Ģeritlerinin 

varlığı 

4- Tip 4: 15 hücreden daha az sayıda hücre içeren invaziv tümör adalarının 

bulunması 

5- Tip 5: Tümör infiltrasyonunun yaygın olarak dağılmıĢ paterni ve 

tümör/normal doku ara yüzünde 1mm veya daha fazla mesafe bulunacak 

Ģekilde, herhangi bir büyüklükte tümör satellitlerinin bulunması. 

 ÇalıĢmaya dahil edilen tüm olgular için yaĢ, cinsiyet ve tümör çapına ait bilgiler 

hastane bilgi sisteminden bulunarak kayıt edildi. 

3.1.1. Tümör Tomurcuklanmasının Histopatolojik Değerlendirilmesi 

Öncelikle,  tümörün bulunduğu preperatlar, uygun alanı bulmak için  x4 ve 

x10 objektif lensler ile, ıĢık mikroskopunda tarandı. Daha sonra TT‟nin en yoğun 

olduğu, tümör invaziv kenarında tümör tomurcukları x20 objektif lens 

kullanılarak  TT değerlendirildi.  Büyük tümör adalarından dallanarak, komĢu 

parankime doğru tomurcuklanan ve 5 hücreden az tümör hücresi içeren tümör 

adaları tümör tomurcuklanması olarak değerlendirildi ve en çok tomurcuklanma 

aktivitesi olan alanlar sayılarak x20 objektif alanındaki toplam tümör 

tomurcuklanma sayısı belirlendi. Bu değerlendirme için farklı sınıflandırma 

Ģekilleri olmasına rağmen, baĢ boyun bölgesinin kSHK‟lerinde tümör 

tomurcuklanmasının araĢtırıldığı, Masakazu Fujiimato ve ark.‟ları tarafından 

tanımlanan TT sınıflandırması kullanıldı (10). 

3.2. Ġstatistiksel Analiz 

 AraĢtırmaya dahil edilen vakaların demografik ve klinik özelliklerinin 

istatistiksel değerlendirilmesinde ortalama, standart sapma, yüzde gibi betimleyici 

yöntemler kullanıldı. TT‟si derece-1, derece-2 ve  derece-3 gruplar arasında 

oransal verilerin karĢılaĢtırılmasında X
2
 testi kullanıldı. Verilerin analiz 
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edilmesinde IBM SPSS 22.0 programından yararlanıldı. Tüm analizler için 

anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya, alınma ve dıĢlanma kriterlerine uygun olarak 187 hasta 

alınmıĢtır. ÇalıĢma grubunun genel özellikleri Tablo-5‟de gösterilmiĢtir. 

Hastaların yaĢ ortalaması 70.3  13 olarak bulunurken,  %70.6‟sı erkek ve  

%29.6‟sı  kadın olarak tespit edildi. 

Tablo 5. ÇalıĢma grubunun bazal demografik ve klinik özellikleri 

DEĞĠġKENLER 
Sayı 

n=187 
Yüzde (%) 

YAġ 

0-19 0 0 

20-29 1 0.5 

30-39 4 2.1 

40-49 10 5.3 

50-59 23 12.3 

60-69 37 19.8 

70-79 67 35.8 

80 ve üzeri 45 24.1 

CĠNSĠYET 
ERKEK 132 70.6 

KADIN 55 29.4 

LOKASYON 

YÜZ 46 24.6 

DUDAK 73 39 

KULAK 33 17.6 

BURUN 18 9.6 

SAÇLI DERĠ 17 9.1 

ĠNVAZYON SEVĠYESĠ 

DERMĠS/LAMĠNA 

PROPRĠA 
125 66.9 

SUBKUTAN YAĞ 

DOKU 
10 5.3 

KAS TABAKASI 44 23.5 

KIKIRDAK 6 3.2 

PERĠOST 2 1.1 

TÜMÖR ÇAPI 

<2cm 132 70.6 

2 cm, <4 cm 39 20.9 

 4 cm 16 8.6 

TÜMÖR DERĠNLĠĞĠ 
6 mm 137 73.3 

>  6 mm 50 26.7 

DĠFERANSĠASYON 

DERECESĠ 

AZ 15 8.1 

ORTA 98 52.4 

ĠYĠ 74 39.6 

TÜMÖR 

TOMURCUKLANMASI 

Derece 1 118 63.1 

Derece 2 58 31 

Derece 3 11 5.9 
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Tablo 5 (devamı): ÇalıĢma grubunun bazal demografik ve klinik özellikleri 

DEĞĠġKENLER 
Sayı 

n=187 
Yüzde (%) 

ĠNVAZYON PATERNĠ 

Tip 1 6 3.2 

Tip 2 15 8 

Tip 3 65 34.8 

Tip 4 90 48.1 

Tip 5 11 5.9 

LENFOSĠTĠK YANIT 

Patern 1 105 56.1 

Patern 2 74 39.6 

Patern 3 8 4.3 

PERĠNÖRAL 

ĠNVAZYON 

VAR 30 16 

YOK 157 84 

LENFOVASKÜLER 

ĠNVAZYON 

VAR 13 6.5 

YOK 174 93.5 

SOLAR ELASTOZ 
VAR 186 99.5 

YOK 1 0.5 

CERRAHĠ SINIRDA 

TÜMÖR VARLIĞI 

POZĠTĠF 3 1.6 

NEGATĠF 184 98.4 

EVRE 

T1 100 53.5 

T2 10 5.5 

T3 75 40.1 

T4a 2 1.1 

T4b 0 0 

ÜLSERASYON 
VAR 121 64.7 

YOK 66 35.3 

LENF NODU 

0 162 86.6 

1 24 12.8 

2 1 0.5 

TT değerlendirilmesinde hastaların %63.1‟inde derece 1, %31‟inde  derece 

2  ve %5.9‟unda  derece 3 tümör tomurcuklanması izlendi (Tablo-6). 

Tablo 6. Tüm hasta grubundaki  TT dereceleri  

TÜMÖR 

TOMURCUKLANMASI 
n Yüzde (%)* 

Derece-1 118 63.1 

Derece -2 58 31 

Derece -3 11 5.9 

Toplam 187 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

Derece -1 TT olan hastaların yaĢ ortalaması daha düĢük olarak tespit 

edilirken; derece-2 ve derece-3 TT tespit edilen hasta grubunun yaĢ ortalaması 
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daha yüksek olarak tespit edildi. Her üç grubun karĢılaĢtırılmasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlendi (p:0.045). Bu iliĢki tablo-7‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 7. TT derecelerine göre hastalar arasındaki yaĢ değiĢiminin karĢılaĢtırılması 

Cinsiyet ile TT dereceleri arasındaki iliĢki incelendiğinde  ise derece-1 ve  

derece-2 TT saptanan hastalarda erkek cinsiyet hakimiyeti göze çarparken 

(sırasıyla %71.2 ve %72.4),  derece-3 TT grubunda ise erkek cinsiyet oranı %54.5 

olarak tespit edilmiĢtir. Ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlılık sınırına 

ulaĢmamıĢtır (p:0.480). Cinsiyete göre TT derecelerinin dağılımı tablo-8‟de 

gösterilmiĢtir.  

Tablo 8. TT derecelerine göre hastalar arasında cinsiyet oranlarının 

karĢılaĢtırılması 

DeğiĢkenler 

Tümör tomurcuklanması 

p değeri 
Derece-1 Derece -2 Derece -3 

n 
Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Cinsiyet 
Kadın 38 28.8 16 27.6 5 45.5 

0.480 Erkek 84 71.2 42 72.4 6 54.5 

Toplam 118 100 58 100 11 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır 

TT ile tümör boyutları arasındaki iliĢki tablo 9‟da gösterilmiĢtir. Bu 

tabloya göre TT derecesi arttıkça tümör boyutlarında artıĢ izlenmiĢtir ve bu artıĢ 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.001).  Ayrıca TT ile tümör çapı arasındaki 

korelasyon incelendiğinde (Tablo-10) ise orta düzeyde anlamlı korelasyon tespit 

edilmiĢtir (r: 0.438).  

  

DeğiĢkenler Derece -1 Derece-2 Derece-3 p değeri 

YaĢ (Ortalama  

SS) 
68.513 73.412 73.915 0.045 
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Tablo 9. TT ile tümör çapları arasındaki değiĢimin karĢılaĢtırılması 

DeğiĢkenler 

Tümör tomurcuklanması p değeri 

Derece-1 Derece-2 Derece-3 

<0.001 

n 
Yüzde

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Tümör 

çapı 

<2cm 100 84.7 28 48.3 4 36.4 

≥2 cm, 

<4 cm 
15 12.7 20 34.5 4 36.4 

≥4 cm 3 2.5 10 17.2 3 27.3 

Toplam 118 100 58 100 11 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır 

 

Tablo 10. TT ile tümör çapları arasındaki korelasyon 

DeğiĢkenler 
Tümör tomurcuklanması 

r değeri p değeri 

Tümör çapı 0.438 <0.001 

TT ile tümörün derinliği arasındaki iliĢki tablo 11‟de gösterilmiĢtir. Bu 

tabloya göre TT derecesi arttıkça tümör derinliğinde artıĢ izlenmiĢtir ve bu artıĢ 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.001). Ayrıca TT ile tümör derinliği  arasındaki 

korelasyon incelendiğinde (Tablo-12) ise orta düzeyde anlamlı korelasyon tespit 

edilmiĢtir (r: 0.475). 

Tablo 11. TT ile tümör derinliği arasındaki iliĢkinin karĢılaĢtırılması 

DeğiĢkenler 
Tümör tomurcuklanması p değeri 

Derece-1 Derece-2 Derece-3 

<0.001 

Tümör 

derinliği 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

≤6 mm 97 89 22 44.8 5 54.5 

>6 mm 21 11 36 55.2 6 45.5 

Toplam 118 100 58 100 11 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır 

 

Tablo 12. TT ile tümör derinliği  arasındaki korelasyon 

DeğiĢkenler 
Tümör tomurcuklanması 

r değeri p değeri 

Tümör derinliği 0.475 <0.001 

Her lokasyon ayrı ayrı ele alınarak tümör lokasyonları ile TT arasındaki 

iliĢki incelendiğinde; her lokasyonda en sık görülen TT derecesi derece-1 iken, 

derece-2 TT‟nin yüzde bazında en yüksek oranda görüldüğü lokasyon sırasıyla 
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kulak, saçlı deri ve dudak; derece-3 TT‟nin ise sırasıyla burun, saçlı deri, dudak 

olarak tespit edilmiĢtir (Tablo-13). 

Tablo 13. TT ile tümör lokasyonları arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler 

Tümör tomurcuklanması  

Derece-1 Derece-2 Derece-3 Toplam p değeri 

n 
Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

0.150 

Burun 14 77.8 1 5.6 3 16.6 18 100 

Saçlı deri 9 52.9 6 35.3 2 11.8 17 100 

Dudak 45 61.6 24 32.9 4 5.5 73 100 

Kulak 19 57.6 13 39.4 1 3 33 100 

Yüz 31 67.4 14 30.4 1 2.2 46 100 

*Satır yüzdeleri alınmıĢtır 

TT ile invazyon seviyesi incelendiği zaman derece-1 TT‟de yağ doku ve 

kas tabakası tutulumu daha az iken, derece-2‟de ve derece 3‟te bu oran gittikçe 

artmıĢtır. Ayrıca periost tutulumunun izlendiği iki hasta da, derece-3 TT 

grubundadır. Bu iliĢki istatistiksel olarak da anlamlıdır (p<0.001). Ġnvazyon 

seviyesi ile TT arasındaki iliĢki tablo-14‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 14. TT ile  Ġnvazyon seviyesi arasındaki iliĢki  

DeğiĢkenler 

Tümör tomurcuklanması 

p değeri 
Derece-1 Derece-2 Derece-3 

n 
Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Ġnvazyon 

seviyesi 

Dermis/L. 

propria 
103 87.2 22 37.9 0 0 

<0.001 

Subkutan 

yağ doku 
2 1.7 8 13.8 0 0 

Kas 

tabakası 
11 9.3 24 41.4 9 81.8 

Kıkırdak 2 1.7 4 6.9 0 0 

Periost 0 0 0 0 2 18.2 

Toplam 118 100 58 100 11 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır 

TT ile diferansiasyon derecesi arasındaki iliĢkide,  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 yüksek bulundu. Bu 

durum istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.001). Tablo-15‟de bu iliĢki 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo 15. TT ile diferansiasyon derecesi arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler 

Tümör tomurcuklanması 

p değeri 
Derece-1 Derece-2 Derece-3 

n 
Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Diferansiasyon 

Az 2 1.7 10 17.2 3 27.3 

<0.001 
Orta 50 42.4 43 74.1 5 45.2 

Ġyi 66 55.9 5 8.6 3 27.3 

Toplam 118 100 58 100 11 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

TT ile invazyon paterni arasındaki iliĢkide ise derece-1 TT‟de 3 numaralı 

patern daha fazla görülürken (Tablo-16), derece-2‟de ve derece-3‟te 4 numaralı 

patern istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde daha fazla görülmüĢtür (p<0.001). 

Tablo 16. TT ile invazyon paterni arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler  

Tümör tomurcuklanması 

p değeri 
Derece-1 Derece-2 Derece-3 

n 
Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Ġnvazyon  

paterni 

Tip 1 5 4.2 1 1.7 0 0 

<0.001 

Tip 2 15 12.7 0 0 0 0 

Tip 3 63 53.4 2 3.4 0 0 

Tip 4 34 28.8 49 84.5 7 63.6 

Tip 5 1 0.8 6 10.3 4 36.4 

Toplam 118 100 58 100 11 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır. 

TT ile tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıtın değerlendirilmesinde ise 

derece-1 TT‟de  tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt daha fazla iken, derece-2‟de 

ve derece 3‟te lenfositik yanıtın düzeyi azalmıĢtır  ve bu iliĢki istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p:0.018). Bu iliĢki tablo 17‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 17. TT ile tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt arasındaki iliĢki 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

 

DeğiĢkenler 

Tümör tomurcuklanması 

p değeri 
Derece-1 Derece-2 Derece-3 

n 
Yüzde 

(%)* 
 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Lenfositik 

yanıt 

Patern1 75 63.3 26 44.8 4 36.4 

0.018 
Patern2 40 34.2 28 48.3 6 54.5 

Patern3 3 2.6 4 6.9 1 9.1 

Toplam 118 100 58 100 11 100 
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TT ile perinöral invazyon arasındaki iliĢkide ise, perinöral invazyon  

derece-1‟de %4.2  gibi çok az görülürken, derece -3‟te %54 gibi yüksek oranda 

tespit edilmiĢtir (p<0.001). Benzer Ģekilde lenfovasküler invazyon da  derece-1‟de  

%1.7 oranında tespit edilmesine karĢı derece-3‟te %27.3 oranında tespit 

edilmiĢtir. Her iki durum da istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.001). Tablo-18‟de 

bu iliĢki gösterilmiĢtir. 

Tablo 18. TT ile perinöral invazyon ve lenfovasküler invazyon  arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler 

Tümör tomurcuklanması 

p değeri 
Derece-1 Derece-2 Derece-3 

n 
Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Perinöral 

Ġnvazyon 

Var 5 4.2 19 32.8 6 54.5 
<0.001 

Yok 113 95.8 39 67.2 5 45.5 

lenfovasküler 

invazyon 

Var 2 1.7 8 12.3 3 27.3 
<0.001 

Yok 116 98.3 50 87.7 8 72.3 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

Solar elastoz tüm TT derecelerinde benzer oranda görülmüĢtür ve 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p:0745). Ülserasyon ise solar elastozun aksine 

tüm TT derecelerinde izlenmesine rağmen derece-1‟de daha az tespit edilmiĢtir  

ve  derece 3‟e doğru gittikçe artmıĢtır. Bu artıĢ trendi istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p:0.008).  Tablo-19‟da bu iliĢki gösterilmiĢtir. 

Tablo 19. TT ile solar elastoz ve ülserasyon arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler 

Tümör tomurcuklanması 

p değeri 
Derece-1 Derece-2 Derece-3 

n 
Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Solar 

elastoz 

Var 117 99.2 58 100 11 100 
0.745 

Yok 1 0.8 0 0 0 0 

Ülserasyon 
Var 67 56.8 44 75.9 10 90.9 

0.008 
Yok 51 43.2 14 24.1 1 9.1 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

Cerrahi sınırda tümör varlığı derece-1‟de 1 tane rapor edilmiĢ, derece 2‟de 

hiç rapor edilmemiĢtir; ancak derece-3‟te belirgindir  ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0.001). Cerrahi sınır tutulumu ile TT  arasındaki  iliĢki tablo 20‟de 

gösterilmiĢtir.   
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Tablo 20. TT ile cerrahi sınırda tümör varlığı arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler 

Derece-1 Derece-2 Derece-3 

p değeri 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Cerrahi 

sınırda 

tümör 

varlığı 

Var 1 0.9 0 0 2 18.2 

<0.001 Yok 117 99.1 58 100 9 81.8 

Toplam 118 100 58 100 11 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

Tümör evresi ile TT  arasındaki iliĢki belirgin farklıdır (p<0.001). Derece-

1 TT grubu %72.9 oranla T1 evresinde yakalanmıĢtır; ancak derece-3 TT‟de, 

tümör  %90.9 oranında T3 evresinde tespit edilmiĢtir. Bu iliĢki tablo 21‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 21. TT ile tümör evresi arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler 

Tümör tomurcuklanması 

p değeri 
Derece-1 Derece-2 Derece-3 

n 
Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Evre 

T1 86 72.9 13 22.4 1 9.1 

<0.001 
T2 7 5.9 3 5.2 0 0 

T3 25 21.2 42 72.4 10 90.9 

Toplam 118 100 58 100 11 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

 TT ile lenf nodu diseksiyonu  arasındaki iliĢki belirgin farklıdır (p:0.029). 

Derece-1 TT‟de  %8.5 oranında lenf nodu diseksiyonu yapılmıĢtır.  Derece-2‟de 

% 17.2  ve derece-3‟te %36.4  oranında lenf nodu diseksiyonu yapılmıĢtır.  Lenf 

nodunda  metastaz saptanan 1 hasta TT derece-2 grupunda yer almıĢtır.  Bu iliĢki 

tablo 22‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 22. TT ile lenf nodu diseksiyonu arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler 

Tümör  tomurcuklanması 

p değeri 
Derece-1 Derece-2 Derece-3 

n 
Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Lenf nodu 

diseksiyonu 

0 108 91.5 47 81 7 63.6 

0.029 
1 10 5.5 10 17.2 4 36.4 

2 0 0 1 1.7 0 0 

Toplam 118 100 58 100 11 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   
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Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıtın yaĢa bağlı değiĢimi incelendiğinde 

patern 1‟de yaĢ ortalaması 67.8 iken; patern 3‟te 77.6‟ya yükselmiĢtir ve bu artıĢ 

trendi istatistiksel olarak anlamlıdır (p:0.002). Tablo-23‟de yaĢın lenfositik yanıtla 

iliĢkisi gösterilmiĢtir. 

Tablo 23. YaĢ ve tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt arasındaki iliĢkisi 

Cinsiyet ile tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt iliĢkisi incelendiğinde 

patern 1‟de %78 erkek dominansı varken, yine patern 3‟te %37.5 oranda erkek 

cinsiyet izlenmiĢtir. Bu durum da istatistiksel olarak anlamlıdır (p:0.012). Tablo-

24‟ de cinsiyet ve lenfositik yanıt arasındaki  iliĢkisi gösterilmiĢtir. 

Tablo 24. Cinsiyet ile  tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt iliĢkisi 

DeğiĢkenler  Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt p değeri 

Patern-1 Patern-2 Patern-3 
n Yüzde 

(%)* 

N Yüzde 

(%)* 

n Yüzde 

(%)* 

Cinsiyet   Kadın 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 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

Tümör çapı ile tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt incelendiğinde, tümör 

çapı patern 3‟e doğru artıĢ gösterse  de bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlılık 

sınırına ulaĢmamıĢtır (p:0.890). Tümör çapının tümöre karĢı geliĢen lenfositik 

yanıt ile iliĢkisi tablo-25‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 25. Tümör çapının tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt ile iliĢkisi 

DeğiĢkenler  Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt P değeri 

Patern-1 Patern-2 Patern-3 0.141 
n Yüzde 

(%)* 

N Yüzde 

(%)* 

n Yüzde 

(%)* 

Tümör 

çapı  

<2cm 76 72.4 50 67.6 6 75 

≥2 cm, 

<4 cm 

27 25.7 12 16.2 0 0 

≥4 cm 2 1.9 12 16.2 2 25 

Toplam 105 100 74 100 8 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

DeğiĢkenler 
Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt 

P değeri 
Patern-1 Patern-2 Patern-3 

YaĢ (Ortalama  

SS) 
67.812 73.1214 77.66 0.001 
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Tümör derinliği ile tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt iliĢkisi incelendiği 

zaman patern 3‟e doğru tümör derinliği yüzdesel olarak artıĢ göstermektedir fakat; 

bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildir (p:0.708). Bu iliĢki tablo 26‟da 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 26. Tümör derinliği ve tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt P değeri 

Patern-1 Patern-2 Patern-3 0.708 

Tümör 

derinliği 

n Yüzde 

(%)* 

n Yüzde 

(%)* 

N Yüzde 

(%)* 

≤6 mm 85 81 48 64.9 4 50 

>6 mm 20 19 26 35.1 4 50 

Toplam 105 100 74 100 8 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

Her lokasyon ayrı ayrı ele alınarak tümör lokasyonları ile tümöre karĢı 

geliĢen lenfositik yanıt arasındaki iliĢki incelendiğinde; burun, saçlı deri, kulak ve 

yüz bölgesinde en sık patern-2 görülürken, dudak bölgesinde en sık patern-1 

izlenmiĢtir. Patern-3‟ün yüzde bazında en yüksek oranda görüldüğü lokasyon 

sırasıyla kulak, saçlı deri ve burun olarak tespit edilmiĢtir ve bu iliĢkiler 

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

Tablo 27. Lokasyon ve  tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler  Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt p 

değeri            

Patern-1 

Patern-2 Patern-3 Toplam 

n Yüzde 

(%)* 

n Yüzde 

(%)* 

N Yüzde 

(%)* 

n Yüzde 

(%)* 
<0.001 

Burun  6 33.3 11 61.1 1 5.6 18 100 

Saçlı deri  7 41.1 9 53 1 5.9 17 100 

Dudak  63 86.3 9 12.3 1 1.4 73 100 

Kulak  9 27.3 22 66.6 2 6.1 33 100 

Yüz  20 43 23 50 3 7 46 100 

*Satır yüzdeleri alınmıĢtır. 

Ġnvazyon seviyesi ile tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt arasında anlamlı 

iliĢki tespit edilmiĢtir (<0.001). Patern 1 ve 2‟de dermis en sık invazyon bölgesi 

olarak karĢımıza çıkarken patern 3‟te subkutan yağ dokusuna invazyon ilk sırayı 

almıĢtır. Tablo-28‟ de bu iliĢki gösterilmiĢtir. 
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Tablo 28. Ġnvazyon seviyesi ile Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt arasındaki 

iliĢki  

DeğiĢkenler  Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt p değeri  

Patern-1 Patern-2 Patern-3 
n Yüzde 

(%)* 

n Yüzde 

(%)* 

N Yüzde 

(%)* 

Dermis/ L. 

propria 

73 69.5 48 64.8 4 50 <0.001 

Subkutan yağ 

doku 

0 0 7 9.5 3 37.5 

Kas tabakası 31 29.5 12 16.2 1 12.5 

Kıkırdak 1 1 5 6.8 0 0 

Periost 0 0 2 2.7 0 0 

Toplam 105 100 74 100 8 100 

 *Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

Diferansiasyon derecesi ile tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt arasında 

negatif bir iliĢki tespit edilmiĢ olmasına rağmen bu iliĢki istatistiksel olarak 

anlamlılık sınırına ulaĢmamıĢtır (p: 0.332). Bu iliĢki tablo-29‟te gösterilmiĢtir. 

Tablo 29. Diferansiasyon derecesi ile lenfositik yanıt arasındaki iliĢki  

DeğiĢkenler  Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt p değeri 

Patern-1 Patern-2 Patern-3 
n Yüzde 

(%)* 

n Yüzde 

(%)* 

n Yüzde 

(%)* 

Diferansiasyon  Az  6 5.7 8 10.8 1 12.5 0.332 

Orta  51 48.6 42 56.8 5 62.5 

Ġyi 48 45.7 24 32.4 2 25 

Toplam 105 100 74 100 8 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   

Perinöral invazyon, lenfovasküler invazyon ile tümöre karĢı geliĢen 

lenfositik yanıt arasında istatistiksel anlamlılık tespit edilememiĢtir. Tüm bu 

gruplarda patern-1‟den patern 3‟e doğru artıĢ olmasına rağmen bu artıĢlar 

istatistiksel anlamlılık sınırına ulaĢmamıĢtır (p:0.286 ve 0.326). Bu iliĢki tablo-

30‟da gösterilmiĢtir. 
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Tablo 30. Perinöral invazyon ve lenfovasküler invazyon ile tümöre karĢı geliĢen 

lenfositik yanıt arasındaki iliĢki  

DeğiĢkenler 

Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt 

p değeri 
Patern-1 Patern-2 Patern-3 

n 
Yüzde 

(%) 
n 

Yüzde 

(%) 
n 

Yüzde 

(%) 

Perinöral 

Ġnvazyon 

Var 13 12.4 15 20.3 2 25 
0.286 

Yok 92 87.6 59 79.7 6 75 

lenfovasküler 

invazyon 

Var 5 4.8 7 9.6 0 0 
0.326 

Yok 100 95.2 66 90.4 8 72.3 

Solar elastoz ve ülserasyon ile tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt 

arasında istatistiksel anlamlılık tespit edilememiĢtir. Tüm bu gruplarda patern-

1‟den patern 3‟e doğru artıĢ olmasına rağmen bu artıĢlar istatistiksel anlamlılık 

sınırına ulaĢmamıĢtır (p:0.675 ve 0.302). Bu iliĢki tablo-31‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 31. Solar elastoz ve ülserasyon  ile tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt 

arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler 

Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt 

p değeri 
Patern-1 Patern-2 Patern-3 

n 
Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
N 

Yüzde 

(%)* 

Solar 

elastoz 

Var 104 99 74 100 8 100 
0.675 

Yok 1 1 0 0 0 0 

Ülserasyon 
Var 63 60 52 70.3 6 75 

0.302 
Yok 42 40 22 29.7 2 25 

Ġnvazyon  paterni ve tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt arasındaki iliĢki 

istatistiksel olarak anlamlılık göstermekteydi (p: 0.023). Bu iliĢki tablo-32‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 32. Ġnvazyon  paterni  ve  tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt arasındaki 

iliĢki 

DeğiĢkenler 

Tümöre karĢı geliĢen lenfositik yanıt 

P değeri 
Patern-1 Patern-2 Patern-3 

n 
Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 
n 

Yüzde 

(%)* 

Ġnvazyon  

paterni 

1 2 1.9 4 5.4 0 0 

0.023 

2 1 10.5 4 5.4 0 0 

3 45 42.9 19 25.7 0 0 

4 44 41.9 39 52.7 1 12.5 

5 3 2.9 8 10.8 7 87.5 

Toplam 118 100 58 100 11 100 

*Sütun yüzdeleri alınmıĢtır   
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ArĢivimizde bulunan vakalara ait mikroskopik görüntülerden bazıları Ģekil 

16-25‟de verilmiĢtir. 

 

 

ġekil 16. TT derece-1 (H&E, x400) 

 

 

ġekil 17. TT derece-2 (H&E, x200) 
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ġekil 18. TT derece-3 (H&E, x200) 

 

 

ġekil 19. TT derece-3 (H%E, x200) 
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ġekil 20. Ġyi diferansiye kSHK, invazyon paterni tip 3 (H&E, x100). 

 

 

ġekil 21. Orta derecede diferansiye  kSHK, invazyon paterni tip 4 (H&E, x40) 
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ġekil 22. Az diferansiye kSHK, invazyon paterni tip 5 (H&E, x100) 

 

 

ġekil 23. TKGLY patern 1 (H&E, x100) 
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ġekil 24. TKGLY, patern 2 (H&E, x100) 

 

 

ġekil 25. TKGLY, patern 3 (H&E, x100) 
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5.  TARTIġMA 

Bu retrospektif çalıĢmanın amacı baĢ boyun bölgesi kSHK‟lerinde TT ve 

TKGLY‟nin prognostik faktörler ile olan iliĢkisinin araĢtırılmasıdır. ÇalıĢmamızın 

sonucunda TT, geleneksel patolojik evrelemede kullanılan parametreler ile iyi 

düzeyde korelasyon göstermiĢtir. Aynı kuvvetli iliĢki lenfositik yanıtta 

izlenmemiĢtir.  ÇalıĢmamızdan hareketle TT‟nin kolon ve mide kanserinde olduğu 

gibi baĢ boyun bölgesi kSHK‟lerinde de kötü prognostik faktörler arasına dahil 

edilebileceğini düĢünmekteyiz.  

kSHK, 2. en yaygın melanom dıĢı cilt kanseridir. kSHK geleneksel olarak 

cilt kanserlerinin  % 20‟sini oluĢtururken, yakın zamanda yapılan bir çalıĢmada 

BHK ile arasında 1:1 oran belirtilmiĢtir (26, 58). Mayo klinik tarafından yürütülen 

Rochester Epidemiyoloji Projesi‟nden elde edilen veriler, 1976-1984 ve 2000-

2010 dönemleri arasında kSHK insidansında genel olarak %263‟lük bir artıĢ 

gösterdi.  Artan yaĢlı nüfus ve cilt kanserleri taramasına  artan odaklanma  ile 

oranlar muhtemelen artmaktadır. Avrupa verileri, yaĢa göre standartlaĢmıĢ kSHK 

insidansının, 100.000 erkek nüfusta 9 ila 96 ve 100.000 kadın nüfusta 5 ila 68 

arasında değiĢtiğini göstermektedir. Avustralya‟da kSHK mortalite insidansı 

100.000 kiĢide 2 olarak bildirildi. Danimarka‟da yapılan bir araĢtırma, 1984‟te 

teĢhis edilen kSHK‟lerin  %3 ila %4‟ünün kSHK‟ye özgü mortalite ile iliĢkili 

olduğunu tahmin etmiĢtir (26). 2012 yılında  Karia ve ark. Amerika BirleĢik 

devletlerinde, o yılda kSHK‟li 5604- 12.572 kiĢinin nodal metastaz geliĢtirdiğini 

ve 3932 ila 8791 kiĢinin kSHK‟den öldüğünü ileri sürdü (26, 59). 

2020 yılında Acar ve ark.  Ege Üniversitesi kanser araĢtırma merkezinde 

1992-2017 yılları arasında kayıtlı MDDK olan 8395 hastanın dahil edildiği bir 

çalıĢmada, hastaların %55.9‟unu BHK‟nin, %30.3„ünü ise SHK‟nin 

oluĢturduğunu bildirdi. Lenf bezi tutulumu %7.4 ve metastaz oranı %2.3 olarak 

bulundu (20). 

Artan insidansı ve kötü sonuç potansiyeli göz önüne alındığında, kSHK bir 

halk sağlığı sorunu olarak ortaya çıkmaktadır. Kötü prognozla iliĢkili kSHK 

özelliklerini anlamak, uygun bir çalıĢma ve yönetim stratejisi belirlemeye 

yardımcı olabilir (26). 



71 

 

Tümör tomurcukları, peritümöral invaziv bölgede tek tümör hücrelerinin 

veya beĢe kadar tümör hücresinden oluĢan küçük kümelerin varlığı olarak 

tanımlanır.  TT statik ya da histolojik bir özellik değildir aksine yayılma ve 

metastaz yapma potansiyeli olan agresif bir tümörün üstlendiği dinamik bir 

sürecin anlık görünümüdür. Bu bağlamda TT, lenf nodu matastazı, uzak 

metastatik hastalık  ya da lokal nüks gibi agresiv tümör göstergeleri olan 

durumlarla yakından iliĢkilendirilmiĢ ve bağımsız bir prognostik faktör olduğu 

öne sürülmüĢtür (1, 10, 40).  

Shinto ve ark (4), kolorektal kanserlerde sitoplazmik yalancı parçalanma 

olarak adlandırılan tomurcukların baĢka bir özelliğini vurgulamak için anti-

sitokeratin antikorları ile immünohistokimya kullanmıĢ ve  seri kesitler üzerinde 

incelendiğinde bazı fragmanların sözde fragmanlar olarak adlandırılan 

tomurcuklara bağlı olduğu görülmüĢtür. Bu  parçaların varlığı, yüksek dereceli 

tomurcuklanma ile iliĢkilendirilmiĢtir ve  çok değiĢkenli analizde bağımsız bir 

prognostik faktör olduğu gösterilmiĢir .  

Kolorektal kanserlerde, TT üzerine kapsamlı çalıĢmalar, tomurcuklanma 

ile lenfovasküler invazyon ve lenf nodu metastazlarının varlığı arasındaki güçlü 

iliĢkinin Morodomi ve arkadaşları tarafından belirtildiği 1989 yılına kadar 

uzanabilir (3).  

Kolorektal karsinomlardaki etkisi diğer organ ve dokularda da 

kullanılabileceğini düĢündürmüĢ ve mide, pankreas ve özofagus karsinomlarında 

da bu iliĢki incelenmiĢ ve bu bölgelerde de etkili bir prognostik faktör olabileceği  

gösterilmiĢtir (7-9, 45, 60-63).  

Gonzalez ve arkadaĢlarının, baĢ boyun bölgesinde kSHK tanısı alan 98  

hasta ile yaptığı çalıĢmada TT ile lenfatik metastaz arasında anlamlı iliĢki 

saptanmıĢ ve  TT olan grupta metastaz geliĢimi için 10 kat risk artıĢı tespit 

edilmiĢtir. Ayrıca mortaliteye etkisi incelendiğinde ise değiĢik regresyon 

modellerinde 1.7 ile 2.5 arası risk artıĢı tespit etmiĢler ve diğer solid organ 

tümörlerindeki iliĢkiyle benzer olabileceğini belirtmiĢlerdir (51). 

BaĢ boyun bölgesi ile ilgili yapılan bir derleme ise TT ile hastalık 

prognozu ve tümör agresifliği arasında güçlü bir korelasyon olabileceğini iĢaret 
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etmiĢtir. Ayrıca kolorektal karsinomlarda olduğu gibi, TT sınıflama ya da 

skorlama sistemine bir standardizasyon gerektiği öne sürülmüĢtür (24).  

BaĢ boyun bölgesi kSHK‟de prognozu belirleyen faktörler arasında 

öncelikle hasta yaĢı gelmektedir ve ileri hasta yaĢı hem artmıĢ somatik 

mutasyonlar hem de risk faktörlerine maruz kalma nedeniyle multiple kanser 

geliĢimine zemin hazırlar (2). Vasan ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 73 yaĢ 

ortalaması olan 324 hastada yaĢın hastalıksız surveyi negatif yönde etkilediği 

gösterilmiĢtir (64). Bununla birlikte baĢka bir çalıĢmada ise genç yaĢta tanı 

konulan kSHK hastalarının prognozunun, yaĢlılara göre daha kötü olduğu tespit 

edilmiĢtir ve bu çeliĢkili durumlar sonucunda yaĢın prognostik faktör olup 

olamayacağı tartıĢmalıdır (65). ÇalıĢmamızda TT derecesi ile yaĢ arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki mevcuttur. Derece 1‟de yaĢ ortalaması 68.5 

iken derece 3‟te 73.9‟a yükselmiĢtir. Bu bağlamda yaĢla olan bu  anlamlı iliĢki 

Vasan ve arkadaĢlarının çalıĢması ile benzerlik göstermiĢtir. Sonuç olarak TT‟nin 

yaĢla olan pozitif iliĢkisi diğer solid organ kanserlerinde olduğu gibi, baĢ boyun 

bölgesi kSHK‟lerin de de benzerdir ve prognostik bir parametre olarak 

kullanılabilir.        

Literatür verilerini incelediğimiz zaman baĢ boyun bölgesi kSHK‟ler 

kadınlarda daha az sıklıkla görülmektedir (30, 32, 50, 66-69). ÇalıĢmamıza dahil 

edilen 187 hastanın %70.6‟sı erkek ve %29.4‟ü kadındı. Derece-1 ve derece-2 TT 

saptanan hastalarda erkek cinsiyet hakimiyeti göze çarparken (sırasıyla %71.2 ve 

%72.4), derece-3 TT grubunda ise erkek cinsiyet oranı %54.5 olarak tespit 

edilmiĢtir; ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlılık sınırına ulaĢmamıĢtır. 

Bu duruma derece-3‟teki vaka sayısının az olması neden olmuĢ olabilir. Zira 

derece-1 ve derece-2‟de benzer demografik özellikler mevcutken derece-3‟te 

kadın oranı %44.5 seviyesine yükselmiĢtir. Derece -1 ve derece -2‟deki oran 

literatür ile uyumludur; ancak derece-3„te kadın sayısındaki artıĢ beklenen bir 

bulgu değildir. Sonuç olarak, benzer çalıĢma olmadığı için ve derece-3 TT 

grubundaki hasta sayısının az olması nedeniyle karĢılaĢtırma yapılması zordur.  

Tümör evrelemesinde ya da invazyon göstermesinde temel parametrelerin 

baĢında diferansiasyon özelliği gelir (1, 51, 67, 69-71). Diferansiasyon ile advers 
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olaylar arasında yakın iliĢki daha önceki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Cherpellis ve 

arkadaĢlarının 200 hastalık bir invaziv kSHK popülasyonunda yaptığı çalıĢmada 

diferansiasyon derecesi, metastatik ve nonmetastatik olgular arasında farklılık 

göstermiĢtir (72). Mourozosis ve arkadaĢları, baĢ boyun bölgesinde kSHK tanısı 

konulan 194 hastada, az diferansiasyonunun bölgesel metastaz için 21 kat risk 

artıĢı oluĢturduğunu göstermiĢtir (67). Son olarak, 6164 kSHK hastasının 

retrospektif kaydının incelendiği bir çalıĢmada ise az histolojik diferansiasyonun 

metastaz  risk artıĢı ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (70). Karayannopoulou ve ark. 

baĢ boyun bölgesinde kSHK‟ye sahip 52 hastanın yer aldığı, TT ile diğer 

histolojik parametreleri karĢılaĢtırdıkları çalıĢmasında,  kötü diferansiasyon ile 

yüksek derece TT arasında korelasyon olduğunu birdirmiĢtir (73). ÇalıĢmamıza 

baktığımız zaman derece-1 TT grubunda  iyi diferansiasyon daha fazla görülmüĢ 

ve derece 3‟e doğru azalmaya baĢlamıĢtır. Derece 3‟te kötü diferansiasyon en 

fazla görülen grup olarak karĢımıza çıkmıĢtır. Bu fark istatistiksel olarak 

anlamlılık göstermiĢtir. Sonuç olarak yukarıda bahsedilen çalıĢmalar ıĢığında TT 

derece artıĢı, kötü diferansiasyon ile iliĢkilidir ve bu da artmıĢ advers olayla 

iliĢkilendirilebilir. 

En kötü invazyon paterni cerrahi spesmenlerdeki tümörün özelliklerine 

göre, 5 gruba ayrılmıĢtır ve çeĢitli çalıĢmalarda kötü prognoz ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. 292 oral SHK hastasının karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada, en kötü 

invazyon paterni ile lokal rekürrens ve  mortalite arasında iliĢki bulunmuĢtur (54). 

Sakata ve arkadaĢları  ise invazyon paterni ile lokal rekürrens arasında iliĢki 

olmadığını göstermiĢtir. Ġnvazyon paterninin aksine TT‟nin lokal rekürrens için 

daha spesifik bir paremetre olabileceğini öne sürmüĢtür (41). Ayrıca  Strieder ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada TT‟nin yer aldığı modelin, en kötü invazyon 

paterninin yer aldığı modele kıyasla prognoz açısından  daha anlamlı olduğu 

gösterilmiĢtir (50). ÇalıĢmamızda TT derecesi ile invazyon paterni arasında 

anlamlı iliĢki mevcuttur ve TT derecesi arttıkça invazyon paterni de artmıĢtır. Bu 

bulgular literatür verileri ile uyumludur ve prognozu tahmin etmede faydalı bir 

göstergedir.  

Lokasyon geleneksel olarak metastaz  için bir risk faktörü olarak kabul 

edilir ve dudak ya da kulakta tespit edilen bir SHK‟nin (özellikle nüks SHK) daha 
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fazla metastaz yapabileceği daha önceki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (5, 28, 59, 

67). Literatürde hasta popülasyonundaki farklılıklara bağlı olarak bu durumla 

ilgili çeliĢkili veriler mevcuttur. Jonshon ve arkadaĢlarının yaptığı bir derlemede 

kulak bölgesindeki SHK‟lerin metastaz için yüksek riskli olduğu tespit edilmiĢtir 

(74). Dineheart ve arkadaĢlarının çalıĢmasında (75), dudak ve kulak en fazla 

metastaz yapan bölge olarak bildirildi. Rove ve arkadaĢlarının çalıĢmasında (71) 

ise, kulak için 5 yıllık metastaz oranı %45, dudak için ise bu oran %31 olarak 

tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmamız literatür ile bu noktada ayrıĢmaktadır. Birinci olarak, 

TT derece-3 grubunda, TT görülme yüzdeleri baz alındığında, burun bölgesi daha 

fazla görülmüĢtür. Kulak ve yüz ise en az görülen bölgedir.  Ġkinci  olarak ise TT 

derece 2 grubunda, yine TT popülasyon yüzdeleri baz alındığında, kulak en fazla 

görülen bölge olarak bulunmuĢtur. Onu sırasıyla saçlı deri ve dudak takip etmiĢtir. 

Bu bulgular istatistiksel olarak anlamlı değildir ve literatürdeki verilerle 

uyumsuzdur. Sonuç olarak daha invaziv olduğu literatürde bildirilen dudak ve 

kulak bölgesi ile TT arasında pozitif bir iliĢki tespit edilmemiĢtir. Hasta 

popülasyonumuzdaki bu heterojenite ve vaka sayısının az olması bu duruma 

neden olmuĢ olabilir. Daha geniĢ çaplı çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Tümör boyutu tümördeki metastaz yapma potansiyelinin bir göstergesidir 

(76). Tümör çap artıĢının tümör invazivliğinin ya da seyrinin bir göstergesi 

olabileceği bir çok çalıĢmada gösterilmiĢtir (24, 26, 32, 76, 77). ÇalıĢmamızdaki 

TT ve  tümörün boyutları arasındaki iliĢki incelendiği zaman ise TT derece-1‟den 

derece-3‟e doğru  tümör boyutlarında  artıĢ mevcuttur. Bu fark istatistiksel olarak 

anlamlılık göstermektedir (p<0.001).  TT ile tümör çapı arasındaki bu iliĢki 

literatür verileri ile uyumludur. ÇalıĢmamızdaki TT ile tümör çapı arasında olan 

iyi düzeyde korelasyonu, ise TT‟nin  daha önceki çalıĢmalarda öne sürülen 

invazyon kapasitesinin bir göstergesi olmasıyla yakından iliĢkildir. Zira hem TT  

hem de tümör boyutu benzer karsinogenez aĢamalarının sonucunda oluĢur ve bu 

sıkı iliĢki ĢaĢırtıcı değildir ve literatür ile uyumludur. TT‟nin kötü prognostik 

faktör olarak kabul edilen tümör boyutu ile arasındaki korelasyon, TT‟nin 

prognostik faktör olarak kullanılabileceğini desteklemektedir. 

Tümörün derinliği, invazyon ve evrelemede kritik role sahiptir ve 

evreleme sisteminin temel ögesidir (24). Hiratsuka ve ark. oral kavite 
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karsinomlarında en önemli prognostik faktörün  invazyon derinliği olduğunu 

bildirmiĢtir (78). Bundgaard ve ark. ise invazyon derinliğinin hastalıksız yaĢam 

açısından en önemli histolojik kriter olduğunu tespit etmiĢtir (79). BaĢka bir çok 

çalıĢmada ise  invazyon derinliği ile servikal metastaz arasında anlamlı iliĢki 

olduğu gösterilmiĢtir (1, 2, 80, 81). TT ile iliĢkisinin incelendiği çalıĢmalarda ise  

TT ile tümör derinliği ve  metastaz arasında güçlü bir korelasyon olduğu 

gösterilmiĢtir ve TT evresindeki  artıĢ, oral bölgenin  SHK‟leri ve  laringeal 

karsinom için bağımsız bir prognostik faktör olarak bildirilmiĢtir (9, 42, 51, 62, 

73). Ayrıca nazofaringeal karsinomlarda tümörün invazivliği, hastalığa özgü sağ 

kalımı  ve  uzak metastazı tahmin etmek için kullanılabileceği öne sürülmüĢtür (6, 

81, 82). BaĢka bir çalıĢmada oral SHK‟lerde TT ile tümör farklılaĢması, tümör 

boyutu, tümör derinliği, klinik evre ve lenf nodu metastazı arasında güçlü bir 

korelasyonunun olduğu gösterilmiĢtir (41, 43, 83, 84). Karayannopoulou ve ark. 

TT ile tümör derinliği arasında korelasyon olduğununu bildirmiĢtir (73). Tümör 

tomurcuklanması ve  tümörün derinliği arasındaki iliĢki incelendiği zaman ise TT 

evresi arttıkça  tümör derinliğinde de artıĢ mevcuttur. Bu artıĢ istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0.001). Ayrıca tümör tomurcuklanması ile tümör derinliği 

arasındaki korelasyon incelendiğinde (Tablo-12) ise orta düzeyde anlamlı 

korelasyon tespit edilmiĢtir (r: 0.475).  Bizim çalıĢmamızda literatür verileriyle 

uyum göstermiĢtir. Literatür çalıĢmalarının çoğunluğu orofarinks ya da larenks 

bölgesinde yapılmıĢtır. Ayrıca baĢ boyun bölgesi çeĢitli anatomik ve histolojik 

farklılıklar göstermesine rağmen tüm grupta TT ile tümör derinliği arasında 

anlamlı iliĢki mevcuttur ve TT‟nin diğer doku ve organlardaki  anlamlı iliĢkisi baĢ 

boyun bölgesindeki kSHK‟lerde de sebat etmiĢtir. Bu veriler TT‟nin prognozu 

tahmin etmek açısından kulanılabilecek güçlü bir histopatolojik kriter olduğunu 

desteklemektedir.  

PNĠ, kötü prognozla iliĢkili bağımsız bir risk faktörü olduğu bir çok 

çalıĢmada bildirilmiĢtir (5, 69, 70). Burada bahsedilen  PNĠ,  ≥ 1mm kalibreli sinir 

liflerini içermekte olup daha küçük çaptaki sinir liflerinin prognozu etkilemediği 

çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (85, 86). Dermisin derinlerindeki sinirlerin çoğu  

≥0.1 mm kalibreli olduğundan, dermisin ötesindeki sinir invazyonu da bir risk 

faktörüdür. Yine Carter ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada büyük kalibreli PNĠ‟li 



76 

 

kSHK‟lerde nodal metastaz riskinin artmıĢ olduğu tespit edildi (86). BaĢka bir 

çalıĢma, PNĠ‟li kSHK‟lerde nodal metastaz ve hastalığa bağlı ölüm riskini 

sırasıyla %18 ve %22 olarak bulmuĢtur (85). Bizim çalıĢmamızda PNĠ derece-1 

TT grubunda %4.2 gibi bir oranla çok az görülürken; derece-3 TT grubunda  %54 

gibi yüksek bir oranda tespit edilmiĢtir ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.001). 

TT ile PNĠ arasındaki bu iliĢki literatür verileri ile uyumlu olmakla birlikte TT‟nin 

prognostik değerini güçlü bir Ģekilde desteklemektedir. 

Lenfatik veya vasküler damarlarda invazyon olması, nodal metastaz riskini 

artırır. Bir çok çok değiĢkenli  analiz LVĠ‟nin nodal metastaz ve hastalığa bağlı 

ölüm için bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermiĢtir (85, 86). ÇalıĢmamızda 

LVĠ derece-1 TT grubunda %1.7 oranında tespit edilirken, derece-3 TT grubunda 

%27.3 oranında izlenmiĢtir. LVĠ‟nin TT derecesi arttıkça artması, TT‟nin nodal 

metastaz geliĢme riskiyle iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir; ancak baĢ boyun 

bölgesi kSHK‟ler için daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

BaĢ boyun bölgesi kSHK‟nin prognozu üzerine yapılan bir çok çalıĢmada,  

subkutan yağ doku ve daha derine invazyon varlığının  surveye etkisi olduğu 

gösterilmiĢtir (10, 50, 51, 87). Karayannopolou  ve arkadaĢlarının çalıĢmasında  

yüksek dereceli TT tespit edilen kSHK‟lerde invazyon seviyesinin daha derin 

olduğu bildirilmiĢtir (73). ÇalıĢmamızda, invazyon seviyesini incelediğimizde ise 

derece-1 TT grubunda yağ doku ve kas tabakası tululumu daha az iken, derece-3 

TT grubunda daha fazla izlenmiĢtir. Ayrıca periost tutulumunun izlendiği 2 

vaka‟da derece-3 TT grubundadır. Bu bulgular  tümörün evresini yükselten 

parametreler olup TT derecesi ile iliĢkili bulunmuĢtur ve bu iliĢki istatistiksel 

olarak anlamlıdır ve çalıĢmamız literatür ile uyumludur. Tüm bu veriler ıĢığında 

TT varlığının, tümörün daha invaziv seyredip seyretmeyeceğini tahmin etme 

yönünde güçlü bir belirteç olarak kullanılabileceğini düĢünüyoruz. 

Lenf nodu tutulumu baĢ boyun kanserlerinde prognoz ile yakından 

iliĢkilidir. ÇeĢitli çalıĢmalarda bu iliĢki gösterilmiĢtir (1).  Xie ve arkadaĢları TT 

ile servikal lenf nodu metastazı arasında güçlü bir korelasyon olduğunu 

göstermiĢtir (88). Sarıoğlu ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada uzak metastaz 

açısından TT ve patolojik lenf nodu tutulumunun bağımsız risk faktörleri olduğu 
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bildirilmiĢtir (42). Almangush ve arkadaĢlarının yaptığı bir meta-analizde TT ile 

lenf nodu metastazı arasında güçlü bir iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (40). TT ile lenf 

nodu metastazı arasındaki güçlü  iliĢki diğer organ ve dokularda da gösterilmiĢtir. 

Yamaguchi tarafından akciğer adenokarsinomlarında, Landau özofagus  skuamöz 

hücreli karsinomunda ve  Salhia ise göğüs kanserlerinde TT ile lenf nodu 

tutulumu arasındaki iliĢkiyi ortaya koymuĢtur (89-91). Lubov tarafından yapılan 

ve baĢ boyun bölgesi kSHK‟lerinin dahil edildiği bir meta-analizde çalıĢmaların 

%70‟inde lenf  nodu tutulumu advers olayla iliĢkilendirilmiĢtir (2). Bizim 

çalıĢmamızda TT derecesi arttıkça lenf nodu diseksiyonu sıklığı artmıĢtır. Ancak 

lenf nodu tutulumu sadece 1 hastada mevcut olduğu için literatür ile karĢılaĢtırma 

yapma imkanımız yoktur. GeniĢ çaplı çalıĢmalara ihtiyaç vardır.   

Tümör stromasını çevreleyen lenfoplazmositik infiltrasyon tümöre karĢı 

geliĢen bir immün reaksiyonu gösterir ve çoğu çalıĢmada survey ile yakından 

iliĢkili bulunmuĢtur.  Bununla birlikte lenfoplazmositik infiltrasyonun sağkalımı 

olumsuz etkilediğini bildiren yayınlar da bulunmaktadır. Scott ve ark. 106 vakalık 

serilerinde sistemik inflamatuar etkinin hastanın yaĢam kalitesini düĢürdüğü ve 

olumsuz etkilediğini göstermiĢtir (13). Vassilakopoulou ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında lenfositik yanıt evresindeki artıĢın survey artıĢı  ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (11).  Sarı ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise tümöre infiltre 

lenfositik reaksiyon ile mortalite arasında anlamlı iliĢki tespit edilmemiĢtir (12).  

Tümör dokusunda ve çevresindeki normal parankimal dokuda inflamatuar 

hücrelerin artıĢının, artmıĢ tümör derecesi ve agresif seyir ile iliĢkili olabileceği 

öne sürülmüĢtür. Kolbeck ve ark.‟larının  çalıĢmasında, tümörde lenfositik hücre 

infiltrasyonunun artması tümörün nüksünü artırmıĢtır (92). Lamb  ve ark. ise 

tümörlerde lokal lenfositik infiltrasyon ve sağkalım arasında bir iliĢki 

bulunmadığını çalıĢmalarında göstermiĢlerdir (92). Sonuç olarak inflamasyon 

kanser geliĢiminde çeĢitli basamaklarda önemli rol oynar ve lenfositik yanıtın 

tümöre karĢı bir yanıt mı yoksa kronik inflamasyonun sonucu mu oluĢtuğu konusu 

tartıĢmalıdır. 

 ÇalıĢmamızda tümör çapı ve TKGLY karĢılaĢtırıldığında, tümör çapı 

patern 3‟e doğru artıĢ gösterse de bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlılık sınırına 
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ulaĢmamıĢtır (p:0.141). Benzer Ģekilde tümör derinliği ve TKGLY 

karĢılaĢtırıldığında, tümör derinliği patern 3‟ e doğru artıĢ göstermektedir ve bu 

artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildir (p:0.708).  

Geleneksel olarak kulak ve dudak kanserleri daha kötü prognostik 

özellikler gösterirken çalıĢmamızda, TKGLY patern-3‟te, oransal olarak en fazla 

yüz bölgesi tespit edilmiĢtir. Patern-1  oransal olarak en sık dudakta, patern- 2 ise 

en sık kulakta izlenmiĢtir ve bu durum  istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.001); 

ancak bulgumuz literatür verileri ile uyumsuzdur. Patern-3‟ün en yoğun olarak 

görüldüğü bölgenin yüz olması, patern-3 olarak tespit edilen vakaların sayısının 

az olması ile iliĢkili olabilir. Bu nedenle büyük ölçekli  çalıĢmalara ihtiyaç vardır.   

Ġnvazyon seviyesi, tümör agresifliği ve metastaz geliĢimi ile yakından 

iliĢkilidir. Bir çok çalıĢmada invazyon seviyesi artıĢı mortalite ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (1, 5, 10, 12). ÇalıĢmamızda TKGLY ile invazyon seviyesi 

arasında anlamlı iliĢki mevcuttur. TKGLY düzeyinde azalma invazyon 

seviyesindeki artıĢ ile iliĢkilidir. Literatürde benzer çalıĢma olmaması ve hasta 

sayımızın az olması nedeniyle karĢılaĢtırma yapılamamıĢtır ve geniĢ ölçekli 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Ġnvazyon paterni metastaz ve mortalite ile iliĢkilidir. Bir çalıĢmada en kötü 

invazyon paterni ile lokal rekürrens ve  mortalite arasında iliĢki olduğu 

bildirilmiĢtir (41, 93). Bizim çalıĢmamızda literatür ile uyumludur.  TKGLY 

paterni arttıkça en kötü invazyon paterni de tip olarak artmıĢtır. Bununla birlikte 

bu iliĢkiyi direk karĢılaĢtırabileceğimiz baĢ boyun bölgesi kSHK‟lerinde TKGLY 

ve invazyon paterni arasındaki iliĢkiyi  inceleyen   çalıĢma bulunmamaktadır.  

Tümör derinliği, diferansiasyon derecesi, PNĠ, LVĠ, solar elastoz ve 

ülserasyon ile TKGLY arasında istatistiksel anlamlılık tespit edilmemiĢtir. Tüm 

bu gruplarda patern -1‟den 3‟e doğru artıĢ olmasına rağmen bu artıĢlar istatistiksel 

olarak anlamlılık sınırına ulaĢmamıĢtır. Bununla birlikte bu iliĢki TNM evresine  

yansımamıĢtır. Sonuç olarak bulgularımız Lamb ve ark, Sarı ve ark. yaptığı 

çalıĢmalara benzerlik göstermekte olup literatür ile uyumludur.  Lenfositik yanıtın 

tek baĢına tümörün agresifliği ya da mortalite ile olan iliĢkisinde yeterli 

olamayacağını söyleyebiliriz.  
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6. SONUÇLAR 

1. TT derecesi ile hasta yaĢı arasında anlamlı iliĢki mevcuttur TT derecesi 

arttıkça hastaların yaĢ ortalaması artmıĢtır.   

2. TT derecesi ile cinsiyet arasında anlamlı iliĢki tespit edilmemiĢtir. Derece 

3‟te kadın sayısında artıĢ olmasına rağmen hasta sayısının az olması 

nedeniyle bu artıĢ anlamlılık sınırına ulaĢmamıĢtır.  

3. TT derecesi ile tümör boyutları arasında güçlü bir iliĢki mevcuttur. Tümör 

boyutları arttıkça TT derecesinde artıĢ izlenmiĢtir.  

4. TT derecesi ile tümör derinliği arasında güçlü bir iliĢki mevcuttur. Tümör 

derinliği arttıkça TT derecesinde artıĢ izlenmiĢtir. 

5. Derece-1 TT‟de, tip-3 büyüme paterni daha fazla görülürken derece-2‟de 

ve derece-3‟te tip-4 büyüme paterni daha fazla görülmüĢtür.  

6. 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 kötü  diferansiasyon belirgin 

olarak yüksek bulundu. Bu durum istatistiksel olarak anlamlıydı. 

7. Derece-1 TT‟de, yağ doku ve kas tabakası tutulumu daha az iken derece-

2‟de ve derece 3‟te bu oran gittikçe artmıĢtır. Hatta derece-3‟te periost 

tutulumu mevcuttur. Bu iliĢki istatistiksel olarak da anlamlıdır. 

8. Derece-1 TT‟de %72.9 oranla T1 evresinde tanı konulmuĢtur; ancak 

derece-3 TT grubunda %90.9 oranında T3 evresinde tümör tespit 

edilmiĢtir. 

9. TT ile tümör lokasyonu arasındaki iliĢki incelendiğinde ise dudak bölgesi 

tüm gruplarda en fazla görülen lokalizasyondur. 

10. TT derece-1 grubunda en sık görülen TKGLY patern-1 iken; derece-3 

TT‟de en sık görülen TKGLY patern-3 olarak tespit edilmiĢtir. 

11. Perinöral invazyon derece-1 TT‟de daha az tespit edilirken derece-3 TT‟de 

daha fazla tespit edilmiĢtir. Bu iliĢki istatistiksel olarak anlamlıdır. 

12. Lenfovasküler invazyon derece-1 TT‟de daha az tespit edilirken derece-3 

TT‟de daha fazla tespit edilmiĢtir. Bu iliĢki istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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13. Solar elastoz tüm TT derecelerinde benzer oranda görülmüĢtür ve 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

14. Ülserasyon tüm TT derecelerinde izlenmesine rağmen derece-1 TT‟de 

daha az tespit edilmiĢtir ve derece 3‟e doğru gittikçe artmıĢtır. Bu artıĢ 

istatistiksel olarak anlamlıdır. 

15. Cerrahi sınırda tümör varlığı derece-3‟e doğru artmıĢtır ve bu artıĢ 

istatistiksel olarak anlamlı olarak bulunmuĢtur. 

16. Lenf nodu diseksiyonu yapılma oranı derece-3 TT‟ye doğru artıĢ 

göstermiĢtir. Metastaz saptanan tek vaka derece-2 TT‟de yer almakta olup, 

metastatik lenf nodlarının sayıca yetersizliği nedeniyle TT ile arasındaki 

iliĢki tespit edilememiĢtir. Bu açıdan daha kapsamlı çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. 

17. TKGLY‟nin yaĢa bağlı değiĢimi incelendiğinde patern-1‟de yaĢ ortalaması 

67.8 iken patern-3‟te 77.6‟ya yükselmiĢtir ve bu artıĢ trendi istatistiksel 

olarak anlamlıdır. 

18. Tümör derinliği TKGLY patern-3‟e doğru artıĢ göstermektedir; ancak bu 

artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

19. Ġnvazyon paterni ile TKGLY arasındaki iliĢki istatistiksel olarak anlamlılık 

göstermiĢtir. 

20. Diğer klinik ve demografik özellikler ile TKGLY arasında iliĢki tespit 

edilmemiĢtir. 
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7. ÖZET 

Tümör tomurcuklanmasının (TT) ve tümöre karĢı geliĢtirilen lenfositik 

yanıtın (TKGLY) mortalite, metastaz ya da hastalıksız sağ kalım gibi prognostik 

faktörler ile iliĢkisi çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢ olmasına rağmen her iki 

parametrenin baĢ boyun bölgesi kutanöz skuamöz hücreli karsinomlarındaki 

(kSHK) prognostik değeri bilinmemektedir. Biz bu çalıĢmada TT ve TKGLY‟nin 

baĢ boyun bölgesi kSHK‟lerinde tanımlanan prognostik faktörlerle iliĢkilerini 

araĢtırdık.  

ÇalıĢmaya 2010-2021 yılları arasında baĢ boyun bölgesi kSHK tanısı alan 

hastalar alınmıĢtır. Hastaların demografik ve histolojik özellikleri kaydedilmiĢtir. 

Hastalar TT derecelerine göre 3 gruba, TKGLY paternine göre ise 3 gruba 

ayrılmıĢtır. Sonrasında her iki parametrenin demografik ve histolojik parametreler 

ile olan iliĢkisi incelenmiĢtir. 

ÇalıĢmaya 187 hasta alınmıĢtır. 118 hasta derece-1 TT grubunda, 58 hasta 

derece-2 TT grubunda, 11 hasta derece-3 TT grubunda yer aldı. 105 hasta 

TKGLY patern-1, 74 hasta TKGLY patern-2 ve 8 hasta TKGLY patern-3 

grubunda yer aldı. TT ile yaĢ, tümör çapı, tümör derinliği, invazyon seviyesi, 

diferansiasyon derecesi, invazyon paterni, TKGLY, PNĠ, LVĠ, cerrahi sınırda 

tümör varlığı ve tümör evresi arasında istatistiksel anlamlılık mevcutken, TKGLY 

paterninde ise yaĢ, cinsiyet, invazyon seviyesi, invazyon paterni ve tümör 

lokasyonunda anlamlılık izlendi.  

TT ve TKGLY güncel pratiğe yeni sunulan parametrelerdir. Her iki 

parametre de basit, ucuz ve immünohistokimyasal tetkik gerektirmeden 

kullanılabilir ve tekrarlanabilirlikleri yüksek olan histolojik faktörlerdir. BaĢ 

boyun bölgesi kSHK‟lerinde her iki parametre de faydalı bilgiler verebilir. TT, 

TKGLY‟ye göre geleneksel prognostik faktörler ile daha iyi korelasyon 

göstermektedir ve klinik kullanım için daha ön planda durmaktadır.  
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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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