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OZET

Alt dudak skuamoz hiicreli karsinomlarda tiimor tomurcuklanmasinin prognostik
onemi, Dr. Rabia ALAKUS, Uzmanlk Tezi, Konya, 2020

Dudak kanserleri, oral kavite kanserlerinin yaklasik %25-30 unu olusturur. Larinks
kanserlerinden sonra bas-boyun boélgesinde en sik goriilen ikinci kanserdir. Dudak
kanserlerinin yaklasik %9011k kismin1 skuamoz hiicreli karsinom olusturmakta ve bunlarin
da yaklasik %901 alt dudak yerlesimli olarak izlenmektedir.

Tiimor tomurcuklanmast (TT), timoriin invaziv siirinda besten az hiicreden olusan
kiictik hiicre kiimelerinin gdzlenmesi ile tanimlanan histopatolojik bir bulgudur. Kolorektal
kanserlerde tiimor tomurcuklanmasi kapsamli olarak g¢alisilmis ve lenf nodu metastazi,
kotii prognoz veya niiks ile iliskili histopatolojik bir bulgu oldugu bildirilmistir. Biz de bas
boyun bolgesi tiimorlerinde de calisilmaya baslanan bu histopatolojik bulguyu alt dudak
skuamoz hiicreli karsinomlarinda calisarak prognostik faktorlerle iliskisini belirlemeyi
amacladik.

Calismamiza Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ nda 2013-2018 yillart
arasinda skuamoz hiicreli karsinom tanisi alan alt dudak wedge rezeksiyon yapilmis 30
vaka dahil edildi. Hastane bilgi sisteminden klinik ve patoloji raporlarina ulagilan
hastalarin, H&E ve PanCK boyali lamlar1 incelendi. 5’ten az tiimér tomurcugu bulunan
vakalar diisiik riskli grup, 5 ve 5’ ten fazla tiimor tomurcugu bulunanlar yiiksek riskli grup
olarak belirlendi. Bu sonuglarin prognostik faktorlerden yas, cinsiyet, histolojik derece,
lenfovaskdiler invazyon, perindral invazyon, timor c¢api, tiimor derinligi, lenf nodu
metastazt varligt ve lokal rekiirrens/niiks varligi ile iligkileri istatistiksel olarak
karsilastirildi. Verilerin analiz edilmesinde IBM SPSS 22.0 programindan yararlanildi.
Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

30 alt dudak skuamoz hiicreli karsinomlu olgunun 14’ iiniin (%46,7) dusik, 16’
sinin (%53,3) yiiksek TT” ye sahip oldugu tespit edildi. Disiik riskli gruptaki 6 vakada
tiimdr tomurcugu hi¢ yoktu. PNI saptanan 6 vakanin tamam TT yiiksek riskli grupta idi.
TT diisiik vakalarin tamami grade 1; TT yiiksek olan vakalarin 2’ si (%12,5) grade 1, 9’ u
(%56,3) grade 2, 5’ 1 (%16,7) grade 3 idi. TUmOr tomurcuklanmasi ile perindral invazyon,
histolojik grade ve tuimor gap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski saptandi.

Literatiir taramamiza gore; calismamiz alt dudak skuamoz hiicreli karsinomlarinda
timor tomurcuklanmasinin prognostik faktorlerle iliskisini inceleyen ilk c¢aligmadir.
Vakalarin ortalama takip siireleri 1 yil olup bu siire i¢inde 5 vakada lokal rekiirrens/ niiks
saptand1. Niiks goriilen 5 vakanin 4’ i yiiksek TT igermesine ragmen TT ile niks arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmedi. Bunun sebebinin vaka sayisinin az olmasi
ile iliskili oldugu diisiiniilmiistlir. Tiimdr tomurcuklanmasinin prognozla iliskisi daha genis
serilerle, prospektif ve standardize edilmis yontemlerle ¢alisilarak sOylenebilir. Ancak bu
¢alismanin sonuglart, TT’ nin dudak SHK’ lerde prognostik bir faktor olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Alt dudak, skuamé6z hiicreli karsinom, tiimoér tomurcuklanmasi,
prognoz



ABSTRACT

Prognostic significance of tumor budding in squamous cell carcinomas of the lower
lip, Dr. Rabia ALAKUS, Dissertation, Konya, 2020

Lip cancers comprise approximately 25-30% of oral cavity cancers. Following
laryngeal cancers, they are the second most common cancers seen in head-neck region.
Approximately 90% of lip cancers are comprised of squamous cell carcinomas, and 90% of
these are seen as located in the lower lip.

Tumor budding (TB) is a histological finding defined as detection of small cell
cluster in the invasive margin of the tumor which is comprised of less than five cells.
Tumor budding has been extensively studied in colorectal cancers and reported to be a
histological finding associated with lymph node metastasis, poor prognosis or recurrence.
By studying this histopathological finding, which has been started to be studied in head-
neck tumors, in squamous cell carcinomas of the lower lip, we aimed to determine its
association with prognostic factors.

In our study, 30 cases which were diagnosed with squamous cell carcinoma and
underwent wedge resection of the lower lip in Meram Faculty of Medicine Department of
Pathology between 2013 and 2018 were included. Of the patients whose clinical and
pathology reports were accessed via hospital’s data processing system; H&E- and PanCK-
stained microscopic slides were examined. Cases having less than 5 tumor budding were
determined to be the low-risk group and those with 5 and more tumor budding were
determined to be the high-risk group. Associations of these results with the prognostic
factors including age, gender, histological grade, lymphovascular invasion, perineural
invasion, tumor size, tumor depth, presence of lymph node metastasis and presence of local
recurrence were compared statistically. For analysis of the data, IBM SPSS 22.0 package
program was used. In all analyses, level of significance was considered a p <0.05.

Of 30 cases with squamous cell carcinoma of the lower lip; 14 (46.7%) were
determined to have low TB and 16 (53.3%) high TB. 6 cases in the low-risk group had no
tumor budding. All of the 6 cases with PNI were in the TT high-risk group. All of the TT
low cases are grade 1; 2 (12.5%) of cases with high TT were grade 1, 9 (56.3%) were
grade 2, 5 (16.7%) were grade 3. A statistically significant association was determined
between tumor budding and perineural invasion, histological grade and tumor size.

According to our literature search; our study is the first study determining
association of tumor budding with prognostic factors in squamous cell carcinomas of the
lower lip. The mean follow-up time of the cases was 1 year, and local recurrence /
recurrence was detected in 5 cases. Although 4 of 5 recurrent cases included high TT, no
statistically significant results were obtained between TT and relapse. The reason for this is
thought to be related to the low number of cases. Association of tumor budding with
prognosis can be determined by studying in larger series with prospective and standardized
methods. However, the results of this study suggest that TT can be used as a prognostic
factor in lip SHKSs.

Keywords: Lower lip, squamous cell carcinoma, tumor budding, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Dudak, Tiirk Dil Kurumuna gore “agzin disleri orten ve disartya dogru az veya ¢ok
kivrilan st ve alt kenarlarindan her biri” anlamina gelmektedir. Dudaklarin yeme-igcme ve
emme gibi yasamsal islevlerinin yani sira konugsma, artikiilasyon, ses ¢ikarma, giilme ve
Opme gibi sosyal islevleri de bulunmaktadir. Hem fonksiyonel, hem de estetik agidan
onemli olan dudaklarda gelisen kanser ciddi bir saglik sorunu olusturmaktadir (Tanyeri G).
Dudak kanserleri, oral kavite kanserlerinin yaklagik %25-30 unu olusturur. Larinks
kanserlerinden sonra bas-boyun boélgesinde en sik gorilen ikinci kanserdir (Chi 2009).

Dudak kanserlerinin yaklasik olarak %90’lik kismin1 skuamdéz hiicreli karsinom
(SHK) olusturmakta ve bunlarin da yaklasitk %90°’1 alt dudak yerlesimli olarak
izlenmektedir (Howell 2003). Dudaklar, skuamoz hiicreli karsinomlarin gortldigi bas ve
boyun bdlgesindeki deri sonrasi en yaygin lokalizasyondur (Vukadinovic 2007).

Dudak kanserleri, 6zellikle yasamin 6. dekadinda beyaz irkta daha sik goruldr.
Dudak kanseri etyolojisi, giinese maruz kalma, radyoterapi 0ykdsu, genetik yatkinlik (p53
baskilayici genin mutasyonu) ve tiitiin dumani énemli rol oynayan faktorlerdir (Salgarelli
2009).

Tiimor tomurcuklanmasi, invaziv timor simirinda 5° ten az hiicreden olusan kiigiik
hiicre kiimelerinin gozlenmesi ile tanimlanan histopatolojik bir bulgudur. Kolorektal
karsinomlar timo0r tomurcuklanmasi igin kapsamli olarak degerlendirilmistir.
Tomurcuklanmanin ¢esitli serilerde lenf nodu metastazi, kétii prognoz veya niiks ile iliskili
histopatolojik bir bulgu oldugu bildirilmistir (Hase 1993, Kanazawa 2007, Sohn 2007,
Choi 2007). ilk olarak kolonda tariflenen TT daha sonra 6zofagus, pankreas, ampulla,
nazofarenks, mide, akciger, larinks, dil kanserlerinde galisiimistir (Moriya 2001, Roh 2004,
Koike 2008, Sarioglu 2010).

Biz bu calismamizda alt dudak SHK’ de tiimér tomurcuklanmasinin prognostik
onemi ve diger prognostik faktorlerle iligkisini belirlemek istedik. Elde edecegimiz
sonuclarla, bas boyun tiimorlerinde de calisilmaya baglanan tiimdr tomurcuklanmasini alt
dudakta calisarak literatiire katki saglamayi, neticede gelecekte prognozu belirleyen bir
parametre olarak kullanilabilecegi konusunda veri sunmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Dudaklarin Embriyolojik Gelisimi

Dordiincii haftanin sonunda, noral krest kokenli mezensimden ibaret olan ve esas
olarak 1.faringeal arkus ¢ifti tarafindan olusturulan fasial ¢ikintilar ortaya ¢ikar. Maksiller
cikintilar stomodeumun lateralinde, mandibular ¢ikintilar da bu yapiin kaudalinde ayirt
edilebilirler. Beyin vezikiillerinin 6niindeki mezengimin proliferasyonuyla olusan
frontonazal ¢ikinti, stomodeumun {ist sinirinit olusturur. Frontonazal ¢ikintinin her iki
tarafinda, 6n beynin ventral parcasinin indiiktif etkisi altinda ortaya ¢ikan yerel ylizey
ektodermal kalinlagsmalar, nazal plakodlar vardir (Sadler 1995).

Besinci hafta sirasinda nazal plakodlar invagine olarak nazal ¢ukurlar1 olusturular.
Bunu yaparken de, her cukuru cevreleyen bir doku kabariklig1 yaratir ve nazal ¢ikintilar
olusturur. Daha sonraki iki hafta siiresince, maksiller ¢ikintilarin boyutlari artmaya devam
eder. Es zamanli olarak, bu ¢ikintilar medial yonde biiyiiyerek medial nazal ¢ikintilar1 orta
hatta dogru sikistirirlar. Sonugta, medial nazal ¢ikinti ve maksiler ¢ikinti arasindaki yarik
kaybolur ve bu iki yap1 kaynasir. Boylece iist dudak, iki adet medial nazal ¢ikint1 ve iki
tane maksiler ¢ikinti tarafindan olusturulmus olur. Alt dudak ve ¢ene orta hatta birlesen
mandibular ¢ikintilardan meydana gelir (Sadler 1995).

Tablo 2.1 Yiiziin olusumuna katilan yapilar

Cikinti Olusan yapilar

Frontonazal Alin; burun kemeri, medial ve nazal ¢ikintilar
Maksiler Yanaklar; iist dudagin lateral boliimii

Medial nazal Ust duduagn filtrumu, burun sirt1 ve ucu
Lateral nazal Burun kanatlari

Mandibular Alt dudak

(Bu tabloyu hazirlarken Sadler T.W. Langman’s medikal embriyoloji kitabindan
yararlanilmigtir)




2.2 Dudak Histolojisi
Dudaklar histolojik 6zelliklerine gore l¢ boliimden olusur;

*Das yiiz: Deri 6zelliginde olan bu alanda kil folikiilleri, yag ve ter bezleri bulunur.
Keratinize ¢ok katli yassi epitel olan epidermisin altinda, diizensiz sik1 bag dokusu olan
dermis tabakasi yer alir (Esrefoglu 2016).

*Serbest kenar(kirmizi kenar): Deri agiz mukozasi arasindaki gegis bolgesi serbest
kenar veya vermilion kenaridir (Ovalle 2009). Bu bolgede dis yiiziin aksine kil folikiilleri,
yag ve ter bezleri bulunmaz. Kirmizi ve parlak goriinen bu gegis bodlgesinin epiteli
keratinize ¢ok katl1 yass1 epiteldir. Epitel, dis yiiziin epitelinden ¢ok daha kalindir. Stratum
lusidum kati 6zellikle belirgindir, bu tabakanin hiicrelerinde biriken eleidin maddesi bu
boliimiin seffaf goriilmesine neden olur. Bolgenin kirmizi goriilmesi ise derin vaskiiler bag
dokusu papillarina sahip olmasindan kaynaklanir. Nervoz papillalarin da ¢ok olmasi bu

bolgenin duyusal hassasiyetini artirir. Lamina propriyanin devami olan submukoza elastik
liflerden zengindir. Submukozanin bag dokusu, derinde yer alan kas lifleri arasindaki bag
dokusu ile devam eder (Esrefoglu 2016).

*¢ yiiz: Dudagn ic tarafi, kalin keratinize olmayan ¢ok katli yass1 epitel ve altinda
gevsek bag dokusu yapisinda damardan zengin lamina propriyadan olusan oral miikoz
membran ile ortultdur. Lamina propriya epitele papillalar ile girinti yapar. Bu papillalar
epidermis altindakilere benzer, fakat daha ince ve kirilgandir. Epitel lamina propriya
arasindaki girinti-¢ikint1 ara yiizey sirtiinme gibi mekanik giiglere karsi bu dokulart siki
siki baglar. Lamina propriya, altta yer alan dokular Uzerinde gerilebilme saglayan kollajen
ve elastik lifler icerir. Ayrica kapillerler, lenfatikler ve dis ¢evredeki patojenler ve tahrig
edici ajanlara kars1 immunolojik savunmada rol alan lenfosit ve diger hiicreleri barindirir.
Duyu sinir lifleri de (V. Kranial sinir’in dali) ¢oktur. Miikoz membran, agiz boslugu
duvarmin bir bolimiinii olusturur. Epitelin yiizey hiicreleri devamli olarak agiz boslugu
Iimenine dokilur. Bu hicreler 12-14 gunde bir yenilenir. Diger epiteller de oldugu gibi bir
bazal membran epitelin alt tarafin1 lamina propriyadan ayirir. Minor tiikriik bezleri, labial
bezler lamina proprianin derinlerinde kiigiik gruplar halinde submukozada yer alir.
Genellikle mukus salgilayan ekzokrin bezlerin salgilar kiiciik kanallarla agiz ylizeyine
acilirlar. Bu nem ve kayganlik saglar. Dudak; fibroelastik bag dokusu ile ¢evrelenmis ve
ortasinda iskelet kasi-orbikularis oris kasindan olusur (Ovalle 2009).



free border of p_— = : /,mfenor labial artery

T T‘\-}x
N \ “v‘,;vg

mucosa with epithelium

orbicularis oris _— ) % ~~__and lamina propria

e labial glands

labial skin with
epithelium and fine /
stratum corneum ~~

Sekil 2.1 Dudak histolojisi

*https://www.sciencephoto.com/

2.3 Dudak Anatomisi

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan yapilan tanimlamaya
gore, ’vermillion ile derinin birlesim hattindan, dudaklarin birbirleriyle karsilikli temas
ettigi ¢izgiye kadar olan yiizey’’ dudak olarak tanimlanmaistir (Zitsch 1993).

Dudaklar, oral kavitenin 6n sinirint olustururlar ve mobil bir oral sfinkter gibi
davranarak ¢ignemeye, yutmaya ve konugmaya yardimei olurlar. Ayrica goriinlime ve yliz
ifadesine katkida bulunduklarindan estetik agidan da onemlidir. Orbikiilaris oris Kkasi,
dudak boyunca uzanan bir sfinkterdir ve oral agikligi ¢evreler. Dudak hareketleri ile
iligkilidir. Mimik kaslar1 orbikiilaris oris kasina katilarak agiz agikliginda 6nemli rol oynar.
Orbikularis oris dis yiiziinde cilde gevsekce baglanir ve kasin i¢ yiiziinde yogun sekilde
minor tukrik bezleri bulunur.

Dudaklarin motor ve sensoOriyel innervasyonlart farklidir. Trigeminal sinirin
maksiller ayriminin infraorbital dali, tist dudak derisi ve muk6z membranlarina ana
duyusal innervasyonu saglar. Oral komissiir alani trigeminal sinirin mandibular ayriminin
bukkal dali ile saglanir. Alt dudak derisi ve mukozasmin duyusal innervasyonu ise
mandibular sinirin mental dali ile saglanir. 7. kraniyal sinir (fasial sinir) dudagin motor
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innervasyonunu saglar. Ust dudak kaslar1 fasial sinirin bukkal dali ile alt dudak kaslart
marjinal mandibular dal ile sonlanir.

Sekil 2.2 Dudak kaslarinin anatomisi (Putz R, Pabst R. Sobotta Atlas of Human
Anatomy. Houten, theNetherlands: BohnStafleuvanLoghum. 2006)

Dudaklarin arteriyel kanlanmasi, fasiyal arterin dali olan superior ve inferior labial
arterlerle olur. Oral komissiir civarinda fasial arterden ayrilan dallar submukozada derinde
orbikularis oris kas1 iginde seyreder. Vendz dolasim arterlere eslik eden anterior fasial vene
dokiilen venler ile saglanir.

Dudak lenfatikleri vermilion sinirdan ince kapiller ag olarak baslar ve toplayict
dallar1 olustururlar. Ust dudak ve komissirdeki kanallar ipsilateral preaurikiler,
infraparotid, submandibular ve submental lenf diigiimlerine drene olur. Orta frontonazal
prosesin embriyolojik birlesim planinin lateral maksiller prosesler ve onlara eglik eden
norovaskiler ve lenfatik baglantilar1 ayirmasi nedeniyle kontralateral drenaj olmaz. Alt
dudak lenfatikleri submental ve submandibular lenf diiglimlerine drene olur. Mandibular
proseslerin orta hatta birlesmesi nedeniyle, orta hatti ¢caprazlayan ve kontralateral yayilima
yol agan c¢ok sayida anastomoz mevcuttur. Alt dudak lenfatikleri olgularin %22’sinde
mental foramene de girerler. Lenfatik yayilimda ikinci istasyon iist derin juguler lenf
nodlaridir (II. Seviye) veya bazen orta derin juguler nodlardir ( III. Seviye) (Esclamado,
2006).



Sekil 2.3 Dudaklarin yiizeysel anatomisi

2.4 Dudak Kanserleri
2.4.1 Epidemiyoloji

Dudak kanserleri, oral kavite kanserlerinin yaklasik %25-30 unu olusturur. Larinks
kanserlerinden sonra bag-boyun bolgesinde en sik goriilen ikinci kanserdir (Chi 2009)

Genis capta yapilmis bir arastirmaya gore dudak kanseri goriilme konusunda
erkek/kadin orani 6/1 olarak bulunmustur. Dudak kanseri genelde erkeklerde, hayatin 6. ya
da 7. dekadinda ve acik tenli insanlarda goriilmektedir. Koruyucu olan pigment tabakasina
sahip olmadig1 i¢in dudaklar, solar hasara kars1 daha az dayanikli olmaktadirlar (Zitsch
1993).

Yerlesim yerlerine gore dudak kanserleri komissiir bolgesi, alt dudak ve iist dudak
olarak tlice ayrilmaktadir. Dudaktaki yerlerine gore bu kanserler farkli karakteristiklere
sahiptir ve klinik tablolar1 farklidir (Zitsch 1993). Dudak kanserlerinin %2°‘si komissiir
bolgesinde, %2-7¢si list dudakta, %88-98°i alt dudakta ortaya ¢ikmaktadir. Alt dudakta
kanserin daha sik goriilme sebebinin, alt dudagin glinese daha fazla maruz kalmasinin
oldugu diistiniilmektedir (Langdon 1987). Alt dudak lezyonlar histolojik agidan iist dudak
lezyonlarma kiyasla daha diferansiyedir (Calcaterra 1993). Ust dudak ve kommissir
lezyonlar1 daha kétii bir klinik seyre sahiptir; alt dudak lezyonlarina gore daha sik metastaz
yapma, lilserlesme ve ¢abuk biiylime egilimindedirler (Baker 1981).

2.4.2 Etyolojik Faktorler

Dudak kanseri olusumuna yol acabilecek potansiyel etyolojik ajanlar veya
kokarsinojenler birbirinden bagimsiz veya multifaktoryel olabilir ve ortaya ¢ikmadan once
bir takim maruziyetler gerektirir. Hastaligin gelisiminde iligkisi olan faktorler: gilines
1s181na maruziyet ve kirsal yerlesim gibi gevresel faktorler, sigara i¢imi gibi davranissal
faktorler; meslek ve sosyoekonomik stat; viral enfeksiyonlar ve endojen faktorler olarak
tanimlanmustir (Visscher 1998).



Glines 1s181na maruzivet:

Etyoloji genellikle multifaktoryeldir ancak giines 1s181na uzun siire maruziyetin ana
rolii oldugu disiiniilmektedir. Dudak kanseri gelisiminde uzun siire gilines 15181
maruziyetinin 6nemli bir risk faktérii oldugu goriisii; agik tenli, sarisin, agik havada calisan
ve kirsal alanda yasayan veya calisan insanlardaki artmis hastalik insidansini gosteren
gbzlemler ve tiimorlerin ¢ogunun alt dudagin giines goren vermilion bolgesinde olmasi,
hastaligin yaygin olarak ikinci primer deri maligniteleri ile birlikte goriilmesi, cografik
olarak giinesli bolgelerde daha yiiksek insidansinin olmasindan kaynaklanmaktadir. Dudak
kanserinde 6zellikle alt dudak tutulur, alt dudak {ist dudaga gore dikkate deger Olclide daha
fazla giines 15181na maruz kalir (Esclamado 2006).

Dudak kanserinin kadinlarda belirgin olarak daha az olmasi gilinesten koruyan
ajanlarin, bakim iriinleri ve golgelik araclar gibi, daha sik kullanilmalarina baglanmistir.
Bu faktorler kadinlarin aktinik radyasyondan daha az etkilenmelerini saglar. Kiimiilatif
UV maruziyeti ve dudak kanseri arasindaki pozitif iliski uzun zamandir kabul gérmektedir
(Visscher 1998).

Tatdn:

Tiitiin kullaniminin tiimér indiiksiyon riskini artirdigi diistinilmektedir(Day 2003)
Geleneksel olarak tiitiin kullanimi 6zellikle de pipo kullanimi ile dudak kanseri arasinda
nedensel iligki disiinilmektedir. Tiitiine bagli kanserlerde nitrozamin 6nemli karsinojen
olarak saptanmistir. Pipo icenlerde iiretilen 1siin etkisi ve piponun durumu 6nemli faktor
olarak vurgulanmistir. Bu da pipo icenlerde diger tiitiin icenlerden daha fazla dudak
kanseri goriilmesini aciklamaktadir. Bu nedenle, bazi yazarlar pipo icilmesinin dudak
kanserinde yiiksek risk olusturdugunu belirtmektedir; ancak bazi yazarlar da tiim tiitiin
kullanicilarinin 6zellikle agir igicilerin risk grubunu olusturdugunu vurgulamaktadir (
Visscher 1998).

Sigara ve digarida yapilan mesleklerin kombinasyonu dudak kanseri riskini belirgin
diizeyde artirmaktadir. Disarida yapilan meslekler ile dudagin vermillion sinirinin direnci
diismekte bu da tiitiiniin karsinojenik etkisini artirmaktadir (Lindqvist 1979, Rovirosa-
Casino 2006 )

2.4.3 Dudak Kanseri Tanis1

Dudak tumorleri lokalizasyon agisindan kolayca fark edilen ve tani alan
lezyonlardandir. Erken evreleri sessiz olabilir. Fizik muayenede palpasyonla endurasyon
hissedilir. Daha ileri evrelerde deriyi, oral komissiri veya mandibulay: igine alan blyuk
kanamali kitle olarak karsimiza g¢ikabilir. Biopsi bu klinik taninin histopatolojik yonden
kesinlestirilmesi i¢in faydalidir. Lezyonda histopatolojik olarak taninin teyidi yani sira
invazyon paterni ve perindral invazyon varligi gibi prognostik faktorlerin belirlenmesi
saglanir. Biyopsi lateral ya da derin tiimor sinirini igermelidir (Esclamado 2006).

Alt dudak malignitelerinin %90’indan fazlas1 skuaméz hiicreli karsinom olmakla
birlikte ayirict tanida iyilesmeyen ilseratif lezyonlar disiiniilmelidir. Perioral bolgede
ikinci siklikta, ozellikle iist dudak lokalizasyonunda gdzlenen malignite bazal hiicreli
karsinomadir (Esclamado 2006).



2.4.4 Biyolojik davranis

Dudak kanserleri en kolay kiir elde edilebilen bas boyun kanserlerinden biridir.
Erken evrede tani aldiginda 10 yillik ortalama yasam beklentisi %98 ve rekiirrens
olmaksizin yasam beklentisi %92,5 gibi yiiksek degerlerdedir. Lokalizasyon agisindan
klinik olarak fark edilmesinin kolay olmasi bu lezyonlarin erken saptanmasini ve tedavi
edilmesini saglar. Karakteristik olarak, kaldirildig1 zaman kanayan krut hikayesi ve birkag
aydan yillara kadar gecen siirede iyilesmeyen yara farkedilmektedir. Tedavi edilmedigi
takdirde tumaor gene derisine ve alveolar mukozaya ilerler. ilerlemis vakalarda, mandibular
kemik, agiz tabani ve dil tutulumu olabilir. Servikal nodlara metastaz ilerlemis lezyonlarda
gelisir ve uzak metastaz gelisebilir. 1036 dudak kanserli hastadan olusan retrospektif bir
calismada, ¢ok degiskenli analizler sonucu primer timor biyikligi (>3cm), servikal
bolgede metastaz varligi, histolojik grade ve cerrahi smir pozitifligi gibi pek ¢ok
prognostik faktoriin azalmis yasam beklentisi ile iligkili oldugu saptanmistir. Primer tiimor
cap1 arttikga, Ozellikle oral komissir tutulumunda, lokal rekiirrens varliginda ve timor
kalinligt >5mm olan tiimoérlerde, histolojik diferansiasyon azsa ve perindral invazyon
mevcutsa servikal metastaz riskinin arttig1 goriilmiistiir (Esclamado 2006).

2.4.5 Yayihim ve Metastaz

Dudak kanserleri 6nce yiizeyel yayilip daha sonra derin dokulara yayilim gosterirler
(Slootweg 2005). Dudak kanserleri benzer histoloji ve boyuttaki oral kavite kanserlerinden
daha az oranda servikal lenf nodu metastazi yapma egilimindedir. Lenfatik yayilim
genellikle ipsilateral lenf nodlarinadir ama orta hatta lokalize veya orta hata uzanim
gosteren tiimodrlerde kontralateral veya bilateral lenf nodlarina metastaz olabilir (Pindborg
1997). Ik yayilim submandibular ve submental lenf nodlarmadir ve lezyon erken tedavi
edilmediyse derin servikal nodlara yayilim gosterebilir (Esclamado 2006).

Ust dudak kanserleri, bolgesel lenf nodlarina daha erken metastaz yapar,
infraparotid ve preaurikular lenf nodlarma yayillim gosterir. Komissiiral lezyonlarin
davranig1 bukkal mukozadaki lezyonlara benzerdir, daha agresiftir ve parotid lenf nodlarina
yayilirlar. Alt dudak tiimorlerinde lezyon anaplastik degilse, metastaz ge¢ evrede olusur ve
siklikla %12 ve daha az oranda bulunur. Alt dudak kanserlerinde metastaz oran1 genellikle
diisiik olmakla birlikte metastaz potansiyelini belirleyen faktorler; hastanin yasi, lezyon
boyutu, perindral invazyon, histolojik grade, tiimor kalinlig1 ve histolojik yapisal patern
olarak sayilabilir. Tiimor neovaskiilarizasyonu ve metastaz arasinda belirgin bir iligki
yoktur (Barnes 2001).

2.4.6 Evreleme

Dudak ve oral kavite timorlerinin evrelemesi “American Joint Committee on
Cancer” tarafindan tanimlanmistir (Tablo 2.2, Tablo 2.3, Tablo 2.4).



Tablo 2.2 Oral kavite skuamoéz hucreli karsinomu igin T kategorisi

T Kategori T Kriteri

TX Primer timor degerlendirilemiyor.

Tis Karsinoma in situ

T1 Tiimér <2 cm, Invazyon derinligi <5 mm

T2 Tlmor <2 cm, 5Smm< Invazyon derinligi<10mm veya
2cm<Tiimér<4 cm ve Invazyon derinligi<l10mm

T3 Tumor >4 cm veya invazyon derinligi >10 mm

T4a Orta derecede ileri lokal hastalik
Dudak: Tiimér kortikal kemigi invaze eder veya
inferior alveoler siniri, ag1z tabanini veya yiiz derisini
tutar.
Oral kavite: Timor sadece bitisik yapilari(mandibula
veya maksilladaki kortikal kemik, maksiller siniist
veya yuz cildi) invaze eder.

T4b Cok ileri lokal hastalik

Tlimor mastiktor alani, pterygoid plaklari, kafa
tabanini ve/veya internal karotid arteri invaze eder.




Tablo 2.3 Oral kavite skuamdz hiicreli karsinomu icin N kategorisi

N Kategori N Kriteri

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Tek ipsilateral lenf nodunda metastaz, <3cm ve ENE
negatif

NZ2a Tek, ipsilateral veya kontralateral en biiytigli 3cm>
lenf nodunda metastaz ve ENE+ veya tek ipsilateral
>3cm, <6cm lenf nodunda metastaz ve ENE-

N2b Coklu ipsilateral lenf nodlarinda metastaz, en biiyligii
<6cm ve ENE negatif

N2c Bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda metastaz,
en biiyiigii <6cm ve ENE negatif

N3a >6 cm lenf nodunda metastaz ve ENE negatif

N3b En biiyiigli >3cm tek ipsilateral lenf nodunda metastaz

ve ENE+ veya ENE pozitifligi olan ¢oklu ipsilateral,
kontralateral veya bilateral lenf nodlarinda metastaz

Amerikan Kanser Ortak Komitesi. AJCC kanseri evreleme el kitabi. 8. baski. New York:

Springer; 2017

Tablo 2.4 Oral kavite skuamdéz hucreli karsinomu igin M kategorisi

M Kategori M Kiriteri
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Tablo 2.5 Dudak ve Oral Kavite Kanserlerinin TNM Evrelemesi

Evreleme gruplar1 | T Evresi N Evresi M Evresi
0 Tis NO MO
1 T1 NO MO
2 T2 NO MO
3 T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
4A T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
4B T4b Her N MO
Her T N3 MO
4C Her T Her N M1

11




2.4.7 Prognoz

Dudak kanserleri oral kavite kanserleri i¢inde en iyi prognoza sahip timorlerdir
(Tralongo 1999).Dudak skuaméz hiicreli karsinomlart igin prognoz, primer olarak
neoplazinin klinik evresine baghdir. Dudak kanserleri yavas gelisen tiimorlerdir ve lenf
nodu metastazi varligi %3-29 oraninda bildirilmistir. Baslangigta level 1 lenf nodlarinda
lokalizedir (submental ve submandibular) ve ge¢ donemde alt seviyelere yayilir (Frierson
1986, Salgarelli 2005).

Tiimor boyutlart ve nodal tutulum 6nemli prognostik faktorlerdendir. Histolojik
grade, 2 veya daha fazla pozitif bolgesel lenf nodu olmasi, lenf nodunda ekstrakapsiiler
yayilim ve cerrahi sinirlarin pozitif olmasi kotii prognoz gostergesidir (Slootweg 2005).
Dudak kanserlerinde lokal rekiirrens orani %8-29 arasinda degismektedir, yliksek
histolojik grade ve primer lezyonun boyutlari ile dogrudan orantilidir (Barnes 2001).

Oral kavite karsinomlari i¢in 6nemli prognostik faktorler:

a- Timor yerlesim yeri: Alt dudak kanserleri i¢in 5 yillik sag kalim orant %90’ dir
(Rosai 2004). Ust dudak kanserleri %58 ve komissiir lezyonlar1 %34 oraninda survey
gosterirler (Barnes 2001).

b- Tumor boyutu: Farkli goriisler mevcuttur. Bu Ozellik ¢ok kuguk tumorler
disinda, klinik sonuglarla yakin iliski gostermemektedir (Rosai 2004). Iki cm’den biiyiik
lezyonlar lenf nodu metastazi olusturma egilimindedir (Rodolico 2004)

c- Evre: Bu parametre st diizeyde dnemlidir. 3000 den fazla hastanin oldugu bir
seride bu bdlgenin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi: Evre 1 %91, Evre 2 %77.2, Evre 3
%61.2, Evre 4A %32.4, Evre 4B %25.3 ve Evre 4C %3.6 olarak saptanmustir (Iro 1998).

d- Lenf nodu tutulumu: Bas boyun kanserlerinde en onemli pognostik faktor
servikal lenf nodlarinin durumudur. Bu oral kavite kanserleri iginde gegerlidir(Shingaki
2003). Boyundaki tek bir lenf nodunda metastaz varligi hastanin sagkalimini yaklasik %50
diistirmektedir (Lim 2006).

Ayrica ekstranodal yayilim da evreleme sistemine girmistir.

e- Grade: Bu parametre bagimsiz prognostik faktordiir (Rosai 2004). TUmorun
invaziv kenarinin gradelenmesinin, tiim tiimdriin gradelenmesine gore daha iyi prognostik
bilgi sagladigr vurgulanmistir (Bryne 1992). Yiiksek tiimor grade’i ve diisiik yasam
beklentisinin artmis servikal metastaz sikligi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (Barnes
2001). Frierson, Grade 3 ve Grade 4 tiimorlerin, metastazi olan hastalarda daha yaygin
oldugunu bulmustur (Frierson 1986).

f- Invazyon derinligi: Bu 6zellik evreleme sistemine dahil edilmistir, alt dudak
karsinomlari i¢in Onemli bir prognostik faktordar.
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g- Desmoplastik reaksiyon: Dudak skuamoz hiicreli karsinomunda siddetli
desmoplastik reaksiyon, metastaz ihtimalinin artmasi dahil, agresif davranigin bir
belirtecidir (Breuninger 1997).

h- Doku eozinofilisi: Tiimoriin yogun eozinofil icermesi iyi bir prognostik faktor
olarak bildirilmistir (Dorta 2002).

i- DNA ploidisi: Oral karsinomlarin yarisi, kismen veya tamamen poliploid veya
anoploiddir. Nondiploid tumorler diploid olanlara gore klinik olarak daha ileri evre olma
egilimindedir. DNA ploidi tiimériin mikroskopik grade’i ve prognozu ile korelasyon
gosterir. Ancak bagimsiz prognostik belirleyici olup olmadigi tartismalidir (Rosai 2004).

J- Rezeksiyon simirlari: Oral karsinomlarda cerrahi siirlarin negatif olmasi yiiksek
yasam oranlari ile koreledir (Massona 2006).

k- Perindral invazyon: Dudak karsinomlarinda perindral invazyon varliginda 5
yillik sag kalim oraninin %35 civarinda oldugu bildirilmistir (Barnes 2001).

Sekil 1.4 Perindral invazyon (H&E, 100x)
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2.4.8 Tedavi

Oral kavite kanserlerinin tedavisinde kullanilan iki yoOntem cerrahi ve
radyoterapidir. Erken tedavi edilirse sifa ile sonuglanabilir (Engin 2003). Tedavinin amaci,
tiimoriin ¢evresinde genis giivenlik sinir1 birakilarak, drene oldugu bolgedeki lenf nodlar
ile birlikte radikal rezeksiyonu ve dudak fonksiyonlarinin ve kozmetiginin yeniden
saglanmasidir. Alt dudak lenfatikleri mandibula periostuna yakin seyrettiginden mandibula
korpusunu orten periost alt kenar dahil edilerek dudak spesmeni ile birlikte ¢ikarilmalidir.
Bu noktaya dikkat edilmelidir. Palpe edilebilir lenf nodu olmayan hastalarda o tarafa supra
omohiyoid diseksiyon yapilarak primer timorle birlikte tek parca(en blok) olarak gikarilir.
Supra omohiyoid diseksiyon profilaktik tedaviden ¢cok biyopsi amaci tasir. Alinan drnegin
histopatolojik incelenmesinde lenf nodu metastazi saptanirsa ayni tarafa radikal boyun
diseksiyonu uygulanir. Primer tiimdr orta hatta ise ve palpe edilebilir lenf nodu
bulunamamigsa, bilateral supra omohiyoid diseksiyon yapilir. Ornegin incelenmesinde
metastaza rastlanirsa o tarafa radikal boyun diseksiyonu yapilir(Onerci 2000).

2.4.9 Skuamoz Hucreli Karsinom

Oral kavitenin skuamoz hiicreli karsinomlarimin yaklasik 9%25-%30’u dudak
yerlesimlidir. Dudakta en sik tutulum yaklasik %90 oraminda alt dudaktadir (Babington
2003).

2.4.9.1 Mikroskopik ozellikler

SHK' keratinositlerin malign tlimoriidiir. Oral kavite mukozasindan kdken alan
skuamo6z hucreli karsinomlar ile deri skuam6z hicreli karsinomunun histopatolojik
ozellikleri benzer. Tlmérlerin gogu morfolojik olarak iyi diferansiyedir ve blyuk miktarda
keratin uretir (Greer 2006). Tiimér siklikla displazik 6zellikler gosteren epitelden meydana
gelir ve cesitli oranlarda mitotik aktivite iceren infiltre tabakalar ve adalar olusturan
degisik derecelerde farklilagsma gosteren skuamoz epitelden olusur.

Tumorin, neoplazinin az bir kismini olustursa bile, en az diferansiye elemana gore
derecelendirilmesi gerektigi bildirilmektedir (Brenn 2005).

Frierson’1n alt dudak kanserleri i¢in gelistirdigi gradeleme sistemi su sekildedir :

Grade 1: Invaziv tiimér adalarmin periferinde birkag tabaka halinde belirgin niikleer
pleomorfizm gostermeyen bazaloid hiicreler vardir, lezyonun kalan kismi matiir, iyi
keratinize diizenli stratifikasyon gdsteren skuamoz hiicrelerden olusmustur.

Grade 2: Tiimor adalarinin %50°sinden azinda atipik bazaloid hiicrelerden olusan
bircok periferal tabaka mevcuttur. Adalar kiigiik, diizlesmis niikleuslu matiir skuamoz
hiicreler ve keratin inci formasyonunu da igeren belirgin keratinizasyondan olusmustur.

Grade 3: Timor adalarinin %50’sinden fazlasinda multiple tabakalar halinde
pleomorfik bazaloid ve skuamoz hiicreler gozlenir. Pleomorfik niikleuslar ¢ogu adalar
boyunca mevcuttur.
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Grade 4: Belirgin nikleer atipi mevcut olup keratinizasyon varsa ¢ok azdir.
Hucreler yuvarlak, polihedral veya igsi olup eozinofilikten seffaf sitoplazmaliya kadar
uzanim gosterir (Barnes 2001).

Deri skuamoz hiicreli karsinomlarinda diferansiasyon keratinizasyon (izerine
kurulmustur ve bu timorleri iyi diferansiye, orta derece diferansiye ve az diferansiye
olarak siniflandirmak uygun olur. Alternatif olarak Broders sistemi de siniflandirma amaci
ile kullanilmaktadir (Brenn 2005). Bu sistemde iyi diferansiasyon alanlarinin oranina
bakilarak siniflandirma yapilmistir.

Grade 1: Lezyonun % 75 veya daha fazlasi iyi diferansiyedir
Grade 2: Lezyonun % 50- %751 iyi diferansiyedir
Grade 3: Lezyonun % 25- %50’si iyi diferansiyedir
Grade 4: Lezyonun % 25’ten azi iyi diferansiyedir

Oral skuam6z hucreli kanserler icin gradeleme sistemi; Broders gradeleme sistemi
temel alinarak, keratinizasyon derecesinin, seliller ve niikleer pleomorfizm ve mitotik
aktivitenin subjektif degerlendirilmesi esasina dayanir. Iyi diferansiye (grade 1) timorler
kolayca taninan ve genellikle keratin incileri, keratin kistleri ve dagimik tek hiicre
keratinizasyonu gosteren, buylk miktarda keratinizasyon igeren skuamoz epitel ile
karakterizedir. Epitel belirgin olarak skuaméz Ozelliktedir ve interselltler koprileri
kolaylikla goriiliir. Tiimorlerde minimal pleomorfizm ve az sayida mitotik figur izlenir.

Orta derecede diferansiye (grade 2) timorlerde skuamoz epitel kdkeni daha az
olarak belirgindir ve yapisal disorganizasyon gosterirler. Iyi diferansiye tiimorle
karsilastirildiginda niikleer ve sitoplazmik pleomorfizm daha fazla goze carpar, anormal
formlar1 da i¢eren mitotik figiirler daha sik izlenir. Genellikle keratin formasyonu daha az
goruldr.

Az diferansiye (grade 3) tlimorlerde ayirici tanida zorluga neden olabilecek sekilde
az miktarda interselliiler kopriiler veya kiiciikk keratinizasyon odaklari izlenir. Atipik
mitozlar, seltler ve niikleer pleomorfizm belirgindir (Pindborg 1997).

Tiimorlere siklikla T lenfositlerden baskin yogun kronik inflamatuar hiicre infiltrati
eslik eder. Bazen stromal desmoplastik reaksiyon da goriilebilir. Dogal 6ldiiriicii hiicreler,
mast hiicreleri, B lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar siklikla mevcuttur. iltihabi
hiicre infiltrasyonu yogun oldugunda bazen lenfoepitelyal lezyonu taklit edebilir. B veya T
lenfositlerin poliklonalitesi ve EBV infeksiyon kanitinin bulunmamasi ayric1 tanida
yardimet1 olur. Bu fenomen muhtemelen tiimore karsi lokal immun cevabir gostermektedir.
Bazen eozinofiller ¢ok sayida olabilir (Slootweg 2005).
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Sekil 2.5 Iyi diferansiye (grade 1) skuamoz hiicreli karsinom (H&E, 20x)

Sekil 2.6 Orta diferansiye (grade 2) skuamoz huicreli karsinom (H&E, 40x)
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Sekil 2.7 Kotu diferansiye (grade 3) skuamoz hticreli karsinom (H&E, 40x)

2.4.9.2 Skuamoz hiicreli karsinomun varyantlarn
Verrukoz karsinom

Oral kavitenin verriikdz karsinomu ilk kez 1942°de Fridell ve Rosenthal tarafindan
tanimlandi1 ve 1948’de Ackerman tarafindan SHK ‘nin lokal invaziv, metastaz yapmayan
bir tipi olarak detaylandirildi. Oral kanserlerin yaklasik %5’ini olusturur. Bu
klinikopatolojik kavramin ismi lezyonun ekzofitik, sigilimsi klinik gorinimu nedeniyle
verilmistir (Mills 2016). Oral kavitede en sik gézlendigi yer yanak mukozas: ve alt gingiva
olmakla birlikte dudakta da gozlenmektedir (Hsu 2007). Klinik muayenede verrikoz
karsinom (VK) iyi siirh, kabariklik yapmus, yiizeyi purttkli, papiller verrikoz veya diiz
olabilen nodiiler kitle seklinde izlenir. Histolojik olarak maturasyonu diizgiin iyi
diferansiye ¢ok katli yassi epitelde yukari ya da asagi dogru veya iki tarafa dogru
hiperplastik blyume gorulir. Ekzofitik yizeyde ortokeratoz veya parakeratoz bulunur.
Lezyonda akut iltihap bulunmazsa sitolojik atipi minimaldir. Lamina propriada ¢ogunlukla
hafif- orta derecede kronik inflamasyon mevcuttur (Mills 2016).

Medina ve arkadaglar1 104 oral VK’de az diferansiye, infiltran SHK odaklar1 i¢eren
VK yapisinda 21 (%20) hibrid oral tiimor saptadi. Bu durumla karsilasildiginda klinisyeni
metastaz ihtimaline karsi uyarmak igin “Es zamanli SHK odagi igeren VK * olarak
tanimlanmalidir (Medina 1984). Cerrahi eksizyon en etkin tedavi secenegidir.
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Sekil 2.8 Verrikdz karsinom

*www.webpathology.com
Papiller SHK

Papiller skuamdéz hicreli karsinom (PSHK) ekzofitik, papiller gelisim ve iyi
prognoz gosteren ender gorilen SHK varyantidir (Slootweg 2005). PSHK iki morfolojik
sekilde goriilebilir. T1ki ekzofitik genis tabanli, karnabahara benzer biiyiimedir. ikincisi gok
sayida, ince, uzun, parmaksi ¢ikintilardan olusan filiform bir yapiya sahiptir. Ayirici tanida
papillom ya da papillomatozis, verrilkdz karsinom, klasik tipte SHK akilda tutulmalidir
(Mills 2016).

Fusiform hicreli karsinom

Histopatolojik incelemesinde sarkomu taklit eden fusiform epitelyal timor
hiicrelerinden olusan SHK’ nin mikroskopik alt tiplerinden biridir. Oral olgular baskin
olarak alt dudagin vermilyon kismi, dil ve gingivay: etkiler. Makroskopik olarak olgularin
tigte ikisinde mukozanin yiizeyinden yiikselen polipoid kitle seklindedir. Daha az siklikla
tiimdr sapsiz, iilserli bir biiylime gosterir. Mikroskopik tanisi, skuamoz karsinom ve malign
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fusiform hiicre stromasi igeren bifazik histolojinin tanimlanmasiyla koyulur. Ayirici tanida
sarkomlar akilda tutulmalidir. Oral kavitenin fusiform hiicreli karsinomlar1 olduk¢a agresif
seyreder, mortalite oran1 % 61’ dir (Mills 2016).

Adenoskuamoz karsinom

Bu tiimo6r nadir goriilmesine ragmen agresif seyretmesi nedeniyle taninmasi
onemlidir. Histolojik olarak degisik derecelerde diferansiyasyon gosteren iic ayri
komponentten olusur: (a) adenokarsinom, (b) SHK, (c¢) miikdz hiicrelerden olusan
glandiiler yapilar ve skuamoz diferansiyasyon gosteren mikst patern. Bir¢cok olgu skuamoz
komponent ve daha derinde adenoskuamoz alanlardan olusur. Ayirict tanida
mukoepidermoid karsinom, bazaloid SHK akilda tutulmalidir. Tedavisi cerrahi
eksizyondur (Mills 2016).

Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom

Oral kavitede ¢ok sik gdzlenmeyen, bazaloid ve skuamoz komponentlerden olusan
agresif gidisli bir SHK varyantidir. Belirgin skuamdz diferansiyasyon gosteren alanlar
kalin bazal membran ve periferal palizadlanma gosteren solid tiimor adalari ile karigmis
gorintmdedir. Nekroz tipik bulgudur. Ayirici tanida noéroendokrin karsinom, adenoid
kistik karsinom ve adenoskuamdz karsinom ekarte edilmelidir. Hizl1 biiyiiyen, agresif, tani
esnasinda ileri evrede prognozu koti olan tumdérlerdir (Slootweg 2005).

S @WebP athology s Ay »"““" B AS A e L L a SRR
e W ~

. ‘
LA = o

3 R ‘_’_ QR %)
- AR XS L Fa _ Yt o} e

Sekil 2.9 Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
*www.webpathology.com
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2.5 Timor Tomurcuklanmasi

Tiimér tomurcuklanmast (TT) literatiirde ilk defa 1954 yilinda Imai tarafindan
tiimor filizlenmesi adiyla, tiimoriin invaziv kenarinda morfolojik bir 0Ozellik olarak

tanmimlanmustir (Ohike 2010).

Ardindan 1985 yilinda Gabbert ve arkadaslari timoriin invaziv kenarinda
dediferansiyasyon olarak; 1989 yilinda Morodomi ve arkadaglari ise tiibliler yap1
olusturmayan bes veya daha az timor hiicreleri olarak tanimlamigtir (Morodomi 1989,
Nakamura 2008) .

2002 yilinda Ueno ve arkadaslari tarafindan tiimor tomurcuklanmasi, giiniimiizde
tim diinyada yaygin kullanilan tanimi ile izole tiimdr hiicreleri ve 5 hiicreyi gegmeyen
tiimdr hiicre kiimeleri olarak tanimlanmistir (Ueno 2002).

2016 yil1 Nisan ayinda 11 farkli lilkeden katilimcilarla gerceklestirilen Uluslararasi
Timoér Tomurcuklanmasi Konsensus Konferansi (ITBCC-International Tumor Budding
Consensus Conference)’nda tlimor tomurcuklanmasi izole tiimor hiicreleri veya 4 hiicreyi
gegmeyen tiimor hiicre kiimeleri olarak tanimlanmistir.

Timor tomurcuklanmasi tiimorlerin agresif davranisi ile iliskilendirilmektedir.
Ayrica kolorektal kanserler, 6zofagus, anal, pankreatik, akciger, ampulla karsinomu gibi
bir¢ok kanser tiirlerinde lenf nodu metastazi, rekiirrens, uzak metastaz ve diisiik sagkalim
ile iligkilendirilmektedir. Tiimor tomurcuklanmasi kolorektal karsinom i¢in olumsuz bir
prognostik faktor olarak belirlenmistir. Ayrica, Kansere Kars1 Uluslararas: birlik (UICC)
tarafindan ilave bir prognostik faktor olarak siniflandirilmigtir (Ohtsuki 2008, Miyata
2009, Ohike 2010, Masuda 2012, Karamitopolou 2013).

Kolorektal kanserlerde yapilan ¢alismalarda tiimor tomurcuklanmasinin prognostik
anlaminin gosterilmesi sonucu 6zellikle son dekadda 6zefagus, mide, ampulla, safra kesesi,
pankreas, akciger, meme, endometrium, uterin serviks, larinks, oral kavite, dil ve
nazofarinks kanserlerinde TT arastiran yayinlarda artis géze carpmaktadir (Grigore 2016).

SHK’de TT inceleyen ilk aragtirma 6zefagus iizerinde yapilmis olup bas ve boyun
SHK’de TT inceleyen ilk arastirma ise 2010°da Sarioglu ve ark. tarafindan yaymlanmistir
(Sarioglu 2010). Larinks sonrasinda dil, nazofarinks, oral kavite SHK olgularinda TT
caligtlmigtir. Genel sagkalim, lenf nodu metastazi, hastaliksiz sagkalimla prognostik
anlamli sonuglar elde edilmistir (Wang 2011, Almangush 2015).

Tiimor tomurcuklanmasimmin molekiiler o6zellikleri:

Tliimo6r tomurcuklanmasi, metastazin ilk basamagi olarak kabul edilmektedir.
Tomurcuklanan hiicreler ekstraselliiler matrikste gd¢ edip lenfovaskiiler invazyon (LVI),
lenf nodu metastazi ve wuzak organ metastazi yapabilme Ozelligine sahiptir.
Tomurcuklanmanin biyolojik mekanizmas1 agikliga kavusmamis olsa da, epitelyal
mezenkimal doniisiimiin (EMD) histolojik yansimasi oldugu diisiiniilmektedir; ancak
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kanitlanmis degildir (Lugli 2017). EMD esnasinda kanser hiicreleri polarite, adezyon gibi
epitelyal 6zelliklerini kaybeder; mezenkimal 6zellik ile migratuar kapasite kazanirlar ve
apoptotik sinyallere daha direncli hale gelirler. Bu 6zellikleri kazanan timor hiicreleri tek
tek veya kiiciikk gruplar halinde ana kitleden ayrilmaya baslarlar. EMD’1 indiikleyen
sinyaller timor ile iligkili stromadan salinirlar. Bunlardan; hepatosit biiytime faktori
(HGF), epidermal blytme faktori (EGF), transforme edici buyume faktéri beta (TGF-B)
kanser hicrelerinin induksiyonundan ve fonksiyonel aktivasyonundan sorumlu
gorulmektedir (Lugli 2010). Tomurcuklanan tiimér hiicrelerinde APC ekspresyon artisi,
EMD’de Wnt sinyal yolaginin 6nemli rol oynadigini géstermektedir. Oral SHK’de TGF[3
yolaginin, tomurcuklanma mekanizmasinda Onemli rol oynadigi gosterilmistir(Jensen
2015).

Sekil 2.10 Oral SHK’ da TT A: Diisiik biiyiitmedeki goruntisu (4X), B: Buyuk
buyutmedeki gorintusu (20x) (Almangush 2018).
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Sekil 2.11 Kolon adenokarsinomunda TT. A ve B> oklar tiimor tomurcuklanmasini
gostermektedir. C> Belirgin bir inflamasyon varhgimda tiimér tomurcuklanmasim
belirlemek guctir. D> Rutin olarak onerilmese de bazi olgularda PanCK tumor
tomurcuklanmasim ortaya koymada yardimci olmaktadir (Cho 2018).

2.6 Pansitokeratin (AE1/AE3)’in Yapisi ve Fonksiyonu

Sitokeratinler epitel hiicrelerinin sitoplazmasi iginde keratin igeren filamanlari
olusturan proteinlerdir. Diisiik ve yiiksek molekiil agirlikli olarak 2 gruba ayrilirlar.
AE1/AE3 sitokeratini iki farkli klonun karisimindan olusan bir antikor kokteylidir. AE1
klonu yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinlerden 10, 14, 15 ve 16’y1, diisitk molekiil
agirlikl sitokeratinlerden 19’u tespit eder. AE3 klonu yiiksek molekiil agirlikli 1-6’y1 ve
diisiik molekiil agirlikl sitokeratin 7 ve 8’i tespit eder. Immunhistokimyasal pansitokeratin
(PanCK) antikoru ile sitoplazmik kahverenkli boyanma pozitif olarak kabul edilir. Baz
olgularda, aktif fibroblast ve/veya histiyositler tarafindan olusturulan stromal reaksiyon
nedeniyle, tomurcuklanmalar tek basina Hematoksilen-Eozin (H&E) ile tespit
edilememektedir. Ayrica, belirgin inflamasyon tiimor tomurcuklanmasinmi gizleyebilir
(Mitrovic 2012). Bu yiizden, 6zellikle bu gibi durumlarda daha 6nceki ¢alismalarda oldugu
gibi, timor tomurcuklanmasi immunhistokimyasal pansitokeratin kullanarak daha dogru
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bir sekilde degerlendirilebilir (Prall 2005, Shinto 2005, Losi 2006, Shinto 2006, Kazama
2006, Ohtsuki 2008, Suzuki 2009).

Sekil 2.12 Normal epidermiste PanCK boyanmasi (100x)
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik kurulunun
11.12.2019 tarih 2019/2213 sayili karariyla Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali1’ nda yapildi.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalr’
nda 2013-2018 yillar1 arasindaki skuamoz hiicreli karsinom tanist alan alt dudak wedge
rezeksiyon materyalleri hastanenin bilgi islem sisteminden tarandi. Olgularin parafin
bloklari, lamlar arsivden bulundu. Toplam 43 adet olgu saptandi. 13 olgu mikroinvaziv
skuamoz hiicreli karsinom tanist aldigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen
30 olgunun lamlar1 ve Meram Tip Fakiiltesi Plastik Cerrahi klinigindeki dosyalar
incelendi.

3.1 Histolojik Degerlendirme

Secilen olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku
takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali
preparatlar yeniden degerlendirildi. Tiim lamlar iki gozlemci tarafindan Olympus BX41
markali mikroskopta degerlendirildi. Invazyon derinligi, tiimoriin farklilasma derecesi
(grade), lenfovaskuler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi varlig
kaydedildi. Degerlendirilen prognostik parametreler literatiir taramasi sonucu belirlendi.

Asagida belirtilen ozelliklere gore histopatolojik prognostik Kriterler detayh bir
sekilde degerlendirildi:

1- Timor ¢api: Tiimoriin en biiyiik ¢apt alinarak <2cm, >2cmve <4 cm , >4 cm
olarak 3 gruba ayrildu.

2- Invazyon derinligi: Tiimériin yiizey epitelinden en derin invazyon gosterdigi alan
arasindaki mesafe <5 mm , >5 mm ve <10 mm , > 10 mm olarak kategorize
edildi.

3- Timoriin farklilasma derecesi (grade): Tumor iyi (grade 1), orta (grade 2) ve kotu
(grade 3) diferansiye olarak gruplandirilmistir.

4- Lenfovaskiler invazyon: Damar liimeninde tiimor hiicresi olup olmadig
kaydedildi.

5- Perindral invazyon: Tumor hucrelerinin noral invazyon gosterip gostermedigi
degerlendirildi.

6- Lenf nodu metastazi: Lenf nodu diseksiyonu yapilan olgulardaki metastatik lenf
nodu varlig1 degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen tiim olgular i¢in yas, cinsiyet ve tiimdr ¢apina ait bilgiler
daha dnce patoloji raporlarinda belirtilen bilgilerden elde edildi. Lokal rekurrens veya niiks
bilgileri icin klinik takipleri incelendi.
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3.2 Immunhistokimyasal degerlendirme

Segilen timorlu bloklardan imminohistokimyasal analiz igin 6zel Poli-L-Lizin’li
lamlara kesitler alinmig olup PanCK (Mouse antiCytokeratin Clone AE1/AE3, LOT
51024681, South San Francisco, CA, USA) antikorlar1 kullanilmistir. Bu lamlarda boyama
islemi Ventana otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical Systems-Roche USA)
parafin deparafinizasyonu sonrasinda streptavidin biotin peroksidaz yoéntemi ile primer
antikor olarak Ventana DAB Kit kullanilarak yapilmistir. Antijen agiga ¢ikarma siiresi 36
dakika, antikor inkiibasyon siiresi 24 dakika olarak diizenlenmistir. Hazir olan lamlar
Olympus BX41 marka 151k mikroskobu ile degerlendirildi. TUmOr hticrelerinde sitoplazmik
reaktivite pozitif boyanma olarak degerlendirildi.

3.3 Tiimér tomurcuklanmasimin degerlendirilmesi

Tiimor tomurcuklanmasi degerlendirilmesinde H&E ile boyanmis preparatlarin
yanisira, PanCK ile immunhistokimyasal boyama da degerlendirilerek TT agisindan daha
guvenilir bir sonug saglandi. PanCK igin sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi.
PanCK ile tum timdral ve epitelyal hicreler pozitif reaksiyon vermektedir.
Tomurcuklanma varligi ve sayist blyuk biiylitmede 1s1tk mikroskopisi kullanilarak
degerlendirildi (Olympus BX41 marka mikroskop x 40). Biiyiikk tiimor adalarindan
dallanarak, komsu parankime dogru tomurcuklanan ve 5 hiicreden az tiimdr hiicresi igeren
timor adalar1 timor tomurcuklanmasi olarak degerlendirildi ve en ¢ok tomurcuklanma
aktivitesi olan alanlar sayilarak 1 biiyiik biiylitme alanindaki toplam timor tomurcuklanma
say1st belirlendi. Bu degerlendirme igin farkli siniflandirma sekilleri olmasina ragmen, bas
boyun kanserlerinde yaygin Wang ve ark.’lar1 tarafindan tanimlanan TT siniflandirmasi
kullanildi (Wang 2011, Luo 2012, Marangon 2013, Almangush 2014).

-Diisiik riskli grup; 5’den az TT
-Yiksek riskli grup; 5 ya da daha fazla TT
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Sekil 3.1 Pansitokeratin ile normal skuamoz epitelde sitoplazmik boyanma (100x)

Sekil 3.2 Skuamoz hiicreli karsinomda pansitokeratin ile tiimor tomurcuklanmasi
yok, diisiik riskli grup (100x)
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Sekil 3.3 Skuamoz hiicreli karsinomda pansitokeratin ile TT diisiik riskli grup (siyah
ok tiimor tomurcuklanmasi) (100x)

Sekil 3.4 Skuamoz hiicreli karsinomda pansitokeratin ile TT yiiksek riskli grup (siyah
ok tiilmor tomurcuklanmasi) (100x)
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Sekil 3.5 SHK, tiimor tomucuklanmas yiiksek riskli grup (siyah daire: tiimor
tomurcuklanmalar1) (H&E, 100x)

Sekil 3.6 Yukaridaki (Sekil 3.5) vakanin pansitokeratin boyanmasi (siyah ok tiimor
tomurcuklanmasi) (40x)



-°\- e »?’-' /‘V

Sekil 3.7 Iyi diferansiye SHK (H&E, 20x)

Sekil 3.8 Yukarnidaki (Sekil 3.7) vakanin pansitokeratin boyanmasi, tiimor
tomurcuklanmasi diisiik riskli grup (siyah daire: tiimor tomurcuklanmasi) (100x)
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3.4 istatistiksel analiz

Aragtirma dahil edilen vakalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin istatistiksel
degerlendirilmesinde ortalama, standart sapma, yilizde gibi betimleyici yontemler
kullanildi. TT’si diisik ve yiiksek riskli gruplar arasinda oransal verilerin
karsilagtirillmasinda Fisher Kesin Ki-Kare testi ve Ki-Kare testi kullanildi. TT’si diisiik ve
yiksek olan vakalar arasinda yas, timor derinligi ve tiimor boyutu ortalamalarini
karsilastirmak amaciyla Mann-Whitney U testi kullanildi. Verilerin analiz edilmesinde

IBM SPSS 22.0 programindan yararlanildi. Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Vakalarin genel verileri Tablo 4.14° te belirtildi (sayfa 38). Arastirmada

degerlendirilen katilimcilarin yas ortalamasi 63,77+19,99 idi. Vakalarin 20’si (%66,7)

erkek, 10° u (%33,3) kadin idi. Arastirmada TT’ye gore yapilan degerlendirmede 14
(%46,7) vakanin diisiik, 16 (%53,3) vakanin yiikksek TT’ye sahip oldugu tespit edildi

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Tiim katihmcilarin TT durumlar:

TT Diistik-Y Uiksek

Diisiik 14 46,7
Yiiksek 16 53,3
Total 30 100,0

TT disiik olan katilimcilarin 10’u (%71,4) erkek, 4’1 (%28,6) kadin; TT yiiksek
olan vakalarin 10’u (%62,5) erkek, 6’s1 (%37,5) kadindi. TT’si diistik ve yiiksek olan iki

grup arasinda yapilan karsilastirmaya gore cinsiyet oranlarinin istatistiksel agidan anlamli

derecede farkli olmadigi (X2=0,27, p=0,605) gorildi (Tablo 4.2).

TT diisiik TT yuksek Toplam

n (%) n (%) n (%) X2 P

Cinsiyet | Erkek | 10 (71,4) 10 (62,5) 20 (66,7) | 0,27 0,605
Kadin | 4 (28,6) 6 (37.,5) 10 (33,3)

Tablo 4.2 TT diisiik ve yiiksek olan hastalar arasinda cinsiyet oranlarinin karsilastiriimasi
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TT diisiik olan vakalarin tamami (n:14, %100) grade 1; TT yiiksek olan vakalarin
2’si (%12,5) grade 1, 9’u (%56,3) grade 2 ve 5’1 (%16,7) grade 3 idi. TT’si diisiik ve
yuksek olan vakalar arasinda yapilan karsilastirmada grade oranlarinin istatistiksel agidan

anlamli derecede farkli oldugu (X2=23,94, p<0,001) bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 TT diisiik ve yiiksek olan hastalar arasinda Grade oranlarinin karsilastiriimasi

TT diisiik TT yuksek Toplam
n (%) n (%) n (%) X2 P
Grade 1 14 (100,0) 2 (12,5) 16 (53,3) | 23,94 | <0,001*
2 0(0,0) 9 (56,3) 9 (30,0)
3 0(0,0) 5 (31,3) 5 (16,7)

*Fisher Kesin Ki-Kare Testi sonucu

TT diisiik olan grupta vakalarn tamaminda (n:14, %100,0) LVI’nin negatif, TT
yilksek olan gruptaki vakalarin tamaminda (n:16, %100,0) LVI’nin negatif oldugu
degerlendirildi. TT diisiik olan grupta vakalarm tamaminda (n:14, %100,0) PNi’nin
negatif, TT ylksek olan grupta ise 6 (%37,5) vakada PNi’nin pozitif oldugu
degerlendirildi. Buna ek olarak TT diisiik olan ve yiiksek olan gruplar arasinda yapilan
karsilastirmaya gdre PNI pozitif ve negatif olma oranlarinin istatistiksel acidan anlamli

derecede farkli oldugu (X2=6,56, p=0,019) bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 TT diisiik ve yiiksek olan hastalar arasinda LVI ve PNI oranlarimin
karsilastirilmasi

TT diisiik TT yuksek Toplam
n (%) n (%) n (%) X2 P
LVI NEGATIF | 14 (100,0) 16 (100,0) 30 (100,0) | AAD
POZITIF | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
PNI NEGATIF | 14 (100,0) 10 (62,5) 24 (80,00 |6,56 |0,019*
POZITIF | 0(0,0) 6 (37,5) 6 (20,0)

AAD=Analiz Anlaml Degil, *Fisher Kesin Ki-Kare Testi sonucu
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TT’si diisiik olan vakalarin 5’inin (%35,7) Evre 1, 8’inin (57,2) Evre 2 ve 1’inin
Evre 4 (%7,1) oldugu; TT’si yiiksek olan vakalarin 7’sinin (%43,8) Evre 1, 5’inin (%31,2)
Evre 2, 3’linilin (%18,8) Evre 3 ve 1’inin (%6,2) Evre 4 oldugu bulundu. TT’si diisiik ve
yuksek grup arasinda yapilan karsilastirmada evre oranlarmin istatistiksel agidan anlamli

derecede farkli olmadigi (X2=3,75, p=0,319) bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5 TT diisiik ve yiiksek olan hastalar arasinda evre oranlarimin karsilastirilmasi

TT diisiik TT yuksek
n (%) n (%) X2 P
EVRE 1 5 (35,7) 7438 | 375% | 0319
2 8 (57,2) 5 (31,2)
3 0(0,0) 3(18,8)
4 1(7.1) 1(6,2)
Toplam 14 (46,3) 16 (53,3)

*Fisher Kesin Ki-Kare Testi sonucu

Vakalardan sadece 7’ sinin lenf nodu diseksiyonu mevcuttu. Bu vakalarin 4’{iniin
(%28,6) TT’si diisiik, 3’tniin TT’si yiliksek olarak degerlendirildi. 7 vakanin higbirinde
lenf nodu metastaz1 saptanmadi. TT’si diisiik ve yliksek olan vakalar arasinda yapilan
karsilastirmaya gore lenf nodu oranlarinin istatistiksel acidan anlamli derecede farkli

olmadig1 (X2=0,40, p=0,526) bulundu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 TT diisiik ve yiiksek olan hastalar arasinda Lenf nodu oranlarinin karsilastiriimasi

TT diistik TT ylksek Toplam
n (%) n (%) n (%) X2 p
Lenfnodu | NEGATIF 4 (28,6) 3(18,8) 7(23,3) 0,40 0,526
YOK 10 (71,4) 13 (81,3) 23 (76,7)
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TT’si diisiik olan vakalarin 13’liniin (%92,7) niiksiiniin negatif, 1’inin (%7,1) pozitif
oldugu; TT’si yiiksek olan vakalarin 12’°sinin (%75,0) nuksunun negatif, 4’tiniin (%25,0)
pozitif oldugu degerlendirildi. TT’si diisiik ve yiiksek olan vakalar arasinda yapilan
karsilastirmaya gore niiks oranlarinin istatistiksel agidan anlamli derecede farkli olmadigi

(X2=1,71, p=0,336) bulundu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 TT dusiik ve yiiksek olan hastalar arasinda Niiks oranlarinin karsilastirilmasi

TT diisiik TT yuksek Toplam
n (%) n (%) n (%) X2 P
Niiks NEGATIF 13 (92,7) 12 (75,0) 25 (83,3) 1,71 0,336*
POZITIF 1(7,1) 4 (25,0) 5 (16,7)

*Fisher Kesin Ki-Kare Testi sonucu

TT’si diisiik vakalarin yas ortalamas1 62,794+22.45, TT’si yiiksek olan vakalarin yas
ortalamasi 64,63+18,27 olup iki grup arasinda yapilan karsilagtirmada yas ortalamalarinin
istatistiksel agidan anlamli derecede farkli olmadigi (Z=0,00, p=0,999) bulundu (Tablo
4.8).

Tablo 4.8 TT diisiik ve yiiksek olan hastalar arasinda yas ortalamalarimin karsilastirilmasi

n Ort yas.%Ss. 4 p
YAS TT disiik 14 62,79+22,45 0,00 0,999
TT yiksek 16 64,63+18,27

TT’si diistik vakalarin tiimor ¢api ortalamasimin 1,65+0,93, TT’si yiiksek olan
vakalarin timor capr ortalamasinin 2,19+1,28 oldugu ve iki grup arasinda yapilan
karsilastirmaya gore timor ¢ap1 ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli derecede farkli

olmadigi (Z=-1,10, p=0,270) bulundu (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 TT diisiik ve yiiksek olan hastalar arasinda tiimoér ¢api ortalamalarinin
karsilastirilmasi

n Ort £Ss. z p
TUmaor gapt TT diistik 14 1,65+0,93 -1,10 0,270
TT yuksek 16 2,19+1,28

Vakalarin tumér ¢ap olcimleri 2 cm ve alt1, 2 ecm’ den biiyiikk 4 cm” den kiigiik, 4
cm’ den biiyliik olarak gruplandirildiginda; TT’si diisiik olan katilimcilarin 12’sinin
(%85,8) tiimor ¢apinin 2 cm ve altinda oldugu, 1’inin (%7,1) 2 cm 0stl ve 4cm dahil
araliginda yer aldigr ve I’inin (%7,1) 4 cm iizerinde bulundugu; TT’si yiiksek olan
katilimcilarin 8’inin (%50,0) tiimor ¢apinin 2 cm ve altinda oldugu, 7’sinin (%43,8) 2 cm
Usti ve 4 cm dahil araliginda yer aldigi ve 1’inin (%6,2) 4 cm {izerinde bulundugu
degerlendirildi. TT’si dislik ve yiiksek olan kisiler arasinda timor capi oranlarinin
istatistiksel acidan anlamli derecede farkl (X2=5,30, p=0,047 ) oldugu bulundu (Tablo
4.10). Verilere gore tiimor ¢ap1 2cm’ den biiyiik olan vakalarin gogunlugunun (%72,72)
yiiksek TT icerdikleri saptandi.

Tablo 4.10 TT diisiik ve yiiksek olan hastalar arasinda tiimor ¢api oranlariin
karsilastirilmasi

TT diisiik  [TT ylksek

n (%) n (%) Total X2 p
Timor gapt  <2cm 12 (85,8) 8 (50,0) |20 (66,7)| 5,30 |0,047
>2 cm ve
_4cm 1(7,1) 7(43,8) | 8(26,7)
>4cm 1(7,1) 1(6,2) | 2(6,6)

TT’si diisiik vakalarin tiimor derinligi ortalamasinin 0,79+0,37, TT’si yiiksek olan
vakalarin tiimor derinligi ortalamasinin 0,89+0,53 oldugu ve iki grup arasinda yapilan
karsilagtirmaya gore timor derinligi ortalamalarin istatistiksel agidan anlamli derecede

farkli olmadig1 (Z=-0,11, p=0,915) bulundu (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11 TT diisiik ve yiiksek olan hastalar arasinda tiimor derinligi ortalamalarinin
karsilastirilmasi

n Ort £Ss. z p
Tiimor derinligi TT diistik 14 0,79+0,37 -0,11 0,915
TT yuksek 16 0,89+0,53

Vakalar tiimor derinligi 0,5cm ve altinda, >0,5cm ve <lcm 0,5 cm Ustll, 1cm Ustl
olarak gruplandirildiginda; TT’si disik olan katilimcilarin 4’tiniin  (%28,6) timor
derinliginin 0,5 cm ve altinda oldugu, 7’sinin (%50,0) 0,5 cm st ve 1 cm dahil araliginda
yer aldig1 ve 3’liniin (%21,4) 1 cm lizerinde bulundugu; TT’si yiiksek olan katilimcilarin
6’sinin (%37,5) tiimdr derinliginin 0,5 cm ve altinda oldugu, 6’sinin (%37,5) 0,5cm Usti ve
1 cm dahil araliginda yer aldig1, 4’liniin (%25,0) 1 cm Uzerinde bulundugu degerlendirildi.
TT’si diisiik ve yiiksek olan kisiler arasinda tiimor derinligi oranlarinin istatistiksel agidan

anlaml1 derecede farkli (X2=0,58, p=0,896 ) olmadigi bulundu (Tablo 4.12).

Tablo 4.12 TT diisiik ve yiiksek olan hastalar arasinda tiimor derinligi oranlarinin
karsilastirilmasi

TT diisiik  [TT yuksek
n (%) n (%) Total X2 p
Derinlik <0,5cm 4 (28,6) 6 (37,5 |10(33,3)| 0,58 |0,896
>0,5cm ve 7 (50,0) 6 (37,5) |13 (43,3)
<lcm
>1cm 3 (21,4) 4(25,0) | 7(23,3)

Arastirmada degerlendirilen tim katilimcilarin yas ortalamasmin 63,77+£19,99
(medyan=71, minimum=13, maksimum=87) oldugu degerlendirildi. Buna ek olarak tim

katilimcilarin - timér ¢ap ortalamasinin  1,944+1,14 (medyan=1,50, minimum=0,70,
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maksimum=5,00) oldugu bulundu. Arastirmada degerlendirilen vakalarin tiimor derinligi
ortalamasmin  0,84+0,46 (medyan=0,60, minimum=0,50, maksimum=2,00) oldugu
degerlendirildi. Buna ek olarak vakalarin TT ortalamasinin 5,17+4,52 (medyan=6,00,
minimum=0,00, maksimum=15,00) oldugu bulundu (Tablo 3.11).

Tablo 4.13 Tiim katimcilarin yas, tiimor ¢api, tiimor derinligi ve TT degerleri

Ort.+Ss. Medyan Minimum Maximum
YAS 63,77+£19,99 71,00 13 87
Timor capt 1,94+1,14 1,50 0,70 5,00
Tiimor derinligi 0,84+0,46 0,60 0,50 2,00
TT 5,17+4,52 6,00 0,00 15,00

Ort.=Ortalama, Ss.=Standart Sapma
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Tablo 4.14 Vakalarin demografik ozellikleri

BiYOPSI TOMOR | TOMOR LENF

NO CINSIYET | YAS | CAPI DERINLiGi | GRADE | LVi* PNi TT | EVRE | NODU NUKS
17451 K 76 |4cm 12CcM |1 NEGATIF | POZITIF |6 |4 YOK POZITIF
18261 K 71 [1,6cM [o5CcM |2 NEGATIF | NEGATIF [6 |1 YOK NEGATIF
7127 E 74 |o9cm [oscMm |2 NEGATIF | NEGATIF [7 |1 YOK NEGATIF
13145 E 48 |2,acMm |o7cMm |2 NEGATIF | NEGATIF [9 |2 NEGATIF | NEGATIF
19123 E 77 |1,5cm [1cm 1 NEGATIF | NEGATIF |1 |2 YOK NEGATIF
9031 K 67 |1,3cM |oscMm |1 NEGATIF | NEGATIF |3 |1 YOK NEGATIF
8208 E 84 [36CM |1CMm 2 NEGATIF | POZITIF |10 |2 YOK POZITIF
1253 E 39 [22cm [oecMm |2 NEGATIF | POZITIF |12 |2 YOK NEGATIF
2276 E 55 |5CMm 1CM 2 NEGATIF | POZITIF |6 |3 YOK NEGATIF
4915 K 71 [1,5cm [os5cMm |3 NEGATIF | NEGATIF [15 |1 YOK NEGATIF
12927 E 42 |o8cm |os5cM |3 NEGATIF | NEGATIF [6 |1 YOK NEGATIF
17095 E 67 |21cm |oscm |2 NEGATIF | NEGATIF [6 |2 NEGATIF | NEGATIF
15470 E 54 [12¢cm |oscMm |1 NEGATIF | NEGATIF [4 |1 YOK NEGATIF
15334 K 83 [3,3CcM |[2cMm 2 NEGATIF | NEGATIF [11 |3 YOK POZITIF
9046 K 79 [1,8cm [oecMm |3 NEGATIF | NEGATIF |7 |1 YOK NEGATIF
14868 K 72 [3cm 2CM 2 NEGATIF | POZITIF |10 |3 NEGATIF | NEGATIF
2698 E 84 [3c™m 06CM |1 NEGATIF | NEGATIF [0 |2 NEGATIF | NEGATIF
6672 E 75 [1,4cm [o6cM |1 NEGATIF | NEGATIF [0 |1 NEGATIF | NEGATIF
6837 K 87 |43cmM [14cM |1 NEGATIF | NEGATIF |3 |4 YOK NEGATIF
7884 E 64 |09cM |o5CM |3 NEGATIF | NEGATIF [6 |1 YOK POZITIF
10098 E 23 [o,7cm |o6cM |1 NEGATIF | POZITIF |6 |1 YOK NEGATIF
12383 E 63 |1CM 07CM |1 NEGATIF | NEGATIF [1 |2 YOK NEGATIF
15075 E 26 |1c™m 05CM |1 NEGATIF | NEGATIF [0 |1 YOK NEGATIF
8989 E 76 |[1,5cm [oscm |1 NEGATIF | NEGATIF |1 [1 YOK NEGATIF
2527 E 37 [12cm [o6cm |1 NEGATIF | NEGATIF [0 |2 NEGATIF | NEGATIF
8021 K 67 |0,8cM |o6CM |1 NEGATIF | NEGATIF [0 |2 YOK NEGATIF
4333 K 78 [1,6cM |o6CcM |1 NEGATIF | NEGATIF |3 |2 YOK NEGATIF
4373 E 13 [2¢cMm 1,5CM |1 NEGATIF | NEGATIF [1 |2 YOK POZITIF
6365 E 86 |1,2CM [1,5CM |3 NEGATIF | NEGATIF [ 15 |2 YOK NEGATIF
6672 E 75 |1,4cM | 1,4cMm 1 NEGATIF | NEGATIF [0 |2 NEGATIF | NEGATIF

*LVI: Lenfovaskiiler invazyon
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5. TARTISMA

Dudak kanserleri, oral kavite kanserlerinin yaklasik %25-30 unu olusturur. Larinks
kanserlerinden sonra bas-boyun bdlgesinde en sik goriilen ikinci kanserdir. Alt dudak, oral
kavitenin skuamoz hiicreli karsinomunun en sik gézlendigi yerdir (Horta 2007).

Dudak kanseri genelde erkeklerde, hayatin 6. ya da 7. dekadinda ve acik tenli
insanlarda gorilmektedir. Zitsch ve ark. genis ¢apta yaptigi bir arastirmaya gore dudak
kanseri goriilme konusunda erkek/kadin orami 6/1 olarak bulunmustur (Zitsch 1993).
Bir¢ok yazar erkeklerde sik goriildiigii konusunda hem fikirdir, ancak erkek/kadin oranlar1
calismalarda 5.7: 1 veya 11:1 gibi farklidir (Esclamado 1993, De Visscher 1998).
Calismamizda yas ortalamasi 63,77+£19,99 olarak hesaplanmis olup bu sonug literatir ile
uyumlu bulundu. Vakalarin 20’si (%66,7) erkek, 10” u(%33,3) kadinlardan olusmaktaydi.
Bizim ¢alismamizda erkek/kadin orani 2 olarak bulundu. Literatiire gore oranin daha az
belirlenmesi cografik, iklimsel, sosyal ve kiiltiirel farkliliklar ile agiklanabilir.

Ik olarak Imai ve ark. tarafindan *’cimlenme’’ olarak adlandirilan TT; neoplazinin
infiltrasyon smirinda gorilen histopatolojik bir dzelliktir (Ohike 2010). TT’nin ¢esitli
tiimdrler i¢in prognostik faktdr oldugu ya da prognostik faktorleri etkileyen bir parametre
oldugu bildirilmistir. TT kolorektal kanserde bagimsiz bir olumsuz prognostik faktordiir
(Lugli 2012, De Smedt 2016, Rogers 2016). Ayni1 zamanda daha yiiksek bir TNM evresi,
yiiksek tiimor derecesi, lenfovaskiiler invazyon varligi ve sonug olarak lenf nodu ve uzak
metastazlarla iligkilidir (Mitrovic 2012, Lugli 2012).

Gunumuzde bu histopatolojik bulgu, kolorektal kanserdeki prognostik etkisi ortaya
konduktan sonra, mide karsinomlari, 6zefagus karsinomu, anal karsinom, pankreatik
karsinom, akciger karsinomu, ampullar bélge karsinomu, bas boyun bélgesi (larinks, dil,
oral kavite) karsinomlarinda da ¢alisilmaya baslanmistir (Moriya 2001, Roh 2004, Nilsson
2005, Koike 2008).

Satoh ve ark. yaptiklar1 galismada kolorektal kanserlerde TT skorunun yiiksek
olmasi, klinikopatolojik 6zellikleri etkileyerek tiimoriin daha saldirgan bir seyir izlemesine
neden oldugunu belirtmislerdir (Satoh 2014). Yine baska bir ¢alismada erken evre dil
kanserlerinde TT’ nin prognostik bir gdsterge oldugunu iddia etmislerdir (Almangush
2015).

Larinks kanserlerinde ve gingivabukkal alan kanserlerinde de TT’nin prognozla
dogrudan ya da dolayli yoldan iliskisi saptanmistir (Sarioglu 2010, Manjula 2015 ). 2010
yilinda Sarioglu ve arkadaslarinin yayinladigi bir c¢alismada larinks SHK’de tiimor
tomurcuklanmasi1 degerlendirilmis ve belirgin TT varliginin, azalmis genel sagkalim,
metastatik hastaliksiz sagkalim ve lokal hastaliksiz sagkalimla iliskili oldugu belirtilmistir
(Sarioglu 2010).

Ekmeke¢i ve arkadaglarinin 2019 yilinda 81 larinks SHK’ de yaptig1r calismada
timor tomurcuklanmasi ile lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon, perindral
invazyon arasindaki anlamli koralesyonun laringeal SHK’de timor tomurcuklanmasinin
prognostik degerini destekledigini bildirmislerdir (Ekmekci 2019).
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Wang ve arkadaslar1 da 230 dil SHK’ de yaptiklar1 ¢alismada TT’ nin timor
boyutu, histolojik derece, klinik evre, lenf nodu metastaz1 ile iliskili oldugu sonucuna
varmiglardir. Bu calisma dil SHK’ unda TT’ nin olumsuz bir prognostik faktor
olabilecegini gostermistir (Wang 2011).

Kadota ve arkadaslar1 2017 yilinda akciger SHK'da TT ve nikleer boyutun birlikte

degerlendirilerek bir gradeleme sistemi kullanilabilecegini ve bu gradeleme'nin prognostik
anlami oldugunu 6ne siirmiislerdir (Kadota 2017).

TT, akciger adenokarsinomlarinda da calisilmistir. Yamaguchi ve arkadaslarinin
akciger adenokarsinomunda yaptig1 calismada, TT ile lenf nodu metastazi, patolojik evre,
vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon ve plevral invazyon arasinda anlamli prognostik iliski
saptanmustir (Yamaguchi 2010)

Koike ve arkadaslar1 6zofagus SHK'de TT’nin prognostik 6nemini 6ne siirmiis ve
TT ile lenf nodu metastazi, vaskiler invazyon ve tiimor derinligi arasinda bir korelasyon
gostermistir (Koike 2008).

Almangush ve arkadaslari bas ve boyun bélgesinin SHK'sinde tiimér tomurcugu
tizerinde ¢alisilan ve yaymlanan makaleler icin PubMed, Scopus ve Web of Science
veritabanlarini inceleyerek derleme yapmislardir. Bu raporlarin bulgulari, hasta prognozu
ile giiclii bir korelasyonun yani sira TT ile tiimor ilerlemesi arasinda giiglii bir iliski
oldugunu disiindiirmektedir. TT nin giinliik uygulama sirasinda patoloji raporlarina dahil
edilmesinden 6nce skorlama yonteminin standartlastirilmasinin ve risk siniflandirmasinin
belirlenmesinin gerekli oldugu sonucuna varmiglardir. (Almangush 2014).

Dudak kanserli hastalardan %5-10’unda tan1 sirasinda lenf nodu metastazi
mevcuttur (Leemans 1994, Eroglu 2005). Lenf nodu metastazi genel olarak tiimor
prognozu Uzerine en etkili faktor olarak kabul edilmektedir. Oral kavite tiimorlerinde lenf
nodu metastazt olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim %65 iken, lenf nodu metastazi
varliginda %20’ye distiigi bildirilmistir (Hibbert 1983).

Calismamiz alt dudak skuamoz hiicreli karsinomlarinda TT’ nin literatiirde
belirtilen prognostik faktorlerle iliskisini inceleyen ilk arastirmadir.

Literatiirde TT’nin incelendigi ¢alismalarda TT derecelendirilmesinde farkli
yontemler kullanilmistir (Satoh 2014) ve bu hususta ortak bir derecelendirme yontemi de
bulunmamaktadir.

Calismamizda bas boyun kanserlerinde Wang ve ark.’lar1 tarafindan tanimlanan TT
smiflandirmasi kullanildi Buna gore 5 ten az TT bulunan vakalar disiik riskli grup, 5 ve 5
ten fazla TT bulunanlar yiksek riskli grup olarak belirlendi. 30 vakanin dahil edildigi
calismamizda yiiksek riskli vakalar %53,3 (n:16), diisiik riskli vakalar %46,7 (n:14)
oraninda gozlendi. Diisiik riskli gruptaki 6 vakada tiimor tomurcugu hig¢ yoktu.

Vakalarm  TT  ortalamasinin = 5,1744,52  (medyan=6,00,minimum=0,00,
maksimum=15,00) oldugu bulundu. Verilerimize gore yuksek riskli TT bulunan grupta
PNI, histolojik grade ve tiimdr ¢apr istatistiksel olarak anlaml1 derecede fazla bulundu. Bu
bulgular literatiirdeki benzer ¢alismalar (Koike 2008, Wang 2011) ile uyumludur.
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Calismamizda vakalarin sadece 7 tanesinde lenf nodu diseksiyonu mevcuttu. Bu
vakalarin higbirinde metaztaz saptanmadi ve aymi sekilde vakalarin higbirinde
lenfovaskiiler invazyon mevcut degildi. TT yiiksek grupta evre 3 ve 4 hastalarin oran1 TT
diisiik gruba gore sayisal olarak daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Hastalarin ortalama takip sdreleri 1 yil olup bu siire i¢inde 5 vakada lokal
rekiirrens/ niiks saptandi. TT ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmasa da lokal
reklrrens/ niiks bulunan 4 vakanin TT’ si yiiksekti. Evre ve niiks oranlarinin TT yiiksek
grupta sayisal olarak fazla ancak istatistiksel olarak anamsiz olmasi vaka gruplarindaki
diisiik sayilar nedeniyle olabilir. Prospektif, ¢cok vakali ileriki genis ¢alisma serilerinde
daha uzun takip siireleri dikkate alindiginda istatistiksel iliskinin anlamli ¢ikabilecegini
diisiiniiyoruz.

Calismamizin zayif yonleri; olgu sayimizin smirli olmasi, hastalarin takip
stirelerinin kisa olmasi, lenf nodu diseksiyonu olan vakalarin sinirli sayida olmasi, TT
derecelendirmesinde standardize edilmis bir yontemin olmamasi olarak belirlenmistir.
Gelecekte daha genis olgu serilerinde, uzun takip siireleri, detayli klinikopatolojik verilerle
yapilacak ¢alismalar bu konuda literatire daha ¢ok katkida bulunacaktir. Ayrica TT’nin
derecelendirilmesinde  standart bir yontemin belirlenmesine yonelik calismalar
yapilmalidir.

Sonug olarak ¢alismamiz dudak SHK’ lerde TT’ nin prognostik énemini arastiran
ilk caligmadir. Caligmamizda bazi prognostik belirteclerle TT arasinda anlamli korelasyon
tespit edildi. Evre ve niiks agisindan sayisal fark mevcut olmasina ragmen istatistiksel fark
gorilmedi. Bu durumun kisith vaka sayisi nedeniyle oldugunu, ilerleyen calismalar
sonucunda alt dudak SHK” lerinde de tipki kolorektal karsinomlarda oldugu gibi TT’ nin
rutinde kullanilan prognostik bir belirte¢ olabilecegini diisliniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Vakalarin cinsiyetlere gére dagiliminda 30 adet vakanin 20’si ( %66,7) erkek, 10’ u
(%33,3) kadind.

Ortalama tan1 yas1 63,77+19,99 olarak tespit edildi. Yas araligi 13-87 idi.

30 vakanin 14 (%46,7) tanesinde diisiik, 16 (%53,3) tanesinde yiksek TT vardi.
Diisiik riskli gruptaki 6 vakada tiimor tomurcugu hi¢ yoktu. Vakalarin TT
ortalamasinin 5,17+4,52 (minimum=0,00, maksimum=15,00) oldugu bulundu.

TT’ si diisiik ve yliksek olan kisiler arasinda tiimor ¢ap1 oranlarinin istatistiksel
acidan anlaml derecede farkli oldugu bulundu (p=0,047).

TT diisiik olan vakalarin tamami (n:14, %100) grade 1; TT yiiksek olan vakalarin
2’ si (%12,5) grade 1,9’ u (%56,3) grade 2 ve 5”1 (%31,3) grade 3 idi. TT” si diisiik
ve yliksek olan vakalar arasinda yapilan karsilastirmada grade oranlarinin
istatistiksel acidan anlamli derecede farkli oldugu bulundu( p<0,001).

TT diisiik olan gruptaki vakalarin tamaminda (n:14, %100) PNI’ nin negatif, TT
yiiksek olan grupta 6 (%37,5) vakanin PNI’ nin pozitif oldugu tespit edildi. Buna
ek olarak TT diisiik olan ve yiiksek olan grup arasinda yapilan karsilastirmaya gore
PNI” si pozitif ve negatif olma oranlarinin istatistiksel agidan anlamli derecede
farkli oldugu bulundu (p=0,019).

TT’ si diisiik olan vakalarin 13’tintin (%92,7) niiksiiniin negatif, 1’inin (%7,1)

pozitif oldugu; TT’ si yiiksek olan vakalarin 12’sinin (%75,0) niiksiiniin negatif,
4’linlin (%25,0) pozitif oldugu saptandi. TT’si diisilk ve yiiksek olan vakalar
arasinda yapilan karsilastirmaya gore niiks oranlarinin istatistiksel agidan anlamli
derecede farkli olmadigi bulundu (p=0,336). Ancak niiks tespit edilen vakalarin
%80’ inin yiiksek riskli grupta bulunmasinin gelecekteki ¢aligmalar i¢in uyarici
olabilecegi diisiintilmiistiir.

TUmor tomurcuklanmasi ile diger prognostik faktorler arasinda anlamli iliski

saptanmadi.
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