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KISALTMALAR

AJCC: American Joint Committee on Cancer

BBA: Buyuk blyutme alani

CAP: College of American Pathologists

cm: Santimetre

DSO: Diinya Saglik Orgitii

EBV: Epstein-Barr virus

ENY: Ekstranodal yayilim

GA: Guvenilirlik araligi

GLOBOCAN: Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
HPV: insan papilloma virlis (Human papillomavirus)
HRD: Histolojik risk degerlendirme

ICCR: International Collaboration on Cancer Reporting
UTTKK: Uluslararasi Tumoér Tomurcuklanmasi Konsensusu Konferansi
iD: invazyon derinligi

LVi: Lenfovaskiiler invazyon

mm: Milimetre

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PNi: Perinéral invazyon

POI: Pattern of invasion

PPOI: Predominant pattern of invasion

RO: Risk orani (Hazard ratio)

SHK: Skuam6z Hucreli Karsinom

WPOI: Worst pattern of invasion



. GIRIS

Oral kavite kanserlerinin %90'dan fazlasini oral kavite skuamoz hicreli
karsinomlari (SHK) olusturmaktadir. Orofarinks kanserleri de dahil edildiginde
oral kavite kanserleri diinyada en sik goérulen 6. kanserdir (1). Alt dudak, dil
ve agiz tabani en sik gorulen yerlesim yerleridir (2). Ancak guncel literatirde
dis dudak ve vermilyon yerlesimli timorler oral kaviteye dahil edilmemekte
olup, American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8. baski kanser evreleme
kilavuzunda da bas boyun kutan6z karsinomlari bolumuinde evrelenmektedir
(3). Dudak tumorlerinin oral kavite timorlerine gore daha iyi prognozlu olmasi

da bu yaklagimi destekler niteliktedir (4).

Oral kavite tumorlerinde lokal ileri evre kanserlerde 5 yillik mortalite orani
%62 iken, evre | kanserlerde %25, evre Il kanserlerde %37’dir (4). Yapilan
calismalarda erken evre kanserlerde %10-40 arasinda lokal rekurrens
bildirilmis olup, cerrahi sinir pozitifligi ile lokal reklrrens arasinda dusuk

korelasyon bulunmustur (5).

Histolojik derecelendirme patoloji raporlarinin yaygin bir bileseni olup
birgok tumor tipinde (prostat kanseri-Gleason vb.) 6nemli prognostik
faktérdir. Dinya Saglik Orglti (DSO) siniflamasi ve diger baslica patoloji
kilavuzlari bas boyun SHK’lari i¢in 3’IU derecelendirme sistemini
desteklemektedir. Bu sistemde tumor keratinizasyon derecesi, sitonukleer
atipi ve infiltrasyon paterni gibi 6zelliklerine gore, iyi, orta ve az diferansiye
olarak siniflanmaktadir (6). Fakat oral kavite kanserlerinde histolojik
derecelendirme sisteminin degeri tartismalidir. Histolojik derecelendirme ile
prognoz arasinda iligkinin zayif oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir (7).



1973’de Jakobsson ve arkadaslarinin yayinladigi makalede invazyon
paterni (pattern of invasion-POl) konseptinden ilk kez s6z edilmigtir (8). Daha
sonra 1982’de Anneroth ve 1992’de Bryne tarafindan modifiye edilen bu
konseptte 4 patern bulunmaktadir (9, 10). POI 1; genis itici sinirlar, POI 2;
infiltratif, solid kordonlar ve seritler, POI 3; 15 hicreden buyuk hucre gruplari
ve kordonlari, POI 4; 15 veya 15 hiucreden kuguk hicre gruplari ve tek
hicreler olarak tanimlanmaktadir. 2005 yilinda Brandwein-Gensler ve
arkadaslari ise bu konsepti genisleterek ana timoérden 1mm uzak satellit
tumor nodullerini POI 5 olarak tanimlamistir. Bu galismada en kotu invazyon
paterni (worst pattern of invasion-WPOQOI) 5 rekurrens ve sagkalim icin kotu
prognostik faktor iken histolojik derece prognozu 6ngérememektedir (5).
Sonraki galigmalarin bircogu bas boyun SHK’larinda WPOI'nin prognostik
degderini dogrulamigtir (11).

Konuyla ilgili diger histopatolojik konsept ise tUmor tomurcuklanmasidir.
Tumor tomurcuklanmasi 5 hucreden kuguk hucre kimelerinin varligi olarak
tanimlanmaktadir. Uluslararasi timor tomurcuklanmasi konsensusu
konferansinin (UTTKK) yayinladigi kilavuza gére x20 buyutme ile
degerlendirmede invaziv sinirdaki en yogun alanda 0-4 tomurcuk dusuk, 5-9
tomurcuk orta, 10 ve Uzeri tomurcuk yuksek olarak degerlendiriimektedir (12).
Almangush ve arkadaslarinin yaptigi calismada tumor tomurcuklanmasinin
tani anindaki nodal metastaz durumu, genel ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili
prognostik faktdr oldugu bildirilmistir (13).

Calismamizda dudak ve oral kavite SHK olgularinda WPOI ve tGmor
tomurcuklanmasinin diger histopatolojik parametreler, klinik veriler
(rekurrens, lenf nodu ve uzak metastaz) ve genel sagkalim ile
kargilastiriimasi, ayrica dudak ve oral kavite SHK’larinin invazyon paternleri
ve diger histopatolojik 6zellikler agisindan birbiriyle kargilastiriimasi, elde
edilen butun verilerin literattrdeki verilerle birlikte degerlendiriimesi

amaclanmistir.



Il. GENEL BILGILER

1. Oral Kavite Embriyolojisi

Oral kavite hem ektodermal hem de endodermal kokene sahip olmasiyla
O0zgun bir yapidir (14).

Dil, her biri dilin farkh bir bolgesinin gelisimine katkida bulunan birkag
farkli faringeal arkdan koken alir. Geligimin besinci haftasinda, birinci
faringeal arkin sag ve sol tarafinda lingual kabartilar olarak bilinen yapilar
gelisir. Bunlar dilin 6n 2/3’lint olusturmak Gzere biyir ve gelisir. iki lingual
sislik arasindaki fuzyon alanini belirleyen oluk, medyan sulkus olarak bilinir.
Dilin arka 1/3’u ikinci ve Uglncu faringeal ark ile dorduncu faringeal arkin
klguk bir kismindan meydana gelen yukselti (copula) tarafindan olusturulur
(Sekil 1). Dilin 6n ve arka kisimlari arasindaki sinir, terminal sulkus olarak
bilinen V seklinde bir oluktur (14).

Damak, 6 ve 12. hafta arasinda gelisir. Primer damak, embriyonik
frontonazal gikintilardan kaynaklanir ve filtrum, Ust kesici digler bolgesi ve 6n
Ust geneyi icerir. Ikincil damak, eslestirilmis maksiller ¢ikintilarin
birlesmesinden olusup sert ve yumusak damagin geri kalanini igerir. Bu
damak cikintilari daha sonra damak raflari olmak Gzere dikey olarak genigler.
Bu raflar dil dorsumunun Uzerinde yatay olarak yukselir ve agiz boglugunun

intakt ¢atisini olusturmak igin primer damak ve nazal septum ile birlesir (15).

Ust dudak, erken embriyogenez sirasinda maksiller, lateral nazal ve
medial nazal yuz ¢ikintilarindan olusur. Bu yuz ¢ikintilari, mezoderm ve bas
ektodermi ile birlikte anteriora gé¢ eden ndéral krest hicrelerinden geligir. Bu
cikintilarin buylimesi ve genislemesi flizyona ugramalarina yol agar ve

bdylece yuz yapilari olusur (16).
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Sekil 1. Faringeal ark yapilari (17).

2. Oral Kavite Anatomi ve Fizyolojisi

Sindirim sisteminin ilk kismi olarak gorev alan oral kavite, birden ¢ok islevi
yerine getirmek igin etkili ve verimli bir sekilde ¢alisan farkli anatomik

yapilardan olusgur.

Oral kavite dudaklarla gevrilidir ve 6n oral kavite (vestibulum oris) ve asil
oral kavite (Cavitas oris proprium) olarak iki ayri bélgeden olusur. On oral
kavite yanaklar, digler ve dudaklar arasindaki alani igerir. Asil oral kavite
¢ogunlukla dil ile dolu olup 6nden ve yanlardan digleri igeren alveolar
cikintilar ve arkada bogaz gecidi (isthmus faucium) ile sinirlidir (Resim 1).
Onde sert damak, arkada yumusak damak gatiyi olusturur. Uvula yumusak
damaktan asagiya dogru sarkar. Mylohyoid kaslar agiz boglugunun tabanini
olusturur. Submandibular ve sublingual tukurik bezleri, agiz boslugunu

kaygan tutmak icin viskdz ve mukoid sivi salgilar (18).

Agiz sadece sindirimde rol oynamakla kalmaz, ayni zamanda konugma ve
normal solunum igin de gereklidir. Agiz boslugunun ana yapilari olan digler,
yutulan yiyecekleri sindirmek igin yeterince kuguk parcalara ayirir ve 6gutur.
Dil, yiyecekleri damaga dogru sikigtirarak ve bastirarak yiyeceklerin
sindirimini saglar; bu daha sonra 6zofagusa ilerleyen besin bolusunun

olusumuna yol agar. Dil, dorsal yuzeyinde tat tomurcuklari gérevi goren gesitli



papillalar igerdiginden, insanlarda tat duyusunu saglar. Ayrica dil s6zcukleri
olusturmak igin dislere ve damaga karsi hareket ederek konugsmaya yardimci
olur. Damak, oral kaviteyi nazal solunum yolundan ayiran mekanik bir bariyer

gOrevi gorur ve ayni anda nefes ve gida alimini saglar (19).
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Resim 1. Oral kavite anatomisi (20).

3. Oral Kavite Histolojisi

Oral kavite keratinize veya non-keratinize gok katli skuamoz epitel ile
doseli muk6z membran (oral mukoza) ve altindaki bag doku tabakasidan
(lamina propria) olusmaktadir. Ylzey major ve mindr tukuruk bezleri
tarafindan uretilen mukus ile nemli tutulur. Oral mukoza sinir
sonlanmalarindan zengin olup, dilin dorsal yuzeyinde tat icin 6zellesmis
duysal sinir sonlanmalariyla donatilmigtir. Lamina propria altindaki
submukoza degigkendir. Bazen lamina propria ve submukoza o kadar

benzerdir ki, fark edilmeden birlesebilirler.



Doseyici mukoza

Non-keratinize ¢ok kath skuamoz epitel dudaklarin adiz yuzeyini,
yanaklari, agiz tabanini ve dilin ventral yizeyini doger. Mukozanin altinda
lamina propria bulunur. Minor tukuruk bezleri (dudak tukuruk bezleri)
submukozada yerlesir. Derinin keratinize epiteli ile mukozanin keratinize
olmayan epiteli arasindaki transizyon bolgesine vermilyon denir. Transizyon
bdlgesinde, uzun bag dokusu papillalari epitelin derinliklerine uzanir. Bu
papillalarda kilcal damarlar yuzeye yakin yerlesir. Bu bolgedeki epitel ¢ok
ince oldug@u i¢in dudaklar kirmizi gértnur. Vermilyon bdlgesinde tukuruk
bezleri yoktur, bu nedenle kurumayi énlemek igin dudaklarin dil tarafindan

nemlendiriimesi gerekir.
Mastikator mukoza

Damak ve gingiva gibi cigneme nedeniyle asinmaya maruz kalan

yuzeylerde keratinize ¢ok katli skuamdz epitel bulunur.
Ozellesmis mukoza

Dilin dorsal yuzeyi ve yan kenarlari, genel duyu reseptorleri ve tat
reseptorleri icin sinir sonlanmalari igeren bir mukoza ile kaplidir. Dilin dorsal
ylzeyi ventral ylizeyde izlenmeyen papillalar ile kaplidir. Dilin gévdesi,
birbirleri ile i¢ ice gegmis iskelet kasi demetlerinden olusur. Lamina propria

kasin bag dokusu ile sureklidir ve mukoz membran ile kasi sikica baglar.

Dil Gzerinde 4 tip papilla vardir (Resim 2). Filiform papilla en kiguUk ve en
cok sayida olan, keratinize epitel ile doseli, konik yapilardir. Filiform papila
dilin anterior dorsal yuzeyinde yerlegsim gostermekte olup, tat reseptorleri
icermez. Fungiform papilla, dilin dorsal yluzeyinde yerlesimli, filiform papillar
arasinda dagilmis, tat reseptorleri igeren, mantar seklindeki projeksiyonlardir.
Dilin ucunda sayilari artar. Sirkumvallat papilla sulkus terminalisin
anteriorunda yerlesmis blyiik, kubbe benzeri yapilardir. insan dilinde 8-12
adet bulunur. Her papilla ¢ok sayida tat tomurcugu igeren ¢ok kath skuamdéz
epitel ile kapli hendek benzeri bir invaginasyon ile gevrilidir. Lingual tikutruk
bezlerinin (von Ebner bezleri) duktuslari ser6z salgilarini bu hendeklerin

tabanina bogaltir. Bu salgi besinlerin uzaklagsmasini saglayarak tat



reseptorlerinin degisen uyaranlara hizla tepki vermesini saglar. Foliat papilla
dilin posterolateral kenarinda, yaprak benzeri katlantilar seklinde goérultr. Cok
sayida tad reseptoru igeren foliat papillalar genglerde gorulirken, yash

bireylerde genellikle gézlenmez (21).

foliate papilla

Resim 2: Dil Gzerindeki papillalar a. Filiform papilla. b. Fungiform papilla.
c. Foliat papilla. d. Sirkumvallat papilla (21).

4. Oral Kavite Skuamoz Hiicreli Karsinomu

4.1. Epidemiyoloji

Oral kavite kanserlerinin %90'dan fazlasini oral kavite SHK’lari
olusturmaktadir. Orofarinks kanserleri de dahil edildiginde oral kavite
kanserleri dinyada en sik gorulen 6. kanserdir (1). Oral kavite SHK’nin
insidansinda belirgin farkliliklar oldugundan, belirli cografi bolgeler ayri ayri
ele alinmalidir. Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
(GLOBOCAN) projesi 2020’de tahmini 377.713 yeni dudak ve oral kavite

kanseri goruldigunu raporlamistir. Yasa gore standardize edilmis insidans



orani (100.000 kiside) erkeklerde 6, kadinlarda 2,3’dur (22). Bununla birlikte
Hindistan ve Tayland’da ise insidans kadinlarda sirasiyla 2 ve 1,5 kat daha
yuksektir (23). Glney Asya’da (Hindistan, Pakistan, Sri Lanka, Tayvan vb.)
insidans daha yuksek olup, Hindistan ve Pakistan’in bazi bdlgelerinde
100.000 kiside 10’'u asmaktadir. Dogu ve bati Avrupa'da (Macaristan,
Slovakya, Slovenya ve Fransa), Latin Amerika ve Karayipler'de (Brezilya,
Uruguay ve Porto Riko) ve Melanezya'da (Papua Yeni Gine) da insidans
yuksektir (22) (Grafik 1). Oral kavite kanserlerinin gogu 50-70 yas arasi
hastalarda gorulur. Sigara igme oranlari azaldikg¢a, bazi Ulkelerde oral kavite
kanser insidansi azalirken, diger Ulkelerde geng hastalarda hafif artiglar
bildirilmistir (24, 25).

Lip, oral cavity
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New Guinoa

Melanesia b-22.2
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Austraka/New Zealand
Westemn Europe
Northem America
Northern Europe
Southern Africa
Southern Europe
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Grafik 1: GLOBOCAN 2020 verileri, dudak ve oral kavite kanserleri igin
cinsiyet ve bolgeye gore insidans (100.000 kiside 1)



4.2 Etiyoloji

Sigara, oral kavite SHK’larinin agik ara en énemli nedenidir. Risk artis
orani doz bagimli olup, sigaray! biraktiktan sonra risk azalmaktadir (26, 27).
Alkol tuketimi sigara ile sinerjik etkilesime girerek ilave riskten daha fazla
artisa yol acgar (28-30). Amerika ve Asya’da elde edilen verilerde dumansiz
tutdn kullaniminin oral kavite kanser riskinde artisa neden oldugu
gOsterilmesine ragmen Kuzey Avrupa’daki ¢aligmalarda risk artisi
dogrulanmamistir (31). insan papilloma viriisii (human papillomavirus-HPV),
Ozellikle tip 16, orofaringeal kanserlerde bilinen etiyolojik faktérdir ancak oral
kavite SHK’larinin sadece %3’Unde gorulur (32-35). Glnes 1$1g1 maruziyeti
dudak kanseri igin bilinen bir risk faktorudur. Kota agiz hijyeni ile oral kavite
kanserleri iligkili olmakla birlikte, bagimsiz bir risk faktort oldugu
kanitlanamamistir (36). Meyve ve sebzelerden zengin bir diyetin oral kavite

kanserine karsi koruyucu etkisi oldugu gortulmektedir (37, 38).

4.3 Lokalizasyon

Oral kavite SHK’sI, oral mukozanin herhangi bir alanini etkileyebilir. Alt
dudak, dil, agiz tabani ve dis eti en sik gorulen yerlesim yerleridir (2, 39, 40).
Bununla birlikte yerlesim yeri dagilimi yaygin risk faktorlerine gore degigir.
Asya toplumlarinda tatin ¢ignenmesi nedeniyle en ¢ok bukkal mukoza
etkilenir (6).

4.4 Klinik Bulgular

Oral kavite kanserleri inspeksiyon ve palpasyon ardindan yapilan biopsi
ve histopatolojik inceleme ile tespit edilebilir. Boynun degerlendiriimesi de
muayenede onemlidir. Ki¢uk boyuttaki timorler asemptomatik olabilirken,
ilerlemis tumarler agri, rahatsizlik, dilin hareket kabiliyetinde azalma ve
takma dis kullaniminda irritasyon gibi ¢esitli semptomlara yol agar.
inspeksiyonda lezyon beyaz, eritemli, karisik, nodiiler ya da iilsere
gériinimde olabilir (41) (Resim 3). Ulser gériliiyorsa sinirlari genellikle
kabariktir. iyilesmeyen Ulserler maligniteyi diisiindiiren bir 6zellik olarak

bilinmesine karsin yapilan bir ¢alismada tim oral kavite SHK olgularinin



yarisindan daha azinda gérulmustur (42). Alt dudak kanserleri tipik olarak
aktinik keiliti takip eden krutlu lezyon ile prezente olur. Palpasyon tanisal
prosedurun énemli bir pargasidir ve klasik olarak endurasyon tespit edilir.
Maalesef kuglk boyutlu kanserlerin hem hasta hem de saglik ¢alisanlari
tarafindan farkedilememesi tanida gecikmeye neden olur (43). Bunun bir
nedeni de oral kavite kanserlerinin oral kavitede sik gorulen diger lezyonlari

taklit edebilmesidir.

Resim 3: Dil, skuamdz hucreli karsinom (44).

4.5 Makroskopi

Oral kavite SHK’lar sert, infiltratif timorlerdir. Kesit yizi beyaz ya da agik

kahverengidir (6).

4.6 Histopatoloji

Oral kavite SHK’larinin gogu iyi veya orta derece diferansiye olup, az
diferansiye SHK daha az siklikta gériiliir. lyi diferansiye SHK, pembe
sitoplazmali, belirgin interselliler képruler iceren, yuvarlak, belirgin
hiperkromatik olmayan nukleuslara sahip yuvalar, kordonlar ve genis hicre
adalar ile karakterlidir. Diskeratotik hucreler ve skuamoz inciler belirgindir.

Hucresel ve nukleer pleomorfizm, nukleer hiperkromazi ve mitotik figtrler
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(atipik mitoz dahil) tumor derecesi ile birlikte artar. Histolojik derecelendirme
prognozla iyi korelasyon gostermez. Az diferansiye oral kavite SHK’da
skuamoz farklilagsma 6zellikleri minimaldir veya yoktur. Bu tur olgularda
sitokeratin-AE1-AE3, sitokeratin 5/6, p63 ve p40 immunohistokimyasal
dogrulama igin faydali belirteclerdir. lyi diferansiye tiimérler blyiik adalar
halinde invazyon olustururken, daha az farklilagsmis timorler gentik ya da
parmak benzeri ¢ikintilar, kiigik adalar ve invaziv cephede dagiimis tek
hicreler halinde invazyon yapmaya egilimlidir. Belirgin desmoplastik stroma
ve inflamatuar konak yaniti tumor hdcreleri gevresinde gorulebilir. Komsu
mukoza siklikla gesitli derecede displazi gosterir. Siklikla az diferansiye
tumorlerde olmak Uzere perindral ve lenfovaskuler invazyon gorulir (45-48).
Daha nadir olarak gorulen farklh klinik ve histolojik 6zelliklere sahip alt tipler

de tanimlanmigtir (Tablo 1).

4.7. Genetik profil
Oral kavite SHK’larinin gogu 3p, 8p, 9p, 17p’de kromozom kayiplari ve 3q,

11g’da kromozom kazanimlari ile genetik olarak kararsizdir (61-65). Bu
mutasyonlarin klinik lezyonun gevresinde de devam etmesi alan
kanserlesmesi fenomenini destekler (66). Oral kavite SHK’sinda rolt oldugu
bildirilen TP53, CDKN2A, PTEN, HRAS ve PIK3CA gibi genler kanser
gelisiminde surucu mutasyon olduklarini destekleyecek yeterli siklikta

mutasyona ugramaktadirlar (63, 65, 67-70).
Oral kavite SHK’s1 gelisimi i¢in genetik yatkinhdin kaniti sinirhidir. Li-

Fraumeni sendromu (71) ve Fanconi anemisi (72) gibi daha genel kanser

sendromlarinin bir pargasi olarak goérulebilir.

4.8. Evreleme

Kanser evrelemesinde amag kanser hastalarinin multidisipliner
tedavisinde gorev alan farkli uzmanlik dallari arasinda ortak bir dil
olusturmak, tedavi yonetimine ve prognozun éngorulebilmesine katki

saglamaktir. En yaygin olarak kullanilan TNM sisteminde timor boyutu (T),
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lenf nodu durumu (N) ve uzak organ metastazi varligi (M) olmak tzere Ug

ana parametre kullaniimaktadir (Tablo 2). T, N ve M durumu klinik muayene,

goruntileme yontemleri ve patolojik incelemeyle

Tablo 1: Oral kavite skuamoz hucreli karsinomu alt tipleri

Alt tip Ozellikleri

Bazaloid SHK | Yiksek dereceli karsinom, metastaz daha sik, genel
prognoz klasik SHK ile benzerdir (49, 50).

igsi hiicreli Daha kotu prognozlu, tipik olarak radyasyon tedavisi

SHK sonrasi veya ikinci primer olarak ortaya ¢ikar (51, 52).

Adenoskuamdz | infiltratif ve agresif, klasik SHK’a gére daha sik

karsinom metastaz yapar ve daha kotu prognozludur (53, 54).

Karsinoma lyi diferansiye, genelde mukoperiostiumda, lokal

kunikulatum destruktif, “oyucu” (burrowing) patern, lokal rekurrens,
nadir metastaz (55)

Verriikoz SHK | lyi diferansiye, itici sinirli yiizeyel invazyon, ekzofitik

blylUme paterni, iyi prognozlu, metastaz yapmaz ancak

klasik SHK’a progresyon gortlebilir (56) .

Lenfoepitelyal

karsinom

Nadir, ileri evrede gorulur. %70 bolgesel lenf nodu
metastazi. EBV genelde (%87.5) pozitiftir (57).

Papiller SHK

Genelde gingivada geligir, keratinize ya non-keratinize

olabilir. Klasik SHK’dan daha iyi prognozludur (58).

Akantolitik SHK

Dudakda gorulen yUksek riskli kutandz alt tip. Akantoliz
az diferansiye SHK’larda adenoid gorinuime sebep
olabilir (59, 60).

SHK: Skuamoz hiicreli karsinom, EBV: Epstein-Barr viriis

[{PR)

degerlendiriimektedir. Bu veriler klinik bulgularla degerlendiriliyorsa “c”,

patolojik kaniti varsa “p

13 ”

on ekini almaktadir.

2017 yihinda guincellenen AJCC kanser evreleme kilavuzu 8. baskisi

evreleme sisteminde 6nemli degisiklikler gdstermektedir. Bu glincellemeye

gore oral kavite, dudagin karsit dudaga temas eden kismindan (islak
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mukoza), ustte sert ve yumusak damak birlesimine, altta sirkumvallat papilla
hattina ve lateralde 6n tonsiller plikaya kadar uzanan alan1 kapsar. Mukozal
dudak, bukkal mukoza, alt ve st alveoler sirt, retromolar dis eti (trigon), adiz
tabani, sert damak ve dilin 6n 2/3’0 (oral dil) primer anatomik sahalardir. Dig
dudak ve kuru vermilyon bas-boyun kutandz karsinomlari bolumunde
evrelenmektedir. Oral kavite igerisinde degerlendirilen dudak mukozasi Sekil
2’'de gosterilmistir. AJCC tarafindan klinik bakim igin énerilen diger faktorler
WPOI, ekstranodal yayilim (ENY), invazyon derinligi (iD), cerrahi sinr,
perindral invazyon, lenfovaskuler invazyon, genel saglik durumu, komorbidite

ve yasam tarzi faktorleridir (3).

Tablo 2: AJCC Prognostik Evre Gruplari

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T2 NO MO I
T3 NO MO Il
T1,2,3 N1 MO I
T4a NO, 1 MO IVA
T1, 2, 3,4a | N2 MO IVA
Herhangi T | N3 MO VB
T4b Any N MO VB
Herhangi T | Any N M1 IVC
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N
/\)\ C02.0

C02.1

C02.1

C00.4

Sekil 2: Ust dudak mukozasi (C00.3) ve alt dudak mukozasi (C00.4), AJCC

kanser evreleme kilavuzu 8. baski (3).

Tumor (T)

Bu kategori temel olarak invaziv tumor boyutu, tumor invazyon derinligi ve
komsu yapilara invazyon ile iligkilidir (Tablo 3). Klinik T evrelemesinde oral
kavitenin inspeksiyonu timaorin en blyuk ¢apini degerlendirmede yeterli
iken, invazyon derinligi ve submukozal yayillimi degerlendirmek igin
palpasyon gereklidir. Kanserin mukozal yayilimi genellikle onun gergek lineer
boyutunu yansitir. TUmoru gevreleyen endurasyon tipik olarak peritimoral
inflamasyondan kaynaklanir. Kalin lezyonlar bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans (MR) gorunttleme ile dl¢llebilir ancak invazyon derinligi
timor kalinligindan ayirt edilmelidir (73). invazyon derinligi élgiimiinde komsu
normal mukoza tarafindaki duzlemin altindaki invazyon temel alinir (74)
(Resim 4). Ekzofitik blylme not edilmelidir, ancak evre dederlendirmesinde
kullanilmaz. Sadece muayene ile daha az invaziv lezyonlar (<5 mm) ile orta

(>5 mm, <10 mm) ve derin (>10 mm) invaziv lezyonlarin ayrimi yapiimasi
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her zaman mumkun olmayabilir. Bu durumda ylksek T kategorisi sadece

invazyon derinligi farki net oldugunda atanmalidir.

Patolojik T evresi (pT), cerrahi numunedeki sabitlenmemig tumorin

gercek olcumunden elde edilir. Bununla birlikte, formalin fiksasyonundan

sonra rezeke edilen drnekte yumusak dokularda %30'a varan oranda

blizilme meydana gelebilecegine dikkat edilmelidir (3).

Tablo 3. Oral kavite kanserlerinde klinik ve patolojik T evrelemesi

T Kategorisi T Kriteri
TX Primer timaor degerlendirilemiyor.
Tis Karsinoma in situ
T1 TUmor <2 cm, ID* <5 mm
o Timér <2 cm, ID* >5 mrr.1 ve <10 mm veya
Tdmor >2 cm ve <4 cm, ID* <10 mm
T3 Timér > 2 cm ve 5.4 cm, ID* >10 mm veya
Tdmor >4 cm with ID* <10 mm
T4 Orta derecede ileri veya ¢ok ileri lokal hastalik
Orta derecede ileri lokal hastalik
Timor >4 cm ve iD* >10 mm veya
Komsu yap! invazyonu (mandibula veya maksilladaki
T4a kortikal kemik, maksiller sinis ya da yuz derisi vb.)
Not: Dis eti primerinde sadece kemik / dis yuvasinin
yuzeyel erozyonu tumorlu T4 olarak siniflamak igin
yeterli degildir.
Cok ileri lokal hastalik
Tab TUumor mastiktor boslugu, pterygoid plaklari, kafa

tabanini invaze eder ve/veya internal karotid arteri

sarar.

iD: invazyon derinligi

*ID invazyon derinligini tanimlar, timér kalinhigini kapsamaz.
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Horizon from adjacent mucosal basement membrane

Resim 4: Ulsere SHK’da invazyon derinligi 6lcim{. Timor kalinh@inin

invazyon derinligine gore disik olmasi yanilticidir (3).

Bolgesel Lenf Nodu (N)

Patolojik N evresi (pN) degerlendiriimesi igin selektif boyun diseksiyonu 15
veya daha fazla, genis boyun diseksiyonu (radikal veya modifiye radikal
boyun diseksiyonu) ise 22 veya daha fazla lenf nodu igermelidir. Daha az
timorsiz lenf nodu incelenmesi yine de pNO atamasini zorunlu kilar. AJCC

patolojik N evresi kriterleri Tablo 4’de verilmigtir.

Ekstranodal yayihm (ENY) stromal reaksiyondan bagimsiz olarak lenf
nodlarindaki metastatik karsinomun kapstul yoluyla ¢cevre bag dokusuna
yayllmasi olarak tanimlanir. Diseke edilen pozitif lenf nodlari ENY’nin varhgi
ve kapsami agisindan incelenmelidir. Mikroskopik ENY (ENYmi) mikroskopik
incelemede 2 mm ve daha kuguk yayilim olarak tanimlanir. Makroskopik
ENY (ENYma) ise diseksiyon sirasinda giplak gézle anlasilabilen ekstranodal

yayllim ya da mikroskopik incelemede 2 mm’den buyuk yayilim olarak
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tanimlanir. Diseksiyon sirasinda ekstranodal yayilim, yumusak doku ile
kapsul sinirinda duzensiz, sert, beyaz/gri tumor olarak tanimlanabilir. Ciplak
g06zle saptanan ENYma yine de histolojik olarak belgelenmelidir. Saglam lenf

nodu kapsulleri ise pUrtzsuzdir ve ¢evre yag dokudan kolayca ayrilir.

ENYmi ve ENYma, patolojik ENY(+) lenf nodu durumunu tanimlamak igin
kullanilir. ENYmi ile ENYma arasindaki ayrim, mevcut pN kategorisini
etkilememektedir ancak bu siniflama veri toplama ve gelecekteki analizlerin

standardizasyonuna yardimci olacagi igin raporlanmasi tavsiye edilmektedir.

Klinik ve radyolojik ENY varhgi veya yoklugu ise sirasiyla ENY (+) ve ENY (-)

olarak tanimlanir (3).

ENY'nin varligi klinik olarak konglomere lenf nodu kitlesi, cilt veya komsu
yumusak doku tutulumu, sinir invazyonu (kraniyal sinir, brakiyal pleksus,
sempatik zincir veya frenik sinir vb.) klinik belirtileri ile teshis edilebilir.
Kesitsel goruntileme (BT veya MR) genellikle ENY tespiti icin dusuk
duyarliliga (%65-80) ancak yuksek 6zgullige (%86-93) sahiptir (75).

Tablo 4. Oral kavite kanserlerinde patolojik N evrelemesi

N Kategorisi | N Kriteri

NX Lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N Tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz,
en buyuk boyutu 3 cm veya daha kuguk ve ENY (-)
Tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz,
en buyuk boyutu 3 cm veya daha kuguk ve ENY (+); veya
Tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz,
N2 3 cm’den buyuk, 6 cm’den kuguk ve ENY (-); veya

Birden c¢ok ipsilateral lenf nodunda metastaz, 6 cm’den
kiguk ve ENY (-); veya
Bilateral veya kontralateral lenf nodu/nodlarinda

metastaz, 6 cm’den kigUk ENY (-)
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Tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz,

D en buyuk boyutu 3 cm veya daha kuguk ve ENY (+); veya
a

Tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz,

3 cm’den buyuk, 6 cm’den kiguk ve ENY (-)

Birden c¢ok ipsilateral lenf nodunda metastaz, 6 cm’den
kiguk ve ENY (-)

N2b

N2 Biletaral veya kontralateral lenf nodu/ nodlarinda
c
metastaz, 6 cm’den kiguk ENY (-)

6 cm’den buyuk lenf nodunda metastaz ve ENY (-)
veya 3 cm’den buyuk tek bir ipsilateral lenf nodunda
metastaz ve ENY (+); veya

b Birden c¢ok ipsilateral, kontralateral veya bilateral lenf
nodlarinda metastaz ve ENY (+); veya

Tek bir kontralateral lenf nodunda metastaz ve ENY (+)

N3a 6 cm’den buyulk lenf nodunda metastaz ve ENY (-)

3 cm’den buyuk tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz
ve ENY (+); veya

N3b Birden cok ipsilateral, kontralateral veya bilateral lenf
nodlarinda metastaz ve ENY (+) veya

Tek bir kontralateral lenf nodunda metastaz ve ENY (+)

ENY: Ekstranodal yayilim

Herhangi bir N kategorisinde krikoidin alt sinirinin tizerindeki metastazi belirtmek igin “U” (“upper”),

krikoidin alt sinirinin altindaki metastazi belirtmek i¢in “L” (“lower) atamasi kullanilabilir.

Uzak metastaz (M)

Akcigerler, en yaygin uzak metastaz bélgesidir. iskelet ve karaciger
metastazlari daha az siklikla goraltr. Mediastinal lenf nodu metastazlari,
seviye VII lenf nodlari (6n Ust mediastinal lenf nodlari) hari¢, uzak metastaz
olarak kabul edilir (3). AJCC M evresi kriterleri Tablo 5’de verilmistir.
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Tablo 5. Oral kavite kanserlerinde M evrelemesi

M Kategorisi M Kcriteri

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

4.9 Prognoz ve prognostik faktorler

Klasik oral kavite SHK’s| lokal invazyon ve erken lenf nodu metastazi
egilimi olan agresif bir tamordur. Lokal ileri evre kanserlerde 5 yillik mortalite
orani %62 iken, evre 1 kanserlerde %25, evre 2 kanserlerde %37°dir (4, 76,
77). Yapilan ¢calismalarda erken evre kanserlerde %10-40 arasinda lokal
rekurrens bildirilmis olup, cerrahi sinir pozitifligi ile lokal reklrrens arasinda
duguk korelasyon bulunmustur (5). Dudak yerlesimli timorler ise daha iyi
prognozlu olup genel sagkalim orani lokal hastalikta %91,4, bolgesel

hastalikta %82,6 ve uzak metastaz durumunda %52,2°dir (4).

TUumor boyutu, lenf nodu ve uzak metastaz anlamli prognostik faktorlerdir.
Diskoheziv invazyon paternleri, perindral ve lenfovaskuler invazyon, kemik
invazyonu, 4 mmden fazla invazyon derinligi, lenf nodu metastazinda
ekstranodal yayilim kotu prognoz ile iligkilidir (48, 78-81). Mukozada yuksek
dereceli displazi varligi lokal nuks ve ikinci primer timor ile iligkilidir (82).
Rutin pratikte kabul gérmuUs prognostik immunohistokimyasal belirteg
bulunmamaktadir. Dil SHK’larinda yapilan bir metaanalizde p53, Ki-67, p16,
VEGF ve siklin D1 en ¢ok degerlendirilen biyobelirtecler olup, VEGF-A ve
siklin D1’in prognozu 6ngormede yararli oldugu saptanmigtir. Ancak bu

konuda literattr sinirli olup, ¢ok merkezli calismalara ihtiyag vardir (83).

En Kétii invazyon Paterni (Worst Pattern of invasion, WPOI)

Histolojik derecelendirme patoloji raporlarinin yaygin bir bileseni olup
birgok tumor tipinde (prostat kanseri-Gleason derecelendirmesi vb.) 6nemli
bir prognostik faktordur. Ancak oral kavite kanserlerinde histolojik
degerlendirme sisteminin degeri tartismali olup, histolojik derece ile prognoz

arasinda iligkinin zayif oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (7). Bu
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nedenle oral kavite kanserlerinde prognozla iligkili farkl histopatolojik
parametrelere ihtiyag duyulmaktadir.

1973’de Jakobsson ve arkadaslarinin yayinladigi makalede invazyon
paterni (pattern of invasion-POl) konseptinden ilk kez s6z edilmigtir (8). Daha
sonra 1982’de Anneroth ve 1992’de Bryne tarafindan modifiye edilen bu
konseptte 4 patern bulunmaktadir (9, 10). POI 1; genis itici sinirlar, POI 2;
infiltratif, solid kordonlar ve seritler, POI 3; 15 hicreden buyuk hucre gruplari
ve kordonlari, POI 4; 15 veya 15 hlucreden kuguk hicre gruplari ve tek
hicreler olarak tanimlanmaktadir. 2005 yilinda Brandwein-Gensler ve
arkadaslari ise bu konsepti glincelleyerek timor/konak ara ytuzindeki normal
dokuya (fibrozis degil) 1 mm veya daha uzaktaki satellit tumor nodullerini POI
5 olarak tanimlamistir (Resim 5). Ayrica POl 2 tanimina parmaksi ¢ikinti

adalarini eklemigtir (5).

invazyon paterni konusundaki daha énceki yayinlar ya biopsi 6rnegine
sinirli ya da en agresif patern esas alinarak yapilmisti. Bu uygulamayi
dogrulamak icin “predominant POI (PPOI)” ve “worst POl (WPOI)” olarak iki
yeni degisken onerilmigtir. PPOI igin her preparattaki tumor sinirindaki
invazyon paterni degerlendirilirken, WPOlI’'da ise ne kadar odaksal olursa
olsun en kot invazyon paterni ile skor verilmistir. PPOI'de beraberlik
durumunda (4 preparat POI 3, 4 preparat POI 4 gibi) yuksek skor verilmistir.
Yapilan ¢alismada hem PPOI, hem de WPOI sagkalim ile iligkili iken, sadece
WPOI lokal rekurrens ile iligkili oldugundan PPOI yerine WPOI

kullaniimasinin dogru uygulama oldugu kanitlanmistir (5).

WPOI 2018 yilinda yayinlanan ICCR (International Collaboration on
Cancer Reporting) oral kavite mukozal maligniteleri raporlama kilavuzuna
eklenmis olup, CAP (College of American Pathologists) kilavuzunda ise

opsiyonel rapor bileseni olarak onerilmektedir (84, 85).
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Resim 5: Brandwein-Genslerin orijinal makalesinden POI (Pattern of
invasion/invazyon paterni) resimleri. A. POl tip 1; itici sinirli timor. B. POI tip
2; parmaksi ¢ikintilar igeren itici patern. C. POl tip 2; disik POI'ye ragmen
yuksek nukleer derece. D. POl tip 3; timor periferinde 15 hicreden buylk
gruplar. E. POl tip 4; Tumdr sinirda tek hucre infiltrasyonlari. F. POl tip 4;
infiltratif tm&r kordonlari. G. POl tip 4; 15 hicreden kiglk hiicre gruplari. H.
POl tip 5; normal dokuya 1 mm’den uzak satellit timor adasi (5).
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Tumor tomurcuklanmasi

TUmor tomurcuklanmasi invaziv cephede tek kanser hucresi ya da 5
hicreden kuguk kanser hucre kumelerinin varligi olarak tanimlanmaktadir.
Tumor tomurcuklanmasinin prognostik dnemi kolon kanserlerinde kabul
edilmis olup, CAP kolon kanseri kilavuzunda raporlanmasi tavsiye
edilmektedir (86). UTTKK’nin yayinladigi kilavuza gore x20 buyutme ile
degerlendirmede invaziv sinirdaki en yogun alanda 0-4 tomurcuk dusuk, 5-9
tomurcuk orta, 10 ve Uzeri tomurcuk yuksek olarak degerlendiriimektedir (12).
Yapilan ¢alismalarda timoér tomurcuklanmasinin birgok kanser igin gelecek
vaadeden bir histopatolojik parametre oldugu gosterilmigstir (87-89). TUumor
tomurcuklanmasinin tumor diskohezyonu, motilite ve invazyon kabiliyetini
yansittigi ve onkogenezi tesvik ettigi dusunulmektedir. Bas boyun
kanserlerinde de tumd&r tomurcuklanmasinin tani anindaki nodal metastaz
durumu, genel ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili prognostik faktor oldugu
bildirilmistir (13, 90, 91).

Tumor mikrogevresi ile ilgili histopatolojik parametreler

Solid malign timorlerde, stromal hucreler ve immun hucreler, timor
mikrogevresinin temel bilesenleridir. Son arastirmalardan elde edilen
bulgular, timaor stromasinin antitimor bagisikligini etkiledigini gdéstermis olup
tiumor mikrogevresindeki stromal hicreler ve immun hicreler arasindaki
karsilikli etkilesim genis gapta tartisiimistir (92). Tumor mikrogevresi, tumor
anjiyogenezini, tedavi yanitlari ve tedavi direncini etkileyebilir (93). Ancak oral
kavite kanserli hastalarin risk siniflandirmasi ve tedavi planlamasi sirasinda

tumor mikrogevresi ile ilgili faktorler dikkate alinmamaktadir.

Uluslararasi immiino-Onkoloji Biyobelirte¢ Calisma Grubu hematoksilen-
eozin boyali kesitlerde kullaniimak Gzere solid timdrlerde tiumar infiltre edici
lenfositlerin degerlendirilmesi igin kilavuz sunmustur (94, 95). H-E boyal
preparatlar ile farkl lenfositler subtipleri degerlendirilememesine ragmen bu
yontemin timaér davranisini belirlemede yararh bir ydontem oldugu
gOsterilmistir. Bu yontemin avantaji maliyet etkin olmasi, pahali araglara veya

antikorlara gerek duyulmamasidir. Heikkinen ve arkadaslarinin bu kilavuza
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gore yaptigi calismada invaziv cephede degerlendirilen %20’den fazla
stromal tumar infiltre edici lenfosit orani daha iyi prognoz ile iligkili
bulunmustur (96). immunohistokimyasal yontem ile yapilan
degerlendirmelerde ise yluksek CD8+, CD45R0O+ ve CD57+ timor infiltre
edici lenfositler iyi prognozla, CD163 ve CD68+ makrofaj infiltrasyonu ise
kotu prognozla iligkili bulunmustur (97).

Almangush ve arkadasglarinin yaptigi calismada dil kanserleri stromadan
zengin (>%50) ve stromadan fakir (<%50) olarak siniflanmis olup, stromadan
zengin tumoarlerin hastalik iligkili sagkalim oraninin daha dusuk oldugu
saptanmistir. Yapilan galismada timor kiguk buyltmede (x4) taranip, en
fazla stromaya sahip ve ayni zamanda 4 kenari timor hucreleri ile gevrili

tumor alani segilmis ve x10 buyutmede skorlanmigtir (98).

4.10 Tedavi yonetimi

Oral kavite kanserlerinde primer tedavi yontemi genellikle hastaligin
evresine gore belilenmekte olup cerrahi tedavi multimodal tedavinin temel
dayanagidir. Tedavi segcilirken birgok faktor degerlendirilmeli, sagkalim yani
sira yasam kalitesi de g6z 6nunde bulundurulmalidir. Erken evre hastalikta
(evre I-11) cerrahi veya brakiterapi tercih edilirken, ileri evre hastalik (evre IlI-
IV) icin multidisipliner tedavi tercih edilir. Blyuk primer timorlerin rezeksiyonu
sonrasi rekonstruktif cerrahi gereklidir. Serbest doku transferi su anda oral
rekonstriiksiyon icin en popiiler ve giivenilir tekniklerden biridir. ileri evre
(evre llI-IV) veya az diferansiasyon, pozitif cerrahi sinirlar, perindral ve
lenfovaskuler invazyon gibi olumsuz prognostik faktorlere sahip hastalarda

postoperatif adjuvan terapi onerilir.

cNO boyun igin elektif boyun diseksiyonu gizli metastaz riski %20
oldugunda, boyun primer tumaorin rezeksiyonu veya rekonstriksiyon igin
acildiginda veya hastanin operasyon sonrasi yakin takip i¢in geri donme
olasihgr duguk oldugunda onerilir. Modifiye radikal boyun diseksiyonu cN+
icin altin standarttir. Birden ¢ok lenf nodu metastazi veya ekstrakapsuler
yayillimi olan hastalara postoperatif radyoterapi veya kemoradyoterapi 6nerilir
(99) .
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Faz 2 ¢alismalarinda PD-L1 inhibitoru durvalumab platin bazli
kemoterapiye cevap vermeyen ve =225% tumor hucresinde PD-L1

ekspresyonu izlenen hastalarda antitimor aktivite gostermektedir (100).
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lll. GEREG YONTEM

1. Etik Kurul izni

190613 numarali projemiz, 24.11.2021 tarihli toplantida 20.478.486 karar
no ile Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Etik

Kurulu tarafindan onaylanmistir.

2. Olgu Secimi

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dall
arsivinde yer alan, Ocak 2005 - Kasim 2021 tarihleri arasinda SHK tanisi
alan dudak, dil, bukkal mukoza, agiz tabani ve damak yerlesimli olgular
tarandi. Klinik takip bilgisi olmayan olgulara ait biopsiler, insizyonel biopsiler,
tumoru butdnayle deri yerlesimli olan ya da tumaor lokalizasyonu
anlasilamayan dudak eksizyonel biopsileri, blok ve preparatlar arsivde
bulunmayan biopsiler, invazyon derinligi 6lgima igin uygun drneklenmemis
biopsiler ¢ikarildi. Kalan 132 primer tumdre ait hematoksilen-eozin boyali
preparatlar patoloji arsivimizden c¢ikarildi, yeniden degerlendirildi ve tanilari
DSO-2017 siniflamasina gore dogrulandi. 132 olgunun 122’si Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Hafsa Sultan Hastanesi’'nde ameliyat olup,

bdlimuimuzde 6rneklenmisti. Kalan 10 olgu ise konsultasyondu.

132 olgu hasta dosyalari ve Probel-Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
Uzerinden tarandi. Hastane kayitlarindan hastaligin evresi, son muayene ve
goOrunttleme tarihleri, radyolojik ya da klinik uzak metastaz varligina bakildi.
Ayrica hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik varligi gibi klinikopatolojik verileri
not edildi. Yasayan hastalarin son durumlari, yakin zamanh son kontrol
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bulgularina gore belirlendi. Hastalarin gincel olarak sag olup olmadiklarinin
kontrol( T.C. Saglk Bakanh@i Olim Bildirim Sistemi (izerinden yapildi.

3. Histopatolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

En koétu invazyon paterni incelemesinde Brandwein-Gensler ve
arkadaslarinin olusturdugu 5 kategorili siniflama kullanildi (5). WPOI 1; genis
itici sinirlar, WPOI 2; infiltratif, solid kordonlar ve seritler ya da parmaksi
cikintilar, WPOI 3; 15 hucreden buyuk hucre gruplari ve kordonlari, WPOI 4;
15 veya 15 hicreden kiguk hicre gruplari ve tek hicreler, WPOI 5
tumor/konak ara yuzindeki normal dokuya (fibrozis degil) 1 mm veya daha
uzaktaki satellit tamor nodulleri olarak tanimlandi. Tum incelemeler invaziv

cephede (tumor/konak sinirr) yapildi.

Stromada tumorle devamliligi olmayan tek kanser hicresi ya da 5
hicreden kuguk kanser hucre kimelerinin varligi tumoér tomurcuklanmasi
olarak kabul edildi. UTTKK’nin yayinladigi kilavuza gére x20 buyutme ile
degerlendirmede invaziv sinirdaki en yogun alanda 0-4 tomurcuk dusuk, 5-9
tomurcuk orta, 10 ve Uzeri tomurcuk yuksek olarak degerlendiriimekle birlikte
(12), bizim ¢calismamizda hig tomurcuk gorilmeyen grup da ayrica
degerlendirilip 4 kategorili bir skorlama yapildi. Hicre grup buyuklugu
degerlendirilirken stromadaki en ki¢uk invaziv timér adacigi dikkate alindi
ve 15 hlcreden fazla olanlar buylk kime, 5-15 hicre igerenler orta
bayuklukte kime, 2-4 hucre igerenler kiguk kiime, 1 hicreden olugan
odaklar ise tek hucre invazyonu olarak degerlendirildi (101).

Tomurcuk invazyon derinligi skorlamasinda Almangush ve arkadaglarinin
tavsiye ettigi tomurcuk-invazyon derinligi (budding-depth of invasion)
skorlama sistemi kullandildi (102) (Tablo 6). invazyon derinligi icin 4 mm

yerine DSO siniflanmasinda kullanilan 5 mm degeri kistas olarak alind..
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Tablo 6: Tomurcuk-invazyon derinligi (TiD) skorlama sistemi

Tomurcuk-invazyon derinligi (TiD) skoru

Duisiik risk | invazyon derinligi <5 mm ve tomurcuk sayisi <5
(1)

Orta risk iki kotli prognostik faktdrden sadece biri olan tiimérler;

(2) invazyon derinligi >5 mm veya tomurcuk sayisi =5

Yiksek risk | invazyon derinligi >5 mm ve tomurcuk sayisi =5

3)

Tumor stroma orani hesaplanmasinda invaziv cephede en yuksek
miktarda stroma iceren ve ayni zamanda dort tarafinda da kanser hicresi
bulunan bir alani segmek icin tum kesitler disuk buyltmede (x4) tarandi.
Daha sonra segilen alan stroma-fakir (<%50) veya stroma-zengin (=%50)
olarak skorlandi (98). Stroma tipi matur ve immatur olarak 2 kategoride
siniflandi (103). Matur stroma; ince matur kollajen fibrilleri igeren, miksoid
stroma ya da keloid benzeri kollajen icermeyen stroma olarak tanimlandi.
immatiir kollajen ise biiyiik blylitmede (x40) en az bir alani kaplayan miksoid
degisiklik gosteren stroma ya da keloid benzeri kollajen varhgi olarak

tanimlandi.

Uluslararasi immiino-Onkoloji Biyobelirteg Calisma Grubunun solid
tumorlerde tumor infiltre edici lenfositlerin degerlendirilmesi icin yayinladigi
kilavuz temel alinarak stromal lenfosit infiltrasyonu hafif (%0-30), orta (%31-
60), yodun (>%60) olarak derecelendirildi (94). Kistik degisiklik iceren ve
nekrotik alanlar diglandi. Epitelyal lenfosit infiltrasyonu ise bir buyuk buyutme
alaninda (x40) 5 ya da daha fazla intraepitelyal lenfosit varligi olarak
tanimlandi (104).

Stromal kategori skorlamasinda Almangush ve arkadaglarinin 6nerdigi
skorlama sistemi kullanildi (103) (Tablo 7).
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Tablo 7: Stromal kategori skorlama sistemi

Stromal kategori skoru

Dusuk risk | Stromadan fakir ve orta ya da yuksek oranda stromal

(1) lenfosit infiltrasyonu
Orta risk iki kotli prognostik faktdrden sadece biri olan tiimérler;
(2) Stromadan zengin veya diisiik oranda stromal lenfosit

infiltrasyonu

YUksek risk | Stromadan zengin ve dislUk oranda stromal lenfosit

3)

Cerrahi sinir degerlendiriimesinde 1 mm’den yakin cerrahi sinirlar pozitif
kabul edildi. DSO histolojik derecelendirmesi yapilirken ézellikle derin invaziv
sinirdaki diferansiasyon durumu dikkate alindi (9). Perindral invazyon,
lenfovaskuler invazyon, invazyon derinligi, komsu epitelde displazi ve
karsinoma in situ varligi, mandibula invazyonu, lenf nodu metastazinda
perinodal yayihm durumu tekrar degerlendirildi. Tumor boyutu igin
makroskopi raporlari esas alindi. TNM evresi guncel AJCC kanser evreleme
kilavuzuna gore yeniden degerlendirildi (3). Dig dudak ve kuru vermilyon
yerlesimli tdmorler kutan6z bag boyun karsinomlari bolimune gore, diger

tumorler oral kavite bolumuine goére evrelendi.

Sagkalim analizlerinde hastaliksiz sagkalimin belirlenmesinde hastalik
tanisi konmasindan baslayarak hastaligin niksine ya da uzak metastazina
degin, nlks ya da uzak metastaz gorulmeyen hastalarda ise en son izlem

anina dek gegen sure dikkate alindi.

ikinci primer olarak akciger kiicik hiicreli karsinomu, rektum
adenokarsinomu, invaziv duktal karsinom, endometrium adenokarsinomu,
parotis SHK’s1 olan olgular ikinci primer nedenli 61U iken, mesane Urotelyal
karsinomu olan 2 olgu ve deri SHK’sI olan olgular sag idi. ikinci primer

nedenli len olgular sagkalim analizlerinde “sansurli” olarak degerlendirildi.
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4. istatistiksel degerlendirme
Calisma sonucunda elde edilen tim veriler kigisel bilgisayarda SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) 26. sirumu ile incelendi.
Sagkalim egrileri icin Kaplan-Meier yontemi, sagkalim egrilerinin istatistiksel
kargilastiriimasi igin log-rank testi kullanildi. Sagkalim analizinde tek
degiskenli Cox regresyon risk modeli olusturularak tehlike orani (Hazard
Ratio) ve %95 Guvenilirlik araligi (GA) hesaplandi. Tek dediskenli analizlerde
anlamli ¢ikan veriler ¢oklu degiskenli Cox regresyon risk modeli olusturularak
tekrar analiz edildi. Sagkalim digindaki parametrelerin korelasyonunda ki-
kare ve Fisher’in kesin olasilik testi kullanildi. Tum degerlendirmelerde
istatistiksel anlamlilik siniri p<0,05 olarak kabul edildi. P degeri 0,05 ile 0,10

arasinda ise sinirda anlamlilik olarak degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

1. Olgularin Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Calismaya alinan 132 olgunun yas araligi 27-85 (ortalama yas: 62,25,
ortanca yas: 65) arasinda degismekteydi. Olgularin lokalizasyona goére
dagilimi Grafik 2’de gdsterildi. Dudaktaki timorlerin 56’si alt dudak, 2’si Ust
dudak yerlesimliyken, 1’i ise hem ust hem alt dudak yerlesimliydi. AJCC
evreleme kilavuzunda dis dudak ve kuru vermilyon yerlesimli timdrler oral
kavite icerisinde tanimlanmadigi i¢in bulgular dudak ve oral kavite timorleri
icin ayri ayri verildi. i¢ dudak mukozasinda yerlesim gdsteren 3 olgu oral

kavite SHK’sI olarak degerlendirildi.
70

o 59 (%44,7)

50
2 (%31,8)

40
30
3 (%17,4)
20

. 4(%3) 3(%2,3 1(%0,8)

m Dudak mDil mBukkal mukoza Agiz tabani W i¢ dudak mukozasi ® Damak

Grafik 2: Olgularin lokalizasyona gére dagilimi

Erkek/kadin orani dudak yerlesimli timdrlerde 4,3, oral kavite

tumorlerinde 1,02 olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
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(P<0,001). Olgularin takip suresi 1-155 ay arasinda degismekteydi. Ortalama
takip suresi 55,15, ortanca takip suresi 40,5 aydi.

Boyun diseksiyonu yapilan 74 olgudan 32’sinde lenf nodu metastazi
bulunmaktaydi. Ayrica konsultasyon olarak gelen bir olgunun pozitron
emisyon tomografi (PET) géruntilemesinde lenf nodu metastazi oldugu
bilinmekteydi. Fakat bu olguda lenf nodu diseksiyonu yapilmadigindan
perinodal yayihm durumu hakkinda yorum yapilamadi. Uzak metastaz
gelisen olgulardan 5’i akciger, 2’si plevra, 1'i trakea, 1’i ise beyin ve akciger
metastaziydi. Oral kavite tUmdrlerinde lokorejyonel rekurrens (p=0,025) ve
boyun diseksiyonu yapilma orani (p<0,001) dudak timoérlerine goére daha

fazlaydi. Diger sosyodemografik ve klinik 6zellikler Tablo 8'de gosterildi.

Dudak ve oral kavite tumorleri karsilastirildiginda evre (p<0,001), T
(p<0,001) ve N (p=0,001) kategorisi dagiliminda istatistiksel olarak anlamli
sekilde fark saptanirken, uzak metastaz, perinodal yayilim varlhigi ve
perinodal yayihm boyutunda ise istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(Tablo 9). N2 olgularin 8’i N2a, 10’u N2b, 6’s1 N2c, N3 olgularin 2’si N3a,
diger 2’si N3b olarak degerlendirildi. Oral kavite evre IV olgularinin ise 22’si
evre IVA, 2'si evre IVB, 1’i evre IVC olarak degerlendirildi. M1 olgunun
metastazi akcigerdeydi. Dudak timdrlerinde en buylk metastatik lenf nodu

boyutu 0,7-3 cm, oral kavite timdrlerinde 0,6-4 cm arasinda degismekteydi.

Dudak tumorlerinde boyut 0,4-4,5 cm (ortanca: 1,5 cm), invazyon derinligi
0,1 mm-25 mm (ortanca: 2,5 mm), oral kavite timorlerinde boyut 0,3 cm-10
cm (ortanca: 2 cm), invazyon derinligi 0,2 mm-40 mm (ortanca: 6 mm)
arasinda degismekteydi. Dudak ve oral kavite timorlerinde rutin
histopatolojik 6zelliklerin dagilimi karsilastirildiginda histolojik derece
(p=0,027), cerrahi sinir (p<0,001), komsu epitelde displazi (p=0,003), timor
boyutu (p=0,019) ve invazyon derinligi (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli
fark gostermekteydi (Tablo 10). Perindral invazyon, lenfovaskuler invazyon
ve mandibula invazyonu dagihminda ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
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Tablo 8: Lokalizasyona gore sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin dagilimi

Yok

53 (%89,8)

70 (%95,9)

123 (%93,2)

Ozellik Dudak Oral kavite Toplam P
(%) (%) (%)

Yas

<65 yas 28 (%47,5) | 35 (%47,9) 63 (%47,7) |1

>65 yas 31 (52,5) 38 (52,1) 69 (%52,3)

Cinsiyet

Kadin 11 (%18,6) | 36 (%49,3) 47 (%35,6) | <0,001

Erkek 48 (81,4) 37 (%50,7) 85 (%64,4)

Boyun

diseksiyonu

Yapildi 20 (66,1) 54 (%74,0) 74 (%56,1) | <0,001

Yapilmadi 39 (%33,9) | 19 (%26,0) 58 (%43,9)

Lokorejyonel

rekurrens

Var 6 (%10,2) 19 (%26,0) 25 (%18,9) | 0,025

Yok 53 (%89,8) | 54 (%74,0) 107 (%81,1)

Uzak metastaz

geligimi

Var 2 (%3,4) 6 (%8,2) 8 (%6,1) 0,297

Yok 57 (%96,6) | 67 (%91,8) 124 (%93,9)

Genel sagkalim

Sag 42 (%71,2) |45 (%61,6) 87 (65,9) 0,273

Olen 17 (28,8) 28 (38,4) 45 (34,1)

ikinci primer

Var 6 (%10,2) 3 (%4,1) 9 (%86,8) 0,298
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Tablo 9: Lokalizasyona gore evre ve lenf nodu metastazi ile iligkili 6zelliklerin

dagihmi
Ozellik Dudak Oral kavite Toplam P
(%) (%) (%)
Evre | 43 (%72,9) | 18 (%24,7) 61 (%46,2) | <0,001
Evre Il 10 (%16,9) | 24 (%32,9) 34 (%25,8)
Evre llI 1(%1,7) 6 (%8,2) 7 (%5,3)
Evre IV 5 (%8,5) 25 (%34,2) 30 (%22,7)
T1 43 (%72,9) |22 (%30,1) 65 (%49,2) | <0,001
T2 14 (%23,7) | 34 (46,6) 48 (%36,4)
T3 2 (%3,4) 11 (%15,1) 13 (%9,8)
T4a 0 6 (%8,2) 6 (%4,5)
MO 59 (%100) 72 (%98,6) 131 (98,2) 1
M1 0 1(%1,4) 1(6,1)
NO 54 (%91,5) | 45 (%61,6) 99 (%75) 0,001
N1 0 5 (%6,8) 5 (%3,8)
N2 3 (%5,1) 21 (%28,8) 24 (18,2)
N3 2 (%3,4) 2 (%2,7) 4 (%3)
Perinodal
yayilim
Var 4 (%80) 14 (%54,9) 17 (53,1) 0,338
Yok 1 (%20) 13 (48,1) 15 (%46,9)
Perinodal
yayilim boyutu
0-2 mm 2 (%50) 5 (%38,5) 7 (%41,2) 1
>2 mm 2 (%50) 8 (61,5) 10 (58,8)
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Tablo 10: Lokalizasyona gore rutin histopatolojik 6zelliklerin dagilimi

Ozellik Dudak Oral kavite Toplam P
(%) (%) (%)

Histolojik derece

Iy 21 (%35,6) 11 (%15,1) 32 (%24,2) 0,027

Orta 33 (%55,9) 55 (%75,3) 88 (%66,7)

Az 5 (%8,5) 7 (%9,6) 12 (%9,1)

Cerrahi sinir

Pozitif 6 (%88,1) 28 (%38,4) 34 (%25,8) <0,001

in situ 1(%1,7) 4 (%5,5) 5 (%3,8)

Negatif 52 (%10,2) 41 (%56,2) 93 (%70,5)

Komsu epitelde

displazi

Normal 46 (%78) 42 (%57,5) 88 (%66,7) 0,003

Dusuk dereceli 10 (%16,9) 13 (%17,8) 23 (%17,4)

Yuksek dereceli 0 3 (%4,1) 3 (%2,3)

Karsinoma in situ 3 (%5,1) 15 (%20,5) 18 (%13,6)

Tlmor boyutu

0-2cm 43 (%72,9) 38 (%52,1) 81 (%61,4) 0,019

>2.cm 16 (%27,1) 35 (47,9) 51 (%38,6)

invazyon derinligi

0-5 mm 48 (%81,4) 32 (%43,8) 80 (%60,6) <0,001

>5 mm 11 (%18,6) 41 (%56,2) 52 (%39,4)

PNI

Var 11 (18,6) 18 (%24,7) 29 (%22) 0,527

Yok 48 (81,4) 55 (%75,3) 103 (%78)

LVi

Var 0 2 (%2,7) 2 (%1,5) 0,502

Yok 59 (%100) 71 (%97,3) 130 (%88,5)

Mandibula

invazyonu

Var 0 5 (%6,8) 5 (%3,8) 0,065

Yok 59 (%100) 68 (%93,2) 127 (96,2)

PNIi: Perinéral invazyon, LVi: lenfovaskiiler invazyon
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Her iki lokalizasyonda da en sik WPOI 4 (dudakta %49,2, oral kavitede
%64,4) izlendi. ikinci siklikta dudak tiimérlerinde WPOI 3 (%33,9), oral kavite
tumorlerinde WPOI 5 (%21,9) goruldu. Dudak tumorlerinin %67,8’'inde, oral
kavite yerlesimli olgularin %27,4’Gnde tUmdr tomurcuklanmasi gortulmedi.
Oral kavite timorlerinde (%36,9) dudak tumorlerine gore (%8,5) 5 ve Uzeri
tomurcuk daha ¢ok izlendi. Tek hucre invazyonlari da tomurcuklanmaya
paralel sekilde oral kavite tiimérlerinde daha sikti. TiD skoru acisindan diisik
riskli olan olgular en sik dudakda gorulurken (%78), oral kavite olgularinin
gogunlugu (%43,8) orta risk grubundaydi. invazyon paternleri le iligkili tim
histopatolojik parametreler agisindan, dudak ve oral kavite timorleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 11).

Dudak tumorlerinde stromal ve epitelyal lenfosit infiltrasyonu oral kavite
timorlerine gore daha sik olarak izlendi. Dudak timoérleri daha gok
stromadan fakir (%64,4), oral kavite timorleri ise stromadan zengin (%64,4)
olarak siniflandirildi. immatiir stroma oral kavite tiimérlerinde daha sik
goruldu. Stromal kategori degerlendirmesinde dudak timoarleri en sik dusuk
risk (%61), oral kavite tumorleri ise orta risk grubunda (%50,7) yer ald1.
Mikrogevre ile iligkili tim histopatolojik parametreler ile lokalizasyon arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 12).

35



Tablo 11: Lokalizasyona gore invazyon paterni ile iliskili histopatolojik

parametrelerin degerlendirilmesi

Ozellik Dudak Oral kavite | Toplam P
(%) (%) (%)
WPOI
WPOI 2 1(%1,7) 1(%1,4) 2 (%1,5) 0,016
WPOI 3 20 (%33,9) | 9(%12,3) 29 (%22)
WPOI 4 29 (%49,2) | 47 (64,4) 76 (%57,6)
WPOI 5 9 (15,3) 16 (%21,9) |25 (%18,9)
Tomurcuk
Yok 40 (%67,8) |20 (%27,4) |60 (%45,5) |<0,001
1-4 tomurcuk 14 (%23,7) |26 (%35,6) |40 (30,3)
5-9 tomurcuk 1(%1,7) 12 (%16,4) 13 (9,8)
>10 tomurcuk 4 (%6,8) 15 (%20,5) 19 (14,4)
Hucre grup
biiylklugli
>15 hiicre 21 (%35,6) 10 (%13,7) | 31 (%23,5) |<0,001
5-15 hiicre 19 (%32,2) 10 (%13,7) | 29 (%22)
2-4 hicre 12 (%20,3) | 20 (%27,4) |32 (%24,2)
Tek hiicre 7 (%11,9) 33 (%45,2) | 40 (%30,3)
TiD skoru
Dusuk risk 46 (%78) 23 (%31,5) | 69 (%52,3) |<0,001
Orta risk 10 (%16,9) |32 (%43,8) |42 (%31,8)
YUksek risk 3 (%5,1) 18 (%24,7) |21 (%15,9)

TID skoru: Tomurcuk-invazyon derinligi skoru, WPOI: En kétii invazyon paterni
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Tablo 12: Lokalizasyona gore mikrogevre ile iligkili histopatolojik

parametrelerin degerlendirilmesi

Ozellik Dudak (%) | Oral kavite (%) | Toplam (%) | P
Stromal lenfosit

infiltrasyonu

Dusuk (%0-30) 7 (%11,9) | 24 (%32,9) 31 (%23,5) |0,001
Orta (%31-60) 20 (%33,9) | 30 (%41,1) 50 (%37,9)
Yiksek (%61-100) | 32 (%54,2) | 19 (%26) 51 (%38,6)
Epitelyal lenfosit

infiltrasyonu

Var 41 (%69,5) | 33 (%45,2) 74 (%56,1) | 0,008
Yok 18 (%30,5) | 40 (%54,8) 58 (%43,9)

TUmor stroma

orani

Stromadan zengin | 21(%35,6) | 47 (%64,4) 68 (%51,5) | 0,002
Stromadan fakir | 38 (%64,4) | 26 (35,6) 64 (%48,5)
Stroma tipi

Matiir 55 (%93,2) | 55 (%75,3) 110 (%83,3) | 0,009
immatiir 4(%6,8) |18 (%24,7) 22 (%16,7)
Stromal kategori

Diisiik risk 36 (%61) | 19 (%26) 55 (%41,7)

Orta risk 18 (%30,5) | 37 (%50,7) 55 (%41,7) | <0,001
Yiiksek risk 5(%8,5) |17 (%23,3) 22 (%16,7)
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2. Sagkalim analizleri

Tdm olgularin 2 yillik genel sagkalim orani %80, hastaliksiz sagkalim
orani %81,5'di. Kadin, oral kavite yerlesimli tamdre sahip ve ileri evre
hastalarda genel sagkalim orani istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk
bulundu (sirasiyla p=0,044, p=0,024, p<0,001). Sosyodemografik ve klinik

Ozelliklere gore 2 yillik genel sagkalim oranlari Tablo 13’de verildi.

Tablo 13: Sosyodemografik ve klinik 6zellikler ile genel sagkalim oranlarinin

karsilastiriimasi

Ozellik 2 yilhk GSK | RO (95%GA) P
Yas

<65 yas %84,2 1 0,330
>65 yas %76,2 1,338 (0,742-2,413)

Cinsiyet

Erkek %86,3 1 0,044
Kadin %68,1 1,828 (1,007-3,319)

Lokalizasyon

Dudak %94,5 1 0,024
Oral kavite %67,7 1,979 (1,078-3,634)

Evre

Erken evre (I-II) %88,1 1 <0,001
ileri evre (l1-1V) %59,1 1,763 (1,381-2,251)

GSK: Genel sagkalim, RO: Risk orani, GA: Glvenilirlik araligi

Klasik makroskopik ve histopatolojik parametreler ile yapilan sagkalim
analizlerinde DSO histolojik derecesi (Grafik 3), timor boyutu, invazyon
derinligi, cerrahi sinir durumu, perinoral invazyon (Grafik 4) ve mandibula
invazyonu ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi

(Tablo 14). Mandibula invazyonu, cerrahi sinirda karsinoma in situ ve komsu
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epitelde yuksek dereceli displazi izlenen olgularin sayisi diguk oldugu igin 2
yillik genel sagkalim hesaplanmadi.

Tablo 14: Klasik makroskopik ve histopatolojik dzellikler ile genel sagkalim

oranlarinin karsilastiriimasi

Ozellik 2 yillk GSK | RO (95%GA) P
Histolojik derece

Iyi %84,1 1 0,018
Orta %80,5 1,635 (0,771-3,468)

Az %65,6 3,965 (1,450-10,848)

Tiimor boyutu

0-2 cm %90 1 0,003
>2cm %64,7 2,352 (1,307-4,231)

invazyon derinligi

0-5 mm %88,5 1 0,023
>5 mm %67,3 1,945 (1,083-3,494)

Cerrahi sinir

Negatif %87,2 1 0,054
Pozitif %63,6 2,106 (1,133-3,915)

in situ - 1,427 (0,339-6,016)

Perinéral invazyon

Yok %86,2 1 <0,001
Var %56,4 3,132 (1,672-5,867)

Mandibula

invazyonu

Yok %83,3 1 <0,001
Var - 24,538 (8,378-71,866)

Displazi

Yok %80,6 1 0,303
Dusuk dereceli %80,4 0,924 (0,436-1,957)

Yiksek dereceli - 2,811 (0,662-11,945)

in situ %78,3 0,537 (0,164-1,759)

GSK: Genel sagkalim, RO: Risk orani (hazard ratio), GA: Glvenilirlik araligi
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Grafik 3: Histolojik derece ile sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi
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Grafik 4: Perindral invazyon ile sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier
egrisi

Tablo 15 ve Grafik 5'te goruldugu gibi, WPOI 3, 4 ve 5 arasinda yapilan
genel sagkalim analizinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken,
WPOI 2-3 ve WPOI 4-5 olgular karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0,049). Sadece WPOI 4 ve 5 karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,576). TUumor
tomurcuklanmasi ile
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Tablo 15: invazyon paterni iligkili histopatolojik 6zellikler ile genel sagkalim

oranlarinin karsilastiriimasi

Ozellik 2 yillk GSK | RO (95%GA) P
WPOI

WPOI 3 %89 1 0,136
WPOI 4 %78,5 2,024 (0,883-4,638)

WPOI 5 %71,5 2,519 (0,956-6,636)

WPOI 2-3 %89,5 1 0,049
WPOI 4-5 %77 2,198 (0,981-4,926)

Tomurcuk

Yok %92,7 1 <0,001
1-4 tomurcuk %85,6 1,879 (0,889-3,974)

5-9 tomurcuk %56,6 2,240 (0,812-6,175)

>10 tomurcuk %43,9 5,599 (2,577-12,166)
Tomurcuk

0-4 tomurcuk %89,9 1 <0,001
>5 tomurcuk %49,2 3,010 (1,640-5,523)

Hucre grup

blyiikligii

>15 hicre %89,5 1 0,001
5-15 hicre %96,3 1,185 (0,429-3,273)

2-4 hicre %89,7 1,866 (0,709-4,913)

Tek hicre %52,3 3,932 (1,656-9,336)

TiD skoru

Diisiik risk %91,7 1 <0,001
Orta risk %81,4 1,703 (0,858-3,382)

Yiiksek risk %41,3 4,192 (1,987-8,845)

GSK: Genel sagkalim, RO: Risk orani, GA: Guvenilirlik araligi, TID: Tomurcuk-invazyon derinligi,
WPOI: En kétu invazyon paterni
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yapilan sagkalim analizlerinde 5 ve Uzeri tomurcuk saptanan grubun 0-4
tomurcuk saptanan gruba gore daha dusuk genel sagkalima sahip oldugu
izlendi (p<0,001) (Tablo 15 ve Grafik 6).

Hucre grup buyukliglu analizinde ise tek hlcre invazyonun dusik
sagkalim ile iligkili oldugu saptandi (p=0,001) (Tablo 15 ve Grafik 7).
Tomurcuk invazyon derinligi skorunda yuksek riskli grubun duguk sagkalima
sahip oldugu géraldu (p<0,001) (Tablo 15 ve Grafik 8).
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Grafik 5: WPOI ile sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi
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Grafik 6: Tumor tomurcuklanmasi ile sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-
Meier eqgrisi
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Grafik 7: Hucre grup buyuklagu ile sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier
eqgrisi
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Grafik 8: TID skoru ile sagkalim iligkisini gésteren Kaplan-Meier egrisi

Mikrogevre ile iligkili parametreler ile yapilan sagkalim analizlerinde dusuk
stromal lenfosit infiltrasyonu, epitelyal lenfosit infiltrasyonu yoklugu,
stromadan zengin olmak, immatir stroma ve yuksek stromal kategori skoru

dusuk sagkalim ile iligkili saptandi (Tablo 16 ve Grafikler 9-10).
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Tablo 16: Mikrogevre iligkili histopatolojik 0zellikler ile genel sagkalim

oranlarinin karsilastiriimasi

Ozellik 2 yililk GSK | RO (95%GA) P
Stromal lenfosit

infiltrasyonu

Yiksek (%61-100) | %916 1 0,002
Orta (%31-60) %81,9 1,640 (0,775-3,471)

Dustk (%0-30) %56,8 3,475 (1,654-7,302)

Stromal lenfosit

infiltrasyonu

Orta ve ylUksek %86,9 1 0,001
Dustk %56,8 2,697 (1,472-4,942)

Epitelyal lenfosit

infiltrasyonu

Var %89,5 1 0,001
Yok %67,8 2,812 (1,525-5,183)

Tumor stroma

orani

Stromadan fakir %88,4 1 0,008
Stromadan zengin | 9,71 4 2,220 (1,211-4,071)

Stroma tipi

Matiir %83,1 1 0,007
immatiir %62,9 2,488 (1,256-4,930)

Stromal kategori

Diistik risk %94,3 1 0,001
Orta risk %72,6 2,248 (1,106-4,571

Yiiksek risk %59,2 3,922 (1,811-8,492)

GSK: Genel sagkalim, RO: Risk orani, GA: Glvenilirlik araligi
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Grafik 9: Stromal lenfosit infiltrasyonu ile sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-
Meier egrisi
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Grafik 10: Stromal kategori ile sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi

Coklu degiskenli Cox regresyon risk modeli ile yapilan sagkalim
analizlerinde timoér tomurcuklanmasi, tek hlcre invazyonu varhgi, diusik
stromal lenfosit, epitelyal lenfosit yoklugu ve yuksek riskli stromal kategori
kotu prognostik faktor olarak saptandi (Tablo 17). WPOI, evre (erken/ileri),

histolojik derece ve perindral invazyonu igeren ¢oklu degiskenli Cox
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regresyon modelinde perinoral invazyon (HR: 2,28, 1,17-4,45 %95GA,
p=0,015) ve evre (HR:2,56, 1,36-4,83 %95GA, p=0,003) istatistiksel olarak
anlamli prognostik faktor iken, histolojik derece ve WPOI ile sagkalim

arasinda bir iliski saptanmadi.

Tablo 17: Evre, histolojik derece ve perinoral invazyona gore ayarlanmis

¢coklu degiskenli Cox regresyon risk modeli sagkalim analizi

Ozellik RO (95%GA) P
WPOI

WPOI 2-3 1 0,798
WPOI 4-5 1,136 (0,427-3,025)

Tomurcuk

0-4 1 0,013
=5 2,258 (1,188-4,290)

Hucre grup

biyukligi

Tek hicre 1 0,019
>1 hlicre 1,445 (1,063-1,964)

Stromal lenfosit
Orta /yuksek 1 0,007
Dusuk 2,375 (1,269-4,445)

Epitelyal lenfosit
Var 1 0,001
Yok 2,803 (1,495-5,255)

Stromal kategori

Dusstik risk 1 0,036
Orta risk 1,777 (0,861-3,666)
Yiiksek risk 2,902 (1,289-6,533)

RO: Risk orani, GA: Guvenilirlik araligi, WPOI: En kétl invazyon paterni
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Oral kavite ve dudak timorleri karsilastirildiginda genel sagkalim yani sira
invazyon paterni ile iligkili parametreler, mikrogevre ile iligkili parametreler,
histolojik derece, cerrahi sinir durumu, komsu epitelde displazi, boyut ve
invazyon derinligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasi ve
AJCC kanser evreleme kilavuzunun 7. baskisinda dudak oral kavite basligi
altinda ele alinirken, 8. baskida dis dudak ve kuru vermilyon kutan6z bas ve
boyun kanserleri icerisinde evrelenmesi nedeniyle sagkalim analizleri dudak

ve oral kavite gruplari igin ayri ayri tekrarlandi.

Evre her iki lokalizasyonda da istatistiksel olarak anlamh (dudak; p>0,001,
oral kavite p=0,032) prognostik faktor iken (Tablo 18; Grafikler 11 ve 12),
perindral invazyon oral kavite i¢in anlamli (p=0,001), dudak timorleri igin ise
sinirda anlaml (p=0,074) prognostik faktor olarak saptandi. Yuksek histolojik
derece ve 2 cm Uzeri boyut dudak tumorlerinde dusuk genel sagkalim suresi
ile iligkili saptandi (sirasiyla p=0,019, p=0,015). Dudak timo&rlerinde invazyon
derinligi ile genel sagkalim arasinda iligki ise istatistiksel olarak sinirda

anlamli bulundu (p=0,06).

WPOI i¢in yapilan genel sagkalim durumu istatistiksel analizlerinde
anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 19). Bes ve daha fazla timor
tomurcuklanmasi (p=0,007 ve p=0,027) (Grafikler 13 ve 14) ve tek hicre
invazyonu (p=0,001 ve p=0,029) (Grafikler 15 ve 16) her iki lokalizasyonda
da kétii prognostik faktérdii. Tomurcuk-invazyon derinligi skorlamasinda
yuksek riskli grup dudak timadrlerinde istatistiksel olarak anlamli kot
prognostik faktor saptandi (p<0,001). Ancak yuksek riskli grupta sadece 3
olgu bulundugundan orta ve yuksek riskli grup birlestirilerek tekrar analiz
yapildi. Bu analizde ise sinirda anlamlilik elde edildi (p=0,051). Oral kavite
tumorleri igin yapilan tomurcuk-invazyon derinligi skorunda ise 3 grup
karsilagtinldiginda sinirda anlamlilik (p=0,087) elde edilirken, orta ve yuksek
risk grubu birlestiriliginde genel sagkalim oraninda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi.
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Tablo 18: Cinsiyet, evre ve klasik histopatolojik 6zellikler ile genel sagkalim

oranlarinin dudak ve oral kavite timorleri igin karsilastiriimasi

Dudak

Oral kavite

RO (95%GA)

RO (95%GA)

Cinsiyet
Erkek
Kadin

1
1,679 (0,467-6,044)

0,421

1
1,456 (0,686-3,091)

0,322

Evre
Evre I-|

Evre llI-IV

1
8,924 (2,55-31,23)

<0,001

1
2,220 (1,046-4,710)

0,032

Histolojik
derece

Iyi

Orta

Az

1
2,813 (0,891-8,884)
9,925 (1,605-1,359)

0,019

1
0,752 (0,279-2,028)
1,865 (0,539-6,456)

0,176

Boyut
0-2 cm

>2 cm

1
3,167 (1,185-8,462)

0,015

1
0,848-3,918)

0,116

invazyon
derinligi
0-5 mm

>5 mm

1
2,626 (0,920-7,492)

0,060

1
1,388 (0,639-3,013)

0,402

PNi
Yok
Var

1
2,679 (0,867-8,281)

0,074

1
1,517-7,056)

0,001

Cerrahi sinir
Negatif
Pozitif

1
1,371 (0,503-3,737)

0,096

1
1,348 (0,769-2,361)

0,216

RO: Risk orani, GA: Givenilirlik araligi, PNI: Perinéral invazyon
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Grafik 11: Dudak timorlerinde evre ile sagkalim iligkisini gdsteren Kaplan-

Meier egrisi
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Grafik 12: Oral kavite timorlerinde evre ile sagkalim iligkisini gosteren
Kaplan-Meier egrisi
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Tablo 19: invazyon paterni iligkili histopatolojik 6zellikler ile genel sagkalim

oranlarinin iki ayri lokalizasyon igin kargilastiriimasi

Dudak Oral kavite

RO (95%GA) P RO (95%GA) P
WPOI
WPOI 3 1 0,157 |1 0,447
WPOI 4 1,485 (0,483-4,564) 2,477 (0,57-10,63)
WPOI 5 3,406 (0,907-12,79) 2,208 (0,44-11,09)
WPOI
WPOI 2-3 1 0,249 |1 0,170
WPOI 4-5 1,836 (0,643-5,241) 2,626 (0,62-11,10)
Tomurcuk
0-4 tomurcuk | 1 0,007 |1 0,027
>5 tomurcuk | 4,832 (1,347-17,34) 2,252 (1,068-4,74)
Hucre grup
biyiikliigii
>1hicre 1 0,001 |1 0,029
Tek hiicre 5,761 (1,775-18,69) 2,252 (1,06-4,781)
TiD skoru
Diisik risk (1) | ! <0,001 | 4 0,087
Orta risk (2) 1836 (0,581-5,802) 1,347 (0,503-3,60)

) _ 51,570 (4,53-

Yiksek risk (3) | 85.04) 2,751 (0,994-7,61)
TiD skoru
1 1 0,051 |1 0,213
2ve 3 2,614 (0,959-7,125) 1,758 (0,711-4,35)

RO: Risk orani, GA: Giivenilirlik araligi, TID: Tomurcuk-invazyon derinligi, WPOI: En kétii invazyon

paterni
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Grafik 13: Dudak tumorlerinde tumor tomurcuklanmasi ile sagkalim iligkisini
gOsteren Kaplan-Meier egrisi
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Grafik 14: Oral kavite timorlerinde timor tomurcuklanmasi ile sagkalim
iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi
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Grafik 15: Dudak timorlerinde tek hlcre invazyonu ile sagkalim iligkisini

gosteren Kaplan-Meier eqgrisi
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Grafik 16: Oral kavite timorlerinde tek hicre invazyonu ile sagkalim iligkisini
gOsteren Kaplan-Meier egrisi

Dudak tumorlerinde yapilan genel sagkalim analizinde butun mikrogevre
iligkili parametreler ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken, oral kavite
tumorlerinde sadece epitelyal lenfosit infiltrasyonu ile sinirda anlamlilik
saptandi (Tablo 20) (Grafikler 17 ve 18). Dudak tumdorleri ile yapilan
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istatistiksel analizlerde immatur tipte stroma ve yuksek riskli stromal

kategoride sirasiyla 4 ve 5 kigi bulundugundan guvenilirlik araligi yuksek

bulundu.

Tablo 20: Mikrogevre iligkili histopatolojik 6zellikler ile genel sagkalim

oranlarinin iki ayri lokalizasyon igin kargilagtiriimasi

Dudak

Oral kavite

RO (95%GA)

RO (95%GA)

Stromal
lenfosit
>%30
<%30

1
5,868 (1,989-17,31)

<0,001

1
1,833 (0,865-3,882)

0,106

Epitelyal
lenfosit

Var
Yok

1
3,070 (1,166-8,080)

0,017

1
2,149 (0,969-4,764)

0,052

Timor-
stroma orani

Fakir

Zengin

1
3,145 (1,197-8,264)

0,014

1
1,485 (0,653-3,377)

0,339

Stroma tipi
Matar

immattr

1
21,93 (4,32-111,37)

<0,001

1
1,434 (0,631-3,262)

0,384

Stromal

kategori
Dusuk risk
Orta risk
Yuksek risk

1
1,096 (0,294-4,081)
20,158 (5,03-80,76)

<0,001

1
2,628 (0,877-7,876)
2,728 (0,820-9,078)

0,087

RO: Risk orani, GA: Guvenilirlik araligi
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Grafik 17: Dudak tumorlerinde epitelyal lenfosit infiltrasyonu ile sagkalim
iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi
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Grafik 18: Oral kavite tumorlerinde epitelyal lenfosit infiltrasyonu ile sagkalim
iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi

Kohort boyutu kiguk oldugundan sadece evreye gore ayarlanmis ¢oklu
degiskenli Cox regresyon risk modeli olusturuldu (Tablo 21). Dudak

tumorlerinde 5 ve daha ¢ok tUumor tomurcuklanmasi, tek hicre invazyon
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paterni, orta ve yuksek stromal lenfosit infiltrasyonu ve immatur stroma

evreden bagimsiz prognostik faktor olarak saptandi. Epitelyal lenfosit

yokluguyla ise sinirda anlamlilik saptandi. Oral kavite timorlerinde ise tek

hicre invazyon paterni ve epitelyal lenfosit yoklugu evreden bagimsiz koétu

prognostik faktor olarak bulunurken, 5 ve daha ¢ok timor tomurcuklanmasi

ve yuksek stromal lenfosit infiltrasyonu ile sagkalim arasindaki iligki

istatistiksel olarak sinirda anlamli izlendi.

Tablo 21: Evreye gore ayarlanmis ¢oklu degiskenli Cox regresyon sagkalim

analizi

Dudak

Oral kavite

RO (95%GA)

RO (95%GA)

Tamor
Tomurcuk
0-4 tomurcuk

25 tomurcuk

1
4,512 (1,18-17,15)

0,027

1
2,022 (0,949-4,307)

0,068

Hucre grup
buylklugu
>1hucre

Tek hiicre

1
5,189 (1,46-18,39)

0,011

1
2,135 (1,001-4,553)

0,050

Stromal
lenfosit
>%30
<%30

1
6,399 (2,084-19,65

0,001

1
1,975 (0,928-4,201)

0,077

Epitelyal
lenfosit
Var

Yok

1
2,559 (0,951-6,890

0,063

1
2,483 (1,097-5,616)

0,029

Stroma tipi
Matur

immattr

1
15,651 (2,64-92,64)

0,002

1
1,106 (0,475,2,579)

0,815

RO: Risk orani, GA: Guvenilirlik araligi
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Dudak tumorlerinde tomurcuk sayisi ile uzak metastaz (p=0,006) ve
lokorejyonel rekurrens (p=0,006) arasinda anlamli iligki bulundu. WPOI 4-5
ve tomurcuk durumu ile diger klinik ve histopatolojik prognostik 6zellikler ile
yapilan karsilastirmalar Tablo 22’de gosterildi.

Oral kavite timorlerinde WPOI 4 ve 5 arasinda sagkalim analizlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina karsin lenf nodu metastazi
(p=0,022) ve evre (p=0,022) ile aralarinda anlamli iligki bulundu. WPOI 4-5
ve tomurcuk durumu ile diger klinik ve histopatolojik prognostik 6zellikler ile

yapilan karsilastirmalar Tablo 23’de gosterildi.
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Tablo 22: Dudak timorlerinde WPOI 4-5 ve tomurcuk durumunun bazi klinik

ve histopatolojik prognostik 6zellikler ile kargilagtiriimasi

Prognostik Durum | WPOI |WPOI |P TO0-4 [T>5|P
ozellik 4 (n) 5 (n) (x2) | (n) (n) | (x2)
Lenf nodu Yok 10 3 0,268 | 13 2 0,249
metastazi Var 2 3 3 2
Lokorejyonel Yok 25 7 0,613 | 51 2 0,006
reklrrens Var 4 2 3 3
Uzak metastaz Yok 28 8 0,422 | 54 3 0,006
Var 1 1 0 2
Evre -1l 27 6 0,075 | 50 3 0,076
-1V 2 3 4 2
Histolojik derece | lyi 6 2 0.851 21 0 0,010
Orta 19 6 ’ 30 3
Az 4 1 3 2
PNi Yok 24 3 0,009 | 47 1 0,003
Var 5 6 7 4
Hucre grup >15 0 0 0.017 21 0 <0,001
bayuklagu 5-15 17 2 1 19 0
2-4 9 3 12 0
1 3 4 2 5
Stromal lenfosit <30 2 4 0,003 | 4 3 0,006
infiltrasyonu %31-60 | 11 4 19 1
>%60 16 1 31 1
Epltelyal Yok 7 6 0,040 14 4 0,027
lenfosit Var 22 3 40 1
infiltrasyonu
Tumor-stroma Fakir 18 1 0,019 | 37 1 0,049
orani Zengin | 11 8 17 4
Stroma tipi Matar 28 6 0,035 | 51 4 0,305
immatir | 1 3 3 1
Stroma kategori | dusuk 17 1 0.001 35 1 0,001
orta 11 4 ’ 17 1
yuksek |1 4 2 3

T: tomurcuk sayisi; WPOI: En kétii invazyon paterni; PNi: Perindral invazyon
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Tablo 23: Oral kavite timorlerinde WPOI 4-5 ve tomurcuk durumunun bazi

klinik ve histopatolojik prognostik 0zellikler ile karsilagtiriimasi

Prognostik Durum | WPOI |WPOI |P TO0-4 [T>5|P
ozellik 4 (n) 5(n) (x2) | (n) (n) | (x2)
Lenf nodu Yok 21 2 0,022 | 16 11 0,591
metastazi Var 17 11 14 14
Lokorejyonel Yok 35 12 1,000 | 33 21 0,783
reklrrens Var 12 4 13 6
Uzak metastaz Yok 42 14 1,000 | 44 22 0,093
Var 5 2 2 5
Evre -1l 28 4 0,022 | 30 12 0,093
-1V 19 12 16 15
Histolojik derece | lyi 6 0 0,637 | 8 3 0,090
Orta 35 15 36 19
Az 6 1 2 5
PNi Yok 36 9 0,198 | 42 13 <0,001
Var 11 7 4 14
Hucre grup >15 0 0 10 0 <0,001
bayuklagu 5-15 8 2 10 0
2-4 15 5 & 20 0
1 24 9 6 27
Stromal lenfosit <30 18 5 0.102 9 15 <0,001
infiltrasyonu %31-60 | 22 4 ’ 20 10
>%60 7 7 17 2
Epitelyal Yok 28 8 0,566 | 19 21 0,003
lenfosit Var 19 8 27 6
TUmor-stroma Fakir 18 1 0,025 | 20 6 0,081
orani Zengin | 29 15 26 21
Stroma tipi Matur 34 11 0,760 | 42 13 <0,001
immatir | 13 5 4 14
Stroma kategori dusuk 12 1 0.212 16 3 0,001
orta 23 10 ’ 25 12
yuksek |12 5 5 12

T: tomurcuk sayisi; WPOI: En kétii invazyon paterni; PNi: Perinéral invazyon

Prognozu etkileyebilecek invazyon paternlerine ve diger histopatolojik
parametrelere iliskin 6rnek fotograflar ilerleyen sayfalarda sunulmaktadir

(Resimler 6-17).
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Resim 6: Damak SHK’s1, WPOI 2, parmaksi ¢ikintilar seklinde invazyon
(H&E, x40)

Resim 7: Dil SHK’s1, WPOI 3, 15 hiicreden blylk hiicre gruplar (H&E, x40)
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Resim 8: Dil SHK’s1, WPOI 4, 15 hucreden kuguk hicre gruplari (H&E, x40)

Resim 9: Dil SHK’s1, WPOI 5, timor/konak ara yuzundeki normal dokuya
1,52 mm uzaktaki satellit timor nodilt (H&E, x40 ve x200)
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Resim 11: Bukkal mukoza SHK’si, az diferansiye (H&E, x400)
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Resim 13: Bukkal mukoza SHK’s|, iyi diferansiye, >%60 stromal lenfosit

infiltrasyonu ve epitelyal lenfosit varhgr (H&E, x100)
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Resim 14: Dil SHK’si1, Stromadan fakir ve immatiir stroma, <%30 stromal
lenfosit infiltrasyonu (H&E, x100)

Resim 15: Dudak SHK’si, perinéral invazyon (H&E, x200)
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Resim 17: Bukkal mukoza, komsu epitelde karsinoma in situ (H&E, x400)
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V. TARTISMA

Oral kavite kanserleri dunyada en sik gorulen 6. kanser olup, buyuk
bolumu (~>%90)"1 SHK morfolojisindedir (1). Oral kavite SHK’larinin insidansi
etyolojik faktorlere maruziyete bagl olarak cografi farkliliklar gdéstermektedir.
Dunya ¢apinda erkeklerde 2,6 kat fazla gorulmektedir (22). Calismamizda
dudak kanserleri i¢in erkek/kadin orani 4,3, oral kavite yerlesimli timorlerde
ise erkek/kadin orani 1,02 idi. Sadece dudak timorlerini iceren Han ve
arkadaslarinin yaptigi galismada da bizim ¢alismamizla uyumlu sekilde
erkek/kadin orani 4,5 bulunmustur (105). Bu farkin sebebinin erkeklerin agik
havada daha ¢ok ¢alismasi nedeniyle yuksek ultraviyole maruziyeti oldugu
dusundlmektedir. Bizim kohortumuzla benzer sekilde oral kavite SHK'larinin
¢ogu 50-70 yas arasi hastalarda gorulmektedir (1). Bizim ¢alismamizda da
literatlrle uyumlu olarak oral kavite yerlesimli timaorler dudak timérlerine
gore daha iyi prognozluydu (105, 106).

Tedavi modalitelerinde gelismelerle birlikte mortalite lokal ileri oral kavite
karsinomlari i¢in dusus gostermesine ragmen, erken evre oral kavite
SHK’larinda evre | olgular igin 5 yillik mortalite orani %25, evre |l olgular igin
%37°dir. Erken evre kanserlerde %10-40 arasinda lokal reklrrens bildirilmistir
(4, 5,76, 77). Lokal rekurrens ve dusuk sagkalim ile iligkili prognostik
faktorlerin taninmasi ve patoloji raporlarinda belirtiimesi tedavi yonetimi igin

onemlidir.

Calismamizda oral kavite ve dudak tumodrleri karsilastirildiginda invazyon
paterni ile iligkili parametreler, mikrogevre ile iligkili parametreler yani sira
histolojik derece, cerrahi sinir durumu, komsu epitelde displazi, boyut,
invazyon derinligi ve genel sagkalim acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmigtir. Bu sonug¢ dudak yerlesimli SHK ile oral kavite SHK’sinin farkl
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biyolojiye sahip oldugunu ve AJCC kanser evreleme kilavuzunda dig dudak
ve kuru vermilyon yerlesimli timorlerin farkli evrelenmesi kararini destekler
niteliktedir (3). Bu nedenle sagkalim analizleri her iki lokalizasyon igin ayri
ayri yapilmistir.

Histolojik derecelendirme patoloji raporlarinin yaygin bir bileseni olup
birgok tumar tipinde (prostat kanseri-Gleason derecelendirmesi vb.) dnemli
bir prognostik faktordur. Oral kavite kanserlerinde ise histolojik degerlendirme

sisteminin degeri tartigmalidir (7).

Brandwein-Gensler ve arkadaglarinin 292 oral kavite SHK’sIn|
inceledikleri calismada histolojik derecelendirme sistemi ile hastalik spesifik
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamisgtir (5).
Bizim galigmamizda da sadece oral kavite karsinomlari degerlendirildiginde
prognoz ile histolojik derece arasinda iligki gosterilememistir. Benzer sekilde
lenf nodu metastazi riski, hastaliksiz sagkalim, lokorejyonel rekurrensiz
sagkalim ile histolojik derecelendirmenin iligkili olmadigi gdsteren ¢ok sayida
¢alisma bulunmaktadir (7, 81, 107-111). Bryne ve arkadaslarinin 92 agiz
tabani SHK’sinda yaptigi galismada da klasik DSO histolojik derecelendirme
sisteminin prognostik degeri olmadigi gosterilmigtir (9). Ancak bu ¢alismada
sadece invaziv sinirlarin degerlendirildigi multifaktoriyel derecelendirme
sistemi bagimsiz prognostik faktoér olarak saptanmigstir. Strieder ve
arkadaslarinin yaptigi 53 dudak SHK’sini iceren galismada ise DSO histolojik
derecelendirmesi ile genel ve hastaliksiz sagkalim arasinda bir iligki
saptanmazken, tomurcuk-invazyon derinligi skorunun daha kullanigli bir
derecelendirme sistemi oldugu saptanmistir (112). Calismamizda dudak
tumorleri igin her iki derecelendirme sistemi ile de sagkalim arasinda iligki

saptanmisgtir.

Histolojik derecelendirme sistemi ile prognoz arasinda iliski saptanan
yayinlar da literatirde bulunmaktadir (39, 113-116). Lin ve arkadaslarinin
Tayvan’da yaptigi 2535 oral kavite SHK olgusu igeren tek merkezli calismada
az diferansiye histolojik grup, disuk hastaliksiz sagkalim suresi, ileri T evresi,

lenf nodu metastazi ve ekstranodal yayilim ile iligkili bulunmustur (117).
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Histolojik derecelendirme sistemini degerlendiren ¢alismalar arasindaki
farkh sonuglarin sigara ve tatun kullanimi gibi etiyolojik faktorlere bagl olarak
farkh sosyodemografik gruplar arasindaki degisime ve galismalardaki kohort
blayuklUklerine bagh olabileceg@i dustnulmustar. Ayrica ¢alismalarda
diferansiasyon dereceleri arasinda farkli oranlar dikkati cekmektedir. Lin ve
arkadasglarinin yaptigi calismada olgularin %17’si iyi diferansiye, %78’i orta
derecede diferansiye, %5’i az diferansiye olarak degerlendirilmistir (117).
Almangush ve arkadasglarinin yaptigi Finlandiya, Brezilya ve Amerika Birlesik
Devletleri merkezli calismada Finlandiya’daki hastalarin %17,9'u,
Brezilya'daki hastalarin %33,9'u, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki hastalarin
%10,3’u az diferansiye olarak derecelendirilmistir (81). Bizim ¢alismamizda
ise oral kavite olgularinin %24,2’si iyi diferansiye, %66,7’si orta derecede

diferansiye ve %9,1’i az diferansiye olarak derecelendirilmigtir.

Jain ve arkadaslarinin yaptigi 87 oral kavite olgusunu igeren predominant,
en kot ve invaziv cephe olarak 3 farkli DSO histolojik derecesinin
karsilastirdigi calismada en kot DSO histolojik derecesi goklu degiskenli

analizlerde hastaliksiz sagkalim ile iliskili saptanmistir (118).

Histolojik derecelendirme sisteminin prognostik degeri hakkindaki
tartismall sonuglar patologlari prognozla iligkili farkli histopatolojik
parametrelerin arayisina itmistir. 2005 yilinda Brandwein-Gensler ve
arkadaslarinin yayinladigi makale ile glincellenen en kétu invazyon paterni
(WPOI) bunlardan biridir (5). Dil, agiz tabani, posterior oral kavite, gingiva,
damak, maksilla ve bukkal mukoza yerlesimli 292 olgu igeren bu ¢alismada
WPOI 1 %0,7, WPOI 2 %2,4, WPOI 3 %17,5, WPOI 4 %54,5, WPOI 5 %24
oranda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise WPOI 2 %1,4, WPOI 3 %12,3,
WPOI 4 %64,4, WPOI 5 %21,9 oranda Brandwein-Gensler ve arkadaslarinin
calismasi ile benzemektedir. Bu galismada WPOI 4 (HR:2.0, 95%GA 1.62-
8.77, p=0,004) ve WPOI 5’in (HR:6.4, 95%GA 2.43-13.97, p=0,001) daha
dusuk genel sagkalima sahip oldugu ve WPOI 5 olgularinin WPOI 4’e gore
(p=0.015) daha ¢ok lokal rekurrens riski tasidigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda WPOI 4 ve 5 arasinda genel sagkalim suresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina karsi, WPOI 5 tani aninda
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daha sik lenf nodu metastazi ve ileri evre ile iligkili bulunmustur. Brandwein-
Gensler ayni galismasinda cerrahi sinir durumunun prognozu 6ngérmede
etkili olmadigini bildirmis olup, bizim ¢alismamizda da oral kavite timorleri

icin benzer sonug elde edilmistir.

Oral kavite timorlerinde son yillarda WPOI ile yapilan ¢calismalar artmakta
olup, literatiir DSO histolojik derecelendirmesine gére daha tutarhidir. Tek
degiskenli yapilan analizlerin gogunda WPOI 4 ve 5 kemik invazyonu, nodal
metastaz, lokorejyonel reklrrens ve dugluk hastaliksiz sagkalim suresi gibi
¢ok sayida kot prognostik faktor ile iligkili bulunmustur (7, 81, 109, 119-121).
Almangush ve arkadaslarinin yaptigi 233 erken evre dil timorinu igeren
calismada ¢oklu degigkenli analizlerde WPOI yani sira invazyon derinligi ve
tumor tomurcuklanmasi bagimsiz kotu prognostik faktor saptanmigtir (11).

Kane ve arkadaglarinin yaptigi 48 oral kavite tumorunu igeren ¢alismada
nodal metastaz ile, Kolokythas ve arkadaslarinin 49 dil timorana igeren
calismada ise hastaliksiz sagkalim ile WPOI arasinda iligki saptanmamistir
(107, 122). Prognozla iligki saptanmayan c¢alismalar genellikle disuk kohort
populasyonu igermekte olup, bizim galigmamizda da genel sagkalim suresi
acisindan anlaml fark saptanmamasinin nedeni dusuk olgu sayisi olabilir.
WPOI ile prognoz arasindaki iliskinin aydinlatilmasi igin daha ¢ok sayida olgu
iceren meta-analiz ya da ¢ok merkezli uluslararasi galismalar gerektigi

goOrulmektedir.

Dudak tiimérlerinde ise WPOI ile yapilan ¢alisma sayisi daha azdir.
Alaeddini ve arkadaslarinin yaptigi 33 dudak ve 48 oral kavite SHK’sIni
iceren ¢alismada en kot invazyon paterni, perindral invazyon ve lenfositik
yaniti igeren histolojik risk degerlendirmesi (HRD) skoru prognoz ile iligki
bulunmustur (123). Bu ¢alismada dudak timorlerinde WPOI 5 orani %6,
WPOI 4 orani ise %15 olup, bizim ¢alismamiz ile (WPOI 5: %15,3, WPOI 4:
%49,2) korelasyon gostermemektedir. Strieder ve arkadaglarinin ayni
skorlama sistemi ile yaptigi ¢calismada ise 53 dudak timorunde WPOI 5'in
saptanmadigi dikkati gekmigtir (112). Dudak timaérlerinde WPOI 5 oranindaki
farkhliklar WPOI degerlendirmesinde gozlemciler arasi uyumun dusuk

oldugunu gostermektedir.
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TUumor tomurcuklanmasi kolon kanserlerinde yaygin kabul gormus ve
CAP kolon kanseri kilavuzunda raporlanmasi tavsiye edilen prognostik
faktorlerden biridir (86). Oral kavite karsinomlarinda ise ¢alismalar daha yeni
olup, raporlama protokollerinde yer almamaktadir. UTTKK’nin yayinladigi
kilavuz 0-4 tomurcuk dusuk, 5-9 tomurcuk orta, 10 ve Uzeri tomurcuk yuksek
olarak 3 kategorili siniflama uygularken, oral kavite timorlerinde yapilan
calismalarin gogunda 2’li degerlendirme yapilmigtir. Sinir deger 3, 5 ve 10
olarak alinan galismalar da bulunmaktadir. Bizim ¢alisgmamizda 4 kategori ile
yapilan analizden sonra 5 tomurcuk sinir degerinin istatistiksel olarak daha

anlamli sonug verdigi gorulmustar.

Almangush ve arkadasglarinin oral kavite tumorlerinde tumor
tomurcuklanmasinin prognostik dnemini degerlendiren 16 galismayi iceren
meta-analizinde tumdr tomurcuklanmasi lenf nodu metastazi (OR: 7.08, 1-
75-28.73 %95GA), hastaliksiz sagkalim (HR: 1.83, 1.34-2.50 %95GA) ve
genel sagkalim (HR: 1.88, 1.25-2.82%95GA) ile iliskili bulunmustur (13).
Bizim galismamizda da benzer sekilde 5 ve Gzeri tomurcuk dusuk genel
sagkalim suresi ile iligkili saptanmistir (HR: 2,25, 1,06-4,74 %95GA). Yapilan
meta-analizde 5 tomurcuk sinirini kullanan galismalarda 5 ve Uzeri tomurcuk
iceren tumor orani %26,1 ile %51,7 arasinda degismekte olup, bizim

calismamizda %36,9'dur.

Almangush ve arkadaslari 2015 yilinda timér tomurcuklanmasi ve
invazyon derinligini birlestiren 3 kategorili risk siniflamasi modelini
olusturmustur (124). Bu siniflamada invazyon derinligi <4 mm ve tomurcuk
sayisi <5 olan grup dusuk risk, invazyon derinligi >4mm ve tomurcuk sayisi
=5 olan grup yuUksek risk, iki koti prognostik faktdrden sadece biri olan
tumorler orta risk olarak degerlendirilmistir. Brezilya ve Finlandiya’dan 311
erken evre dil SHK olgusu igeren calismada TiD skoru ¢oklu degiskenli
analizlerde lokorejyonel rekirrens ve timore bagli élumler ile iligki
bulunmustur (p=0,033 ve p<0,001). Wahab ve arkadaslarinin yaptigi
metaanalizde de hastaliksiz sagkalim ile TiD skoru arasinda iligki
gosterilmigtir (125). Bizim galigmamizda ise invazyon derinligi ile genel

sagkalim arasinda bir iliski saptanmazken, TiD skoru ile istatiksel olarak
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sinirda anlamli iligki saptanmistir (p=0,087). Ancak bizim ¢alismamizda
invazyon derinligi sinirinin 4 mm yerine AJCC evrelemesinde de kullanilan 5

mm oldugu unutulmamalidir.

Oral kavite SHK’larinda diger 6nemli skorlama sistemlerinden biri de 2005
yihinda Brandwein Gensler ve arkadaslarinin énerdigi histolojik risk
degerlendirme sistemidir. Sinha ve arkadaslarinin 64 erken evre dil ve agdiz
tabani timaorana igeren ¢alismasinda HRD skoru rekurrens ile iligkili
bulunmustur (126). Silva ve arkadaslarinin yaptigi 80 dil SHK’sini
degerlendirdikleri calismada ise HRD skoru ve DSO histolojik
derecelendirmesi sagkalimi 6ngéremezken, TID skoru dederlendirmesinde
yiksek riskli grup diisiik genel sagkalim ile iligkili bulunmustur (7). TIiD
skorunun HRD ve diger histopatolojik skorlama sistemlerine gore en buyuk
avantajlarindan biri sadece 2 6zellik i¢erdigi icin daha pratik ve hizli

olmasidir.

Strieder ve arkadaslarin dudak SHK’larinda DSO histolojik
derecelendirmesi, HRD skorlamasi ve TIiD skorlamasini karsilastirdig
calismada sadece TiD skorlamasi prognozla iliskili olarak saptanmistir
(p=0,045) (112). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde TiD skorlamasi ile
genel sagkalim arasinda iliski mevcuttur (p<0,001). Striederin ¢alismasinda
olgularin %52,8’i dusuk risk, %32,1’i orta risk, %15,1 ylksek risk olarak
skorlanirken, bizim ¢alismamizda %78’ dusuk risk, %16,9’si orta risk ve
%35,1’i yuksek risk olarak skorlanmistir. Calismamizda invazyon derinligi
sinirinin 4 mm yerine AJCC evrelemesinde de kullanilan 5 mm olmasindan

dolay! yuksek risk grubu oraninin azaldigr disunulmastar.

Hucre grup buyudklugu ile ilgili yapilan ¢alismalar Kadota ve arkadaslarinin
485 akciger SHK’sI olgusunda tek hlicre invazyonunun ¢oklu degiskenli
analizlerde genel sagkalim icin kotl prognostik faktor oldugunu saptamasiyla
onem kazanmistir (127). Daha sonra Weichert ve arkadaglari timor
tomurcuklanmasi ve hicre grup buyuklugunu iceren evreleme sistemi
onermistir (128). Boxberg ve arkadaslari 157 oral kavite SHK olgusunda bu
evreleme sistemini uygulamis ve akciger SHK’ina benzer oranda genel

sagkalim ile iligkili bulmustur (129). Bizim galismamizda hem dudak hem de
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oral kavite tumorleri icin tek hlcre invazyon paterni dusuk genel sagkalim ile
iligkili saptanmasina kargin, diger 3 kategori arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Boxberg ve arkadaslarinin ¢alismasinda tek
hicre invazyonu %42,7 oraninda gortlmus olup, bizim ¢alismamiz ile
(%45,2) uyumludur.

Bildigimiz kadariyla dudak timorlerinde tek hlicre invazyonunu
degerlendiren bir galisma bulunmamaktadir. Calismamizda dudak
tumorlerinde tek hlcre invazyonu oral kavite tumorlerine gore daha az
gorulmekle birlikte (dudak: %11,9, oral kavite: %45,2), oral kavite timorlerine

benzer sekilde duisuk genel sagkalim orani ile iligkili bulunmustur.

Calismamizda 5 ve Uzeri tomurcuk izlenen 7 dudak timérinin 5’inde, 33
oral kavite timaoruanin ise 27’sinde tek hiicre invazyonu da gorulmektedir.
Birbiri ile yakin iliski gosteren 2 parametre yerine daha farkli parametreler ile

olusturulan evreleme sistemleri daha uygun olabilir.

Solid malign timorlerde, stromal hucreler ve immun hucreler, timor
mikrogevresinin temel bilesenleridir. Son arastirmalardan elde edilen
bulgular, timaér stromasinin antitimor bagisikligini etkiledigini géstermis olup
tiumor mikrogevresindeki stromal hicreler ve immun hicreler arasindaki
karsilikli etkilesim genis ¢apta tartisiimistir (92). Tumor mikrogevresi, timor
anjiyogenezini, tedavi yanitlari ve tedavi direncini etkileyebilir (93). Ancak
gunumuzde oral kavite SHK’larinda histopatolojik derecelendirme butunuyle
tumor ozellikleri ile yapilirken, timdr mikrogevresi ile ilgili 6zellikler rutin
patoloji pratiginde kullanilmamaktadir. Tumoért degerlendirirken timor
hdcreleri yani sira gevre stromayi da degerlendirmek bize timorun dogasi

hakkinda daha fazla fikir verebilir.

Uluslararasi immiino-Onkoloji Biyobelirteg Calisma Grubu hematoksilen-
eozin boyali kesitlerde kullanilmak Gzere solid timorlerde tumar infiltre edici
lenfositlerin degerlendiriimesi i¢in kilavuz sunmustur (94, 95). Bu yontemin
avantaji maliyet etkin olmasi, pahali araglara veya antikorlara gerek
duymamasi, dezavantaji ise farkh lenfosit subtiplerini degerlendirememesidir.
Heikkinen ve arkadaslarinin bu kilavuza gore yaptigi caligmada invaziv

cephede degerlendirilen %20’den fazla stromal tumor infiltre edici lenfosit
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orani daha iyi prognoz ile iligkili bulunmustur (96). Bizim ¢alismamizda ise
stromal lenfosit infiltrasyonu dusuk (£%30), orta (%31-60), yuksek (>%60)
olarak siniflanmis, uygulanan tek degiskenli sagkalim analizlerinde oral
kavite timorlerinde prognostik dnemi saptanmamistir. Ancak evreye goére
ayarlanmig sagkalim analizinde dusuk stromal lenfosit infiltrasyonu (<%30)
istatistiksel olarak sinirda anlamh bulunmustur (p=0,077).

Dudak timorleri ile oral kavite timorlerini karsilastiran ¢calismasinda
Alaeddini ve arkadaslari dudak tumorlerindeki daha iyi prognozun
sebeplerinden birinin de lenfositik yanitin bu timarlerde daha fazla goralmesi
oldugunu 6ne surmustir (123). Bizim ¢alismamizda da orta-yiksek lenfosit
infiltrasyonu igeren grubun daha yuksek oranda (dudakta %88,1, oral
kavitede %67,1) gorulmesi bu gorusu desteklemektedir.

Gonzalez ve arkadasglari ise intraepitelyal lenfosit varligini blyuk buyutme
alaninda 5 ve Uzeri lenfosit olarak daha basit gekilde tanimlamistir (104).
Bizim ¢alismamizda da intraepitelyal lenfosit degerlendirmesi bu tanima gore
yapilmistir. Oral kavite timdrlerinde evreye gore ayarlanmis ¢oklu degiskenli
Cox regresyon risk modelinde yapilan analizde genel sagkalim ile
intraepitelyal lenfosit varligi arasinda iligkili bulunmustur. Heikkinen ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise intraepitelyal lenfosit varligi ile genel
sagkalim arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamlilik bulunurken (p=0,051),
hastalik spesifik sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile arasinda bir iligki

saptanmamistir.

TUmor stroma oraninin kolon, meme, ézofagus gibi birgok timor tirinde
prognozu ongoérmede basarili oldugu kanittanmistir (130-132). Caligsmalarin
cogunda %50 orani sinir olarak kabul edilmis olup, tumarler stromadan
zengin ve fakir olarak 2 kategoriye ayrilmistir. Alimangush ve arkadaslarinin
311 erken evre dil SHK’sinda yaptidi calismada olgularin %28,6’si
stromadan zengin grupta olup, stroma zengin grup daha dusuk hastaliksiz
sagkalim suresi (p=0,008) ve daha yuksek kansere bagli 6lum (p=0,03) ile
iligkili bulunmustur (98). Bizim ¢alismamizda stromadan zengin timaor orani
oral kavitede %64,4, dudakda %35,6 olarak bulunmus, ancak disuk genel
sagkalim ile stromadan zengin tumorler arasinda iliski sadece dudak
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tumorlerinde saptanmigtir (p=0,014). Oral kavite timorlerinde bu iligkinin

saptanmamasinin nedeni duguk kohort populasyonu olabilir.

TUumor stromasi ile ilgili bir diger onemli konsept ise desmoplastik
reaksiyondur. Kolorektal kanserler ve pankreatik duktal adenokarsinom ile
yapilan ¢alismalarda desmoplastik reaksiyonun énemli bir prognostik faktor
oldugu gdsterilmistir (133-135). Yapilan ¢alismalarda stroma matur, orta
dizey ya da immatur olarak u¢ kategoride siniflandiriimigtir (136). Bizim
calismamizda ise orta duzey tumorler de immatur kategorisinde
degerlendirilmis ve ikili karsilastiriima yapilmigtir. Oral kavite timarlerinde bu
konuda yapilan ilk galisma 2020 yilinda Almangush ve arkadaslari tarafindan
yapilandir (103). Bu galismada erken evre dil SHK’larinda desmoplastik
reaksiyona gore stromal siniflama ile prognoz arasinda bir iligki
saptanmamistir. Bizim calismamizda ise oral kavite SHK’larinda benzer
sonug bulunurken, dudak SHK’larinda immatur stroma ile disuk genel
sagkalim arasinda iliski saptanmigtir. Ancak sadece 4 (%6,8) dudak
SHK’sinda immatur olarak siniflandigindan, bu konuda daha genis olgu
grubu igeren galismalara intiya¢ duyulmaktadir. Bildigimiz kadariyla
literatirde dudak tumorlerinde tumor stroma orani ve desmoplastik
reaksiyona gore stromal siniflama konusunda yapilan ¢alisma

bulunmamaktadir.

Almangush ve arkadaslari timoér stroma orani ve stromal lenfosit
infiltrasyonunu birlestiren 3 kategorili bir risk siniflamasi 6nermigtir (103). Bu
siniflamada stromadan fakir ve >%20 stromal lenfosit infiltrasyonu olan grup
dusuk risk, stromadan zengin ve <%20 stromal lenfosit infiltrasyonu olan grup
yuksek risk, iki kotl prognostik faktorden sadece biri olan timoérler orta risk
olarak degerlendirilmigtir. Yapilan ¢alismada dil SHK’larinda stromal
kategorizasyon ile genel sagkalim, hastalik spesifik sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimi dngérmede bagimsiz prognostik faktoér olarak
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda ise oral kavite timorlerinde genel sagkalim
ile stromal kategori arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamli iligki
(p=0,087), dudak tumorlerinde ise istatistiksel olarak anlamli iligski (p<0,001)

bulunmustur. Literatlr taramasinda dudak timoérlerinde stromal kategori ile
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ilgili bir galigmaya rastlanmamistir. Daha genis ¢alisma gruplari ile prognoz
ve stromal kategori arasindaki iliski daha iyi gosterilebilir.

Calismamizin kisithliklardan biri galisma grubumuzun sinirli ve
olgularimizin bir kisminin takip suresinin duguk olmasidir. Erken evre
tumorlerin prognozunu 6ngdérmek daha 6nemli oldugu icin ¢aligmalarin bir
kisminda sadece erken evre timarler ele alinmistir. Ancak bizim
c¢alismamizda olgu sayimiz kisith oldugu igin ileri evre timorler de ¢calismaya
dahil edilmigtir. Ayrica rekurrens izlenen hasta sayisi dusuk oldugundan
sagkalim analizlerinde sadece genel sagkalim kullanilmasi da bir diger

kisitlilik olarak tanimlanabilir.
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VI. SONUG

Oral kavite SHK’lar1 erken evrelerde 6lumcul olabilen, cerrahi sinirda
tumor izlenmeyen olgularda bile lokal rekurrens oraninin yuksek oldugu bir
timér grubudur. Klasik DSO histolojik derecelendirmesinin prognozu
ongoremedigi oral kavite SHK’larinda yeni histopatolojik parametreler ve
farkh derecelendirme yontemleri uzun suredir tartisiimakta olup bu
tartismalar guncel literaturde de devam etmektedir. Prognozu belirlemede
daha basarili yeni histopatolojik parametrelerin belirlenmesi tedavi ve takip
protokollerini de etkileyeceginden hasta yonetimi icin kritik Snem

tasimaktadir.

Calismamizda 59 dudak ve 73 oral kavite SHK olgusunda en koétu
invazyon paterni (WPOI), tumor tomurcuklanmasi, hicre grup buyuklugu,
stromal ve epitelyal lenfosit infiltrasyonu, tumor stroma orani, stromada
desmoplastik reaksiyon tipi, tomurcuk-invazyon derinligi skoru ve stromal
kategorizasyon skoru yani sira patoloji raporlarinda yerini almis DSO

histolojik derecesi, perindral invazyon gibi parametreler de degerlendirilmistir.

Oral kavite ve dudak timorleri karsilastirildiginda invazyon paterni ile
iligkili parametreler, mikrogevre ile iligkili parametreler yani sira histolojik
derece, cerrahi sinir durumu, komsu epitelde displazi, boyut, invazyon
derinligi ve genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmasi dudak yerlesimli SHK ile oral kavite SHK’sinin farkl biyolojiye
sahip oldugunu dogrular niteliktedir. Bu sonug¢ invazyon paterni ve diger
histopatolojik parametrelerin sagkalim ile iligkisini arastirirken her ikKi
lokalizasyon igin ayri ayri degerlendirme yapilmasinin daha uygun olacagini

gOstermigtir .
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Hem dudak hem de oral kavite tumorlerinde WPOlI ile yapilan istatistiksel
analizlerde literatlrle zit yonde genel sagkalim ile anlamli iligki
saptanmamistir. Ancak oral kavite timorlerinde WPOI 4 ve 5
karsilastirildiginda lenf nodu metastaz durumu ile iligkili olduklari

saptanmisgtir.

Bes ve Uzeri tumdr tomurcuklanmasi ve tek hicre invazyonu igeren
SHK’larin her iki lokalizasyonda da dusuk genel sagkalim gosterdigi
izlenmigtir. Tomurcuk invazyon derinligi skoru ile genel sagkalim arasindaki
iliski dudak SHK’larinda istatistiksel olarak anlamliyken, oral kavite

timorlerinde ise istatistiksel olarak sinirda anlamli bulunmustur.

Dudak timorlerinde stromal ve epitelyal lenfosit infiltrasyonu genel
sagkalim ile iligkili bulunurken, oral kavite timorlerinde sadece epitelyal

lenfosit infiltrasyonu ile iligki saptanmigtir.

TUmor stroma orani dusuk ve immatir stroma igeren dudak timaorlerinde
genel sagkalim duguk bulunmusgtur. Oral kavite tumorlerinde tumor stroma
orani ve stromal desmoplastik reaksiyonun genel sagkalima etki etmedigi
g6zlenmigtir. Stromal kategorizasyon dudak timorlerinde genel sagkalim ile
iliskili saptanirken, oral kavite tUmorlerinde izlenen iliski istatistiksel olarak

sinirda anlamli bulunmustur.

Evre, DSO histolojik derecesi ve boyut dudak tiimérlerinde, evre ve
perindral invazyon oral kavite timorlerinde anlamli prognostik faktoér olarak
saptanirken, invazyon derinligi ve perinoral invazyon dudak tumorlerinde

sinirda anlamli prognostik faktor olarak saptanmistir.

Literatirdeki calismalarla karsilastirildiginda bu galismanin daha kaguk bir
hasta grubunu kapsamasina ragmen, tumor tomurcuklanmasi, hicre grup
blayuklugu, stromal ve epitelyal lenfosit infiltrasyonunun dudak ve oral kavite
SHK’sI patoloji raporlarinda belirtiimesinin uygun olabilecedi sonucuna
variimigtir. Bu histopatolojik parametrelerin daha genis ve daha uzun izlem
sureli galisma gruplarinda degerlendiriimesi ve meta-analizler yapiimasi ile
patoloji raporlarina girmesi gereken histopatolojik parametreler konusunda

daha saglikli karar verilebilir.
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VIl. OZET

Amag: Calismamizda oral kavite SHK olgularinda histopatolojik en kotu
invazyon paterni (WPOI) ve timor tomurcuklanmasinin diger histopatolojik
parametreler, klinik veriler (rekurrens, lenf nodu ve uzak metastaz) ve genel
sagkalim ile kargilastiriimasi, bu verilerin literatlrdeki verilerle birlikte

degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dal arsivinde yer alan, 2005-2021 yillari arasinda
eksizyonel biopsi ile tani alan ve klinik bilgisi bulunan dudak ve oral kavite
yerlesimli SHK olgulari galismaya alindi. En kétl invazyon paterni (WPOI),
tumor tomurcuklanmasi, hucre grup buyukligu, stromal ve epitelyal lenfosit
infiltrasyonu, tUmor stroma orani, stromada desmoplastik reaksiyon tipi,
tomurcuk-invazyon derinligi skoru ve stromal kategorizasyon skoru yani sira
klasik histopatolojik parametreler hematoksilen-eozin boyali kesitlerde
degerlendirildi. Elde edilen veriler, klinik veriler ve genel sagkalim ile
kargilastirildi, ayrica dudak ve oral kavite SHK’larinin invazyon paternleri ve

diger histopatolojik 6zellikleri birbiriyle karsgilagtirildi.

Bulgular: Sagkalim oranlari ve invazyon paterni ile ilgili histopatolojik
paremetrelerin istatistiksel olarak anlamli fark gostermesi nedeniyle dudak ve
oral kavite timorleri ayri gruplar olarak degerlendirildi. Dudak ve oral kavite
SHK’larinda 5 ve Uzeri timdr tomurcuklanmasi, tek hicre invazyonu, disuk
stromal ve epitelyal lenfosit infiltrasyonu olan olgularda istatistiksel olarak
anlamli sekilde dusuk genel sagkalim saptandi. Ayrica dudak tumarlerinde
stromadan zengin timaorler ve immatir stroma igeren timorler de dusuk
genel sagkalim ile iligkili bulundu. Her iki lokalizasyon igin ayri ayri yapilan

sagkalim analizlerinde WPOlI ile genel sagkalim arasinda iligki
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saptanmamistir. Ancak WPOI 4 ve 5 lenf nodu metastaz durumu acgisindan
kargilastirildiginda WPOI 5'in istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ¢ok lenf

nodu metastazi ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Sonuglar: Tumor tomurcuklanmasi, huicre grup buyuklugu, stromal ve
epitelyal lenfosit infiltrasyonunun dudak ve oral kavite SHK’s1 patoloji
raporlarinda belirtiimesinin uygun olabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak bu
sonuglarin daha genis ve daha uzun izlem sureli galisma grubu igeren

yayinlar ve meta-analizler ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciukler: Oral kavite skuamo6z hucreli karsinomu, en kotu

invazyon paterni, tumor tomurcuklanmasi, hucre grup buyuklugu
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VIIl. ABSTRACT

THE PROGNOSTIC IMPACT OF INVASION PATTERNS
IN SQUAMOUS CELL CARCINOMAS OF ORAL CAVITY

Aim: The aim of this study is to compare the histopathological worst pattern
of invasion (WPQI) and tumor budding with other histopathological
parameters, clinical data (recurrence, lymph node and distant metastasis)
and overall survival in patients with oral cavity squamous cell carcinoma and

evaluate these results with the data in the literature.

Material and Methods: A total of 132 oral cavity and lip squamous cell
carcinoma cases diagnosed between 2005 and 2021 with excisional biopsy
selected for evaluation. Worst pattern of invasion (WPOI), tumor budding, cell
nest size, stromal and epithelial lymphocyte infiltration, tumor stroma ratio,
desmoplastic reaction type in the stroma, budding-depth of invasion score
and stromal categorization score as well as classical histopathological
parameters were evaluated on hematoxylin-eosin stained sections. Our
results were compared with clinical data and overall survival. Also the
invasion patterns and other histopathological features of lip and oral cavity

SCCs were compared with each other.

Results: Lip and oral cavity tumors were evaluated separately, since the
survival rates and histopathological parameters related to the invasion
pattern are different statistically in these tumor groups. Statistically significant
worse overall survival was found in cases with 5 or more tumor budding,
single cell invasion, low stromal and epithelial lymphocyte infiltration in lip

and oral cavity SCCs. In addition, stroma rich tumors and tumors with
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immature stroma were also associated with worse overall survival in lip
SCCs. While no correlation was found between WPOI and overall survival in
the survival analyzes in both localizations, comparison between WPOI 4 and
5 was found to be associated with lymph node metastasis in oral cavity

tumors.

Conclusion: Our findings suggest that tumor budding, cell group size,
stromal and epithelial lymphocyte infiltration might be included in the
pathology reports of lip and oral cavity SCCs. However, these results need to
be supported by studies that had larger cohorts with longer follow-up and

meta-analyses.

Keywords: Oral cavity squamous cell carcinoma, worst patern of invasion,

tumour budding, cell nest size
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