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OZET
BAS BOYUN BOLGESININ NONMELANOTIK MALIGN DERI
TUMORLERININ REKURRENS VE METASTAZ KRITERLERININ
ARASTIRILMASI
TUGBA SODALI, UZMANLIK TEZIi, KONYA 2016
AMAC: Universitemize bagvuran bas ve boyun bélgesinde yerlesim gosteren non-
melanotik deri kanserli olgularda prognostik faktorlerin degerlendirilmesi, kanserin
yerlesim yerine, prognostik faktorlere ve operasyonun ameliyathanede veya poliklinikte
yapilmasina gore cerrahi sinirlarin yeterliligi, niiks ve metastaz sikliginin belirlenmesi
amaclanmustir.
YONTEM: 2009 ocak ve 2016 ocak tarihleri arasina hastanemiz plastik cerrahi klinigine
bagvurmus ve poliklinikte veya ameliyathanede opere olmus primer non melanotik cilt
kanseri (bazal hiicreli karsinom ve skuamoz hiicreli karsinom) tanili hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Bu hastalarin tiniversitemiz patoloji boliimii arsivindeki preparatlar1 da
tarandi. Hastalar patoloji preperatlari, yas, cinsiyet, timor tipi, timoriin yeri, timor
biiytikliigii, cerrahi sinirlar, diferansiyasyon derecesi, inflamasyon derecesi, atipik mitoz,
norovaskuler tutulum, kas invazyonu, yapilan tedavi, lenf nodu tutulumu niiks ve metastaz
acisindan yeniden degerlendirildi. Daha sonra sonuglarla istatiksel analiz yapildi.
BULGULAR: 178 (%59)' 1 erkek, 119 (%40,1)"i toplamda 297 hastadan hastalarin %83,8' 1
60 yas {istii idi. Timor cinsi agisindan 230 adet (%77,4) BHK, 67 adet (%22,6) YEHK
mevcuttu. BHK alt tip a¢isindan en sik 119 adet (%51,7) nodiiler varyant daha sona 75
adet (%32,6) infiltran varyant mevcuttu. Ortalama tiimér ¢api ise 1,52 cm idi. En yakin
lateral sinir ortalamas1 BHK i¢in 4,9 mm, YEHK icin 2,8 mm olarak bulundu. Lateral sinir
27 hastada (%9,1) pozitifti. Taban sinir ortalamasi ise 0,39 cm idi. Taban cerrahi sinir 14
hastada (%4,7) pozitifti. YEHK' da tiimdr en sik burun, ikinci ensik periorbital bolgede
yerlestigi goriildii. BHK' da tlimor en sik burun ikinci en sik olarak malar bolgede oldugu
gorildii. Hastalarin 33" iinde (%11,1) nérovaskiiler invazyon tespit edildi. Hastalarin 227"
sinde (76,4%) subkutan invazyon tespit edildi. Hastalarin 84' iinde (%28,3) kas invazyonu
tespit edildi. Tedavi sekli olarak en ¢ok (%49,8) eksizyon ve fleple onarim yapilmisti. 11
hastada metastaz mevcuttu, bunlarin hepsi de YEHK hastalar1 idi. 32 hastada (%10,8)
niiks izlendi. BHK' da niiks oranm1 % 8,6, YEHK' da niiks oran1 % 17,9 olarak bulundu
BHK' da niiksiin tiimor alt tipi, diferansiyasyon, ndrovaskiiler invazyon, takip stiresi ile

iligkli oldugu bulundu. YEHK' da niiksiin nérovaskiiler invazyon, ilk bagvuru aninda lenf



nodu tutulumu ile iligkili oldugu bulundu. YEHK' da metastazin diferansiyasyon,
norovaskiiler invazyon, kas invazyonu, tedavi sekli ile iliskili oldugu bulundu.

SONUC: Siklig1 giin gectikce artarak bir halk sagligi problemi haline gelen, 6zellikle bas
ve boyun bolgesinin nonmelanotik malign deri tiimorlerinin niiks ve metastaz oranlarini ve
buna bagli olarak mortalite ve morbiditesini azaltmak amaciyla ilk bagvuru aninda
prognostik faktorlerin iyi degerlendirilmesi gerektigine inanmaktayiz. Calismamizda timdor
tipinin, dolayli olarak tiimér ¢apinin, diferansiyasyonun, perinéral invazyonun, kas
invazyonunun ve ilk bagvuru aninda lenf nodu tutulumunun, uzun siireli ve diizenli takibin

prognozu etkileyen 6nemli faktorler oldugu goriilmektedir.

Anahtar kelimeler : bas boyun, nonmelanotik deri malign deri tiimorii, niiks, metastaz



ABSTRACT
A RESEARCH ON THE RECURRENCE AND METASTASIS CRITERIA OF
NONMELANOTIC MALIGN SKIN TUMORS IN THE HEAD AND NECK
REGION
TUGBA SODALI, MEDICAL SPECIALTY THESIS, KONYA 2016
AIM: Assessment of prognostic factors in cases of nonmelanotic skin cancer in the head
and neck region observed among the patients admitted to our university; determining
whether surgical tresholds are adequate based on the region of cancer, prognostic factors
and whether the operation is conducted in an operating room or a polyclinic, as well as
finding out the frequency of relapse and metastases.
METHOD: The study involved patients diagnosed with primary nonmelanotic skin cancer
(basal cell carcinoma, BCC, and squamous cell carcinoma, SCC) between January, 2009
andJanuary, 2016 at our plastic surgery clinic and were operated on at either the polyclinic
or the operating room. The preparates of these patients, archived at the university’s
pathology department, were also scanned. The patients were reevaluated in terms of
pathology preparates, age, sex, tumor type, tumor region, tumor size, surgical tresholds,
differentiationof tumor, degree of inflammation, atypical mitosis, neurovascular
involvement, muscle invasion, lymph node involvement, relapse and mestastases.
Consequently, the results were statistically analyzed.
FINDINGS: Of the 297 patients in total, 178 (59%) of whom were males and 119
(40.1%) were females, 83.8% was 60 years of age or older. In terms of the type of tumor,
there were 230 casesofBCC (77.4%), 67 casesof SCC (22.6%). The most frequent sub-type
of BCC was the nodular variant with 119 cases (51.7%), followed by 75 cases of (%32,6)
infiltrate variant. Average tumor diameter was 1.52 cm. Closest lateral treshold average
was determined as 4,9 mm for BCC and 2.8 mm for SCC. The lateral treshold was positive
for 27 patients (9.1%). The base treshold average was 0.39 cm. The base surgical treshold
was positive for 14 patients (4.7%). In the case of SCC, it was observed that the tumor
most frequently appeared in the nose, and second most frequently in the periorbitalregion,
wheras for BCC patients, the tumor appeared most frequently in the nose region, followed
by the malar region.Neurovascular invasion was detected among 33 patients (11.1%). 227
patients (76.4%) were diagnosed with subcutaneousinvasion. 84 patients (28.3%) were
determined to have muscle invasion. The most frequently used method of treatment
wasrestoration through excision and flap (49.8%). 11 patients suffered from metastases, all

of whom were SCC patients. Relapse was observed among 32 patients (10.8%). The rate of
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relapse was 8.6% for BCC and 17.9% for SCC. It was established that for BCC patients,
tumor subtype, differentiation, neurovascular invasion, and the duration of the follow-up
affected relapse. Among SCC patients, neurovascular invasion, lymph node involvement at
the time of first admission affected relapse.In SCC, metastasis was related to
differentiation, neurovascular invasion, muscle invasion and the type of treatment.
CONCLUSION: We are convinced that in order to reduce the rate of relapse and
metastasis of especially the non-melanotic skin cancer in the head and neck region as well
as the ensuing mortality and morbidity, frequency of which is on the fast track to becoming
a public health issue, it is crucial to thoroughly evaluate the prognostic factors at the time
of first admission. Our study indicates that the tumor type and, by implication, tumor’s
diameter, differentiation, perineural invasion, muscle invasion and the lymph node
involvement at the time of first admission, long-term and regular follow-up are important
factors that affect prognosis.

Key words : head and neck, nonmelanotic malign skin cancer, recurrence, metastasis
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1.GIRIS VE AMAC

Nonmelanotik deri kanserleri insanlarda goriilen en yaygin kanserlerdir ve biitiin
cilt kanserlerinin yaklasik %95 ini olustururlar (1). Bas ve boyun bdlgesinin nonmelanoma
deri kanserleri ¢ogunlukla bazal hiicreli karsinoma (BHK) ve kutanoz yassi epitel hiicreli
(YEHK) karsinomay1 kapsar. Nonmelanotik deri kanserlerinin insidansi giin gectikge
dramatik olarak artmaktadir (2).

Nonmelanotik deri kanserlerinin yaklasik olarak % 80" ini BHK ve % 20" sini
YEHK olusturur (3). Epidemiyolojik ¢alismalar giines géren alanlarda bu kanserlere
yatkinlik oldugunu gostermistir. Ozellikle ekvatora yakin bolgelerde yasanlarda ve agik
tenli insanlarda nonmelanotik deri kanserinin daha yiiksek insidansa sahip oldugu
gosterilmistir (2,4). Bir ¢ok etiyolojik faktor arasindan en 6nemlileri ultraviyole (UV) 151k,
arsenik, yas ,kronik irritasyon, kromozom anomalileridir (5). Nonmelanositik deri
kanserlerinin tanis1 klinik muayeneyle baslar ve patolojik 6rneklemeyle devam eder. Eger
klinik olarak siiphelenilirse biyopsi gereklidir. Bu timdrlerin cerrahi tedavisinde total kitle
eksizyonu, ek olarak tiimdriin yerine, boyutuna ve tipine gore yapilabilen parotidektomi ve
boyun diseksiyonu bulunur (6,8). Son birkag dekatta cerrahide ki ve radyoterapide ki
gelismelere ragmen bas ve boyun YEHK 'lerinin 5 yillik sag kalim oranlar1 gorece yiiksek
lokal rekiirrens oranlar1 nedeniyle kismi olarak artmistir. Hatta cerrahi sinirlar
histopatolojik olarak tiimor negatif olarak degerlendirilse bile lokal rekiirrens oranlari hala
%210-30 dur (9).

Yiizdeki YEHK vakalarinda, timdr 6 mm den biiyiikse, kalinligi 2mm den fazla ,
diizensiz siirli ise, tekrarlayan hastalikta ,immunsupresyon , perindral ve vaskuler tutulum
varliginda, adenoskuamoz ve desmoplastik subtiplerde ise lokal rekiirrens ve metastas
oranlarmin arttig1 sdylenmektedir. Bag ve boyunda goriilen BHK vakalarinda ise timér 10
mm den biiyiikse, diizensiz siirlarin ve tekrarlayan lezyon varliginda, immun suprese
hastada, dnceden radyoterapi hikayesi varsa, perinoral tutulum ,morfeaform, bazoskuamoz
ve desmoplastik gibi agresif subtiplerin varliginda lokal rekiirrens ve nadir de olsa
metastaz oranlarinin arttigi bildirilmistir (7).

Kirsal birinci basamak kliniklerden dermatoloji, cerrahi kliniklerine ve 3. basamak
bas ve boyun kanser merkezlerine kadar bir ¢ok saglik merkezi deri kanseri tanisi ve
tedavisinde etkilidir. Bu tiimorlerden bazilar1 tan1 koymadaki zorluklar ve tedaviye direng
nedeniyle artmig morbidite ve mortaliteyle iliskilidir. BHK ve YEHK gibi ¢ogu deri

kanserleri erken tan1 kondugu zaman etkin bir sekilde tedavi edilebilir. Daha ileri evre ve
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agresif lezyonlar cerrahi rezeksiyon, bolgesel lenf nodu evrelemesi, radyoterapi gibi
multimodal tedaviler gerektirirler (10).

Bu calismada Universitemize basvuran bas ve boyun bolgesinde yerlesim
gosteren nonmelanotik deri kanserli olgularda ,kanserin yerlesim yerine ,prognostik
faktorlere ve operasyonun ameliyathanede veya poliklinikte yapilmasina gore cerrahi
siirlarin yeterliligi, niiks ve metastaz sikliginin belirlenmesi amaglanmustir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. BAS ve BOYUN EMBRIYOLOJiSi

Bas boyun bolgesinin embriyolojik gelisiminde embriyonik 4 tabakanin 6nemi
vardir. Bunlar paraksial mezoderm, lateral plak mezodermi, noéral krest, néroektoderm
(ektodermal plakodlar). Paraksial mezodermden gelisen somit ve somitomerlerden; kafa
tabanina ait yapilar ve oksipital bolgenin bir kismi, Kraniofasyal kaslarin tiimii, kafanin
posterior kisminin dermis ve bag dokusu ve prosensefalonun tabanindaki meninksler
geligir (13,14).

Lateral plak mezoderminden; Laringeal kikirdaklar ve bu bolgeye ait bag doku
geligir. Noral krest hiicreleri ektoderm kokenli olup 6n, orta ve arka beyinden ventral
yonde, faringeal arkuslara ve 6ne dogru yiiziin orbital ¢ukuruna ve 6n beyine gog¢ eden
hiicreler olup bu bolgede fasyal ve farengeal arkusun iskelet yapilari, kikirdak, kemik, dis,
tendon, dermis, beyin zarlari, duyusal noronlar gelisir. Ektodermal plakodlardan ise noral
krest hiicreleri ile birlikte 5., 7., 9. ve 10. duyusal kafa ¢iftlerini meydana gelir (13,15).

Bas ve boyun gelisiminde olusan en tipik yapilar faringeal (brankial) arkuslar,
faringeal yariklar ve faringeal poslardir. Bu arkuslar gelisimin 4. ve 5. haftasinda ortaya
cikip tamamlanir, bas, boyun ve yiiziin olusumuna katki saglar. embriyo 4-6 haftalar
arasindayken 1. brankial arkustan olusan bilateral mandibuler, maksiller ve nazal
cikintilar birde farkli mezenkimal kdkene sahip fronto nazal ¢ikintinin etkilesimiyle yiiziin
gelisimi ilerleyen embriyolojik donemde tamamlanir (13, 14).

Bu arkuslarin arasinda yer alan derin yariklardan da farkli yapilar gelisir. Bu
yariklar faringeal yarik adini alir. Sadece 1. faringeal yariktan eksternal meatus Olusur ve
diger yariklar kapanir. Es zamanli olarak 6n bagirsagin iist kisminda farengeal bagirsagin
yan duvarlar1 boyunca faringeal poslari meydana getirir. Faringeal poslardan ise 1. den orta
kulak ve ostaki tiipii, 2.den tonsiller bosluk ve tonsilla palatina, 3.den parotiroid bez ve

timus 4.den parafolikiiler c hiicreleri ve tiroid bezi olusur.(13,14,15)
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maksiller gikint

hyoid ark

Kardiyak clonts g

Sekil 1: 4 haftalik embriyoda brankial arkuslarin yandan goriiniisii (13)

inkus

stapez

stiloid ¢ikmts
stiloid ligament

hyoid kemigin kiigiik boynuzu

hyoid kemigin biiviik boynuzu

Sekil 2: Brankial arkuslar ve olusturduklart yapilar (13)
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tablo 1: Faringeal arklar ,olusturduklari yapilar ve inervasyonlari (13).

Faringeal ark  Sinir kas iskelet

1. mandibuler 5. trigeminal: Temporal,massater,medial Premaksilla,

ark maksiller ve ve lateral pterigoidler, maksilla,

mandibuler milohiyoid, anterior zigomatik ,
digastrik,tensor palatin, temporal
tensor timpani kemik,
mandibula,
inkus,

2. hiyoid ark 7. fasial Mimik kaslari(buksinator, Stapes, stiloid
aurikularis, frontalis, proges,
platisma, orbikularis oris, sitilohiyoid
orbikularis okuli, posterior  ligament,
digastrik, stilohiyoid, hiyoid kemik
stapedius st yarist

3. ark 9. stilofaringeus Hiyoid kemik

glossofaringeus alt yarist

4-6. ark 10.vagus Krikotiroid, levator palatin,  Laringeal

superior laringeal  konstruktor faringus kikirdaklar
dal Larinks intrenasek kaslari

Rekiirren

laringeal sinir

2.2.BAS VE BOYUN ANATOMISI

Kafa kemikleri

Kafa iskeletinin 22 adet kemigin birbirleriyle eklemler yaparak olusturdugu yapiya
kranium denilir. Hiyoid kemik ile 3 ¢ift kulak kemikleri de ilave edilirse toplam 29 adet
olurlar. Kranium, ¢evreledigi yapilara gore iki kisimda incelenir. Beyni ¢evreleyen kismina
norokranium, yiizii ¢evreleyen kismina visserokranium denilir. Noérokranium, yukarida
kalvaria ve asagida basis krani denilen iki boliimden olusur. Beyni ¢evreleyen
norokranium’da 8, yiizii gevreleyen visserokranium’da ise 14 tane kemik bulunur (16).

Tablo 2: Kafa kemikleri (16)

NEUROCRANIUM (8) VISCEROCRANIUM (15)

Konka nasalis inferior (2)
Vomer (1)

Maksilla (2)

Mandibula (1)

Os temporale (2)

Os parietale (2)

Os frontale (1)

Os sfenoidale (1)

Os oksipitale (1)

Os etmoidale’nin bir kismu (1)

Os etmoidale’nin bir kismu (1)
Os lakrimale (2)

Os nasale (2)

Os palatinum (2)

Os zigomatikum (2)
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Skalp ve Mimik Kaslari
Yiizeyel fasya igerisinde bulunurlar. Sfinkter ve dilatatdr fonksiyonlarinin yaninda,

yiiz ifadesini degistirirler. G6z kaslar1 disindakileri fasyal sinir inerve eder (16).

epikranial apondroz
aurikiilaris superior —— . — olsipitofrontal kasm frontal bolimii

S e =
— — T

- _H\\.
PN N
- R \\ aurikularis anterior
N

N orbikalaris okl
e

prosems

kompressdr naris

dilatatér naris

rizoryus
olsipitofrontal kasmn oksipital bélimi

=
P . AN \:‘: =" buksinatér
arikdiilaris posterior s N o e
. o . geilys orbikiilaris oris
levator labi superioris alak nazi / e L\ R
7 4 ) .

levator labi siiperioris

zigomatiltus minér /
zigomatikus major - depresdr labi inferioris
platisma depresér anguli oris

Sekil 3: Skalp ve mimik kaslar1 (16)

Cigneme Kaslari: Bu kaslarin ortak siniri mandibular sinirdir. Ceneyi agip
kapatma (¢igneme), ¢eneyi saga sola hareket ettirme (6giitme) gérevini yapar. Bunlar:
Temporalis, massater, pterigoideus lateralis, pterigoideus medialis'dir (16).

Boyun Anatomisi

Alt siir1; Insissura jugularis, klavikula, 1. kosta, servikal 7. Omur, Ust smuri;
Mandibulanin alt kenari, protuberensia oksipitalis, occipitalis externa' dir (16).

Boyun’un fasialar

Fasya superfisialis, fasya profunda (16)

Vagina karotika

Fasya profunda’nin karotis kommunis arter, jugularis ven ve vagus siniri saran
kismina denir (16).

Boyun kaslar

Platisma, sternokleidomastoideus, skalen kaslar, prevertebral kaslar (16).

Hyoid iistii kaslar

Digastrikus, milohioideus, geniohioideus, stilohiyoideus (16)
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Hyoid alt1 kaslar

Sternohiyoideus, omohiyoideus, sternotiroideus, tirohiyoideus (16)

digastrik kasmn arka
karnt

digastrik iiggen

digastrik kasm 6n

ternokleids teid

sternokleidomasteideus
la rator skapula kast n - submental tiggen
postmor uggen mﬂohiyoid kas

(oksipital liggen)
trapezius kast

skalenms medius
omobhiyoid kasm suoerior karnt

- sternohvoid kas

omoh) oid kasm / sternotiroid kas

asagt karm s '\ i WA
1 | ! I-,'i | \
/ '\ 1\ f N sternokleidomastoid kasm

skalenius anterior kast
posterior tiggen (supraklavikuer tiggen)

Sekil 4: Boyun kaslar1 (16)

Bas ve Boyun Sinirleri

1- Trigeminal sinir

Yiiziin duyusunu saglar. Oftalmikus, maksillaris mandibularis dallar1 vardir (16).

2-Fasiyal sinir

Motor, duyu ve parasempatik lifleri vardir. Mimik kaslarini inerve eder.
Aurikiilaris posterior, digastrikus, stilohiyoideus, temporalis, zigomatikus, buccalis,
marginalis mandibularis, ramus kolli dallaridir (16).

3-Boyunun arka kismi

Buranin duyusunu servikal 3-4-5. sinirlerin posteriorlari alir (16).

4-Kulagin arka ve alt kismi

Buranin duyusunu oksipitalis mindr siniri alir (16).

5-Kulagin on alt kismi

Buranin duyusun aurikularis magnus siniri alir (16).

6-Boyun on yan kismi
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Buranin duyusunu transversus kolli siniri alir (16).

7-Klavicula’dan yukarida boyun yan kismi

Buranin duyusunu Supraklavikularis alir (16).

8- Sinir pleksuslar: (16)

9-Vagus siniri ve dallart

Meningeus, Aurikularis, Faringealis, Laringeus Superior, Laringeus Inferior
(Rekurrens) (16).

10-Hipoglossus siniri ( Dil ) (16)

11-Aksessor Sinir (Sternocleidomastoideus kas ) (16)

12- Trunkus Simpatikus

Ganglion servikale superior, Ganglion servikale medius, Ganglion servikale
inferior (16)

supracrbital sinir

supratrohlear sinir

aurikilotemporal sinir zigomatikotemporal sinir

biyiik oksipital sinir
(€1

bityitk aurikiiler sinir(C2-3)

ansvers kutandz sinir (C2-3)

supraklavikiler sinir (C3-4)

K

Sekil 5: Bas ve boyun duyusal sinirleri (16)

Lenf Nodiilleri

Oksipital lenf diigiimleri, Parotid, Bukkal, Submandibular, Submental, Boyun 6n,
Boyun yiizeyel, Retrofaringeal, Laringeal, Trakeal (16)
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bukkal lenf nodlan

lenf nodlan

submandibular lenf nodlan
anterior servikal lenf nodalan

laringeal lenf nodlar

trakeal enf nodlan

juguler lenf nodalr
Sekil 6: Bas ve boyun lenf nodlar1 (16)
Venler
Jugularis externa ve dallari, Aurikularis posterior, Retromandibularis, Jugularis
externanin arka dallar1, Transversa servisis, Supraskapularis, Jugularis anterior, Jugularis

interna, Fasiyalis, Faringealis, Lingualis, Tiroidea superior, Tiroidea media' dir (16).

siiperfisyal temporal ven

maksiller ven

posterior aurikuler ven

vertebral ven

internal juguler ven
eksternal juguler ven

Sekil 7: Bas ve boyun venleri (16)
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Arterler

Karotis kommunis ;karotis eksterna- interna, Karotis interna ( boyunda dal vermez
beyini besler ), Tiroidea superior, Faringea assendens, Lingualis, Fasiyalis, Oksipitalis,
Aurikularis posterior, Temporalis superfisialis, Maxillaris' dir (16).

Subklavian arterin dallart

Boyunu besleyenler;

I-Trunkus tiroservikalis'in dallar1; Servikalis assendens, Servicalis superfisialis,
Tiroidea inferior

11-Trunkus kostoservikalis'in dallar1; Servikalis profunda, interkostalis posterior.

I1-Skapularis

I11-Vertebralis

IV-Torasika interna (16)

posterior aurikiiler
arter

oksipital arter
internal karotid arter

karotid siniis

vertebral arter
eksternal karotid arter
superior tiroid arter

kommon karotid arter

Sekil 8: Bas ve boyun arterleri (16)

2.3.EPIDEMIiYOLOJI

Kutandz malignensiler hizla insidans1 yiikselen, goriilme yas gittikce diisen, ciddi
saglik bakim maliyetleri olan diinya ¢apinda bir halk sagligi sorunudur (10).
Epidemiyolojik ¢alismalar giines géren alanlarda bu kanserlere yatkinlik oldugunu
gostermistir. Ozellikle ekvatora yakin bdlgelerde yasanlarda, agik tenli insanlarda ve daha

fazla agik havada calisan mesleki popiilasyonlarda nonmelanotik deri kanserinin daha
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yiiksek insidansa sahip oldugu gosterilmistir. Bu da erkeklerde neden daha fazla
nonmelanotik deri kanserine yakalanma ihtimali oldugunu agiklar (2,4). Ayrica daha fazla
ultraviyole sensitivitesine yol agan genetik hastaligi veya mutasyonu olan hastalarda
onemli oranda daha fazla risk mevcuttur. Deneysel ¢alismalar uv 1sinlarmin hayvanlarda
deri kanserini indiikledigini gostermistir (4).

Amerikada 2003 yilinda yapilan bir ¢alismada yeni tan1 alan 1,334,100 adet
invaziv kanser vakasi bildirilmistir. Bu degerlendirmede ayni1 zamanda hayat boyu
erkeklerde (%43.5) kadinlardan (%38,5) daha yiiksek kanser gelistirme ihtimali oldugu
bildirilmektedir (11). Bazal ve kutanoz yassi epitel hiicreli kanser diginda totalde 58,800
adet (32,300 erkek ve 26,500 kadin) yeni tan1 almig deri kanseri vakasi bulunmaktadir. Bu
yeni tan1 almis vakalardan 54,200 i ise malign melanomdur. EK olarak ayni yilda
amerikada 1 milyondan fazla insanin BHK veya YEHK tanis1 almis olabilecegi
soylenmektedir. Bu kanserlerin ¢ogu kayit altina alinmadigi i¢in BHK ve YEHK' lerin
toplamdaki gercek sayisi bilinmemektedir (11). 2006 yilinda amerikada yapilan bir bagka
caligmada non melanotik deri kanserlerinin toplam sayisi 3,507,693 ve tedavi edilen
vakalarin sayisi ise 2,152,500 olarak belirtilmistir (12).

BHK' ler nonmelanotik deri kanserlerinin %80' i olsa da ekvatora yaklastikca BHK'
nin YEHK ' ye oran1 ve ortaya ¢ikma yasi diiser. Ayrica erkeklerde goriilme orani artar
(4). BHK i¢in erkek kadin orani 1,4-1,6 ve YEHK igin bu oran ise 2,8 dir (4). Hayat boyu
nonmelanotik deri kanserine yakalanma ihtimali 5' de 1'dir. Hayat boyu BHK'ye
yakalanma ihtimali (%28-33) YEHK ' ye yakalanma ihtimalinden (%7-11) daha fazladir
(4, 17). Yaklasik olarak BHK" lerin %80 i bas boyun boélgesinde ortaya ¢ikar ve ikinci
siklikla gorildigi yer ise govdedir (17). Bu sonug kronik ve aralikli giinese magruziyetin
BHK' ye yakalanma riskini artirdigini gosterir. BHK'nin anatomik dagilimindaki
degisimler cinsiyet, etnik koken ve cografi bolgeye gore farklilik gosterebilir (18, 20).

YEHK ise daha fazla invazyon ve metastaz yapma potansiyeline sahiptir ve %70-
80 ihtimalle bas ve boyun bolgesinde goriiliir, sonraki en sik goriildiigii bolge ise tist
ekstremitelerdir. YEHK ' nin dagilimi ise glinese magruz kalmus cilt ile ¢ok yakindan
iligkilidir. Kiimiilatif UV 1sinlarina maruz kalma YEHK gelisimi i¢in giiclii bir risk
faktoriidiir (4, 19).

Ekvatora yaklastik¢a UV yogunlugu ve buna bagl olarak deri kanseri goriilme
orani artmaktadir. Tim diinyada cilt kanseri insidansinin en yiiksek oldugu tilkelerden biri

Avustralya'dir. Bu iilkede 2002 yilinda iilke ¢apinda yapilan cilt kanseri taramasinda
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insidansin 1170/100.000 oldugu ayrica 70 yas tizerindeki erkeklerde deri kanserine
yakalanma oraninin %69 ve kadinlarda ise %58 oldugu tespit edilmistir (22).

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii'niin 1977 ve 1978 yillar1 arasinda 47,5% ve 30.0°
enlenmerinde 8 farkli bolgede yapmis oldugu bir ¢alismada BHK insidansinin giiney
enlemlerinde kuzey enlemlerinden 2-3 kat, YEHK insidansinin ise 5 kat daha fazla
oldugunu ve gostermistir (21). Ultraviyole 1sinlarinin olumsuz etkileri ve ten rengi
onemlidir . Fitzpatrik deri siniflaasina gore tip 1 ve 2 de cilt kanseri gelisim riski yliksektir
(4).

Nonmelanotik deri kanserine yakalanma ihtimali siyah irkta en diistiktiir. BHK
insidansi siyah irkta beyaz irka oranla ¢ok daha diisiik olmasina karsin, giines gérmeyen
viicut bolgeleri ele alindiginda BHK' insidansinin 1rklar arasindaki farkliligi azdir. Beyaz
irkda goriilen YEHK oranina kiyasla, siyah irkda gériilen nonmelanotik deri kanseri
vakalarinin 2/3' tinden fazlas1 YEHK ' dir (4, 19).

Nonmelanotik deri kanserlerinin goriilme yas1 erkeklerde ortalama 59-65 yas,
kadinlarda ise 60-66 yastir. Bu kanserlerin goriilme sikligi 5. Dekattan sonra énemli
dercede artar ve 7. ve 8. dekatlarda da pik yapar (4).

Tiirkiyede nonmelanotik deri kanseri ile alakali bilgiler 6zellikle hastane
kayitlarindan, retrospektif calismalardan elde edilmektedir. Ulkemizde 1996 yili verilerine
gore nonmelanotik deri kanseri gériilme yiizdesinin 4.89, insidansinin 100 000°de 3.67
oldugu goriilmektedir. Yine iilkemizde en sik goriilen 10 kanser tiirii arasinda erkeklerde
deri kanserlerinin 4. sirada yer aldig1 bildirilmektedir. Kadinlarda ise nonmelanotik deri
kanseri, goriilme yiizdesinin 5.10, insidansinin ise 100 000°de 2.64 oldugu saptanmistir
ayrica yine kadinlarda deri kanserlerinin en sik goriilen kanserler arasinda 3. sirada oldugu
belirtilmistir (23). Nonmelanotik deri kanseri iilkemizde en sik goriilen 4. kanser tipidir ve
erkeklerde 3. sirada yer alirken, kadinlarda 2. sirada yer almistir (24).

2.4 ETIYOLOJI ve RISK FAKTORLERI

a) Ultraviyole Radyasyon

UV (ultraviyole) radyasyon nonmelanotik deri kanserlerinin 6zellikle beyaz irkda
¢ok biiylik bir oranindan sorumlu oldugu bilinmektedir (25). Uv radyasyon deri kanseriyle
iligkili ¢evresel risk faktorlerinden tek bagina en biiyiik risk faktoriidiir. Cocukluk ve
adolesan donemde maruz kalinan giines 1s181n1n erigkin hayatta cilt kanseri geligsme riskini
artirdig1 gosterilmistir. Uv radyasyon maruziyetine bagli cilt kanseri olusmasi i¢in gerekli

stirenin 20 ile 30 y1l arasinda oldugu tahmin edilmektedir (25, 26).
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Giines 1s1nlar1 ultraviyole ve infrared gibi farkli dalga boylarinda isinlar igerir. Uv
radyasyon dalga boylarina gore li¢ tipten meydana gelir. uzundalga: ultraviyole A (UVA)
(320-400 nm), ortadalga: ultraviyole B, (UVB) (290-320 nm), kisadalga :ultraviyole C,(
UVC) (200-280 nm). UVC mutajeniktir fakat stratosferik ozon tabakasi tarafindan filtre
edildigi i¢in diinya yiizeyine ulasamaz ve deri kanseri gelisiminde etkili degildir. UVB'nin
cogu stratosferik ozon tabakasinda filtre edilir, sadece az bir kismi diinya ylizeyine ulasir.
Fotokarsinogenezis, giines yanigl, immiinitenin baskilanmasindan ve ¢ogu deri kanserinin
olusumundan primer sorumludur. Solar radyasyonun %90-95 ini olusturan ve daha
onceleri karsinojenik olmadigi diisiiniilen UVA' nin sadece 320-340 nm dalgaboyuna sahip
1sinlar stratosferik ozon tabakasindan filtre edilir ve fotokarsinogenezis, foto yaslanma ve
immun siipresyonda rol oynadig1 ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda deri kanserine neden
oldugu gosterilmistir. UVA' nin fotokarsinogenezis etkisi geri doniisliidiir ve UVB'nin
etkilerini artirir (25, 26, 27). Ozon tabakasindaki incelme devam ettik¢e radyasyonunun
potansiyel olumsuz etkisi artacaktir. Ozon tabakasindaki her %1“lik azalma deri kanserine
yakalanma ihtimalini yaklasik %3 oraninda arttirdigi sdylenmektedir (25).

Ultraviyole radyasyon DNA' da hiicresel diizeyde hasara, mutasyonlara neden
olmaktadir. Boylece ultraviyole radyasyonun immiinostipresif etkisi sayesinde hasarli
hiicrelerin yok edilmesi zorlasir ve kanser gelisimi kolaylasir. Epidemiyolojik calismalar
kiimiilatif UVB maruziyetinin skuamdz hiicreli karsinom olusumundan sorumlu oldugunu,
yogun ve aralikli ultraviyole radyasyona maruziyetin bazal hiicreli karsinom geligsiminde
etkili oldugu belirtilmektedir (25, 26, 27).

Radyasyona Maruziyet

Iyonize radyasyonun deri kanserine yakalanma ihtimalini artirdig1 gosterilmistir
(27). Iyonize radyasyona mesleki olarak ve tedavi amagli olarak da maruz kalinabilir.
Mesleki olarak ilk defa radyoloji teknisyenlerinde radyasyonun indiikledigi deri kanserleri
bildirilmistir (28). Iyonize radyasyona maruziyete bagli BHK' a yakalanma ihtimali biraz
daha yiiksektir. Iyonize radyasyona bagl deri kanserine yakalanmada alinan total dozun
Oonemi biiytiktiir (29).

Immun Cevap

Immiin sistemin deri kanseri gelisimi {izerinde ¢ok biiyiik bir etkisi vardir. Kronik
UV maruziyeti antijeni taniyip t lenfositlerine sunan langerhans hiicrelerinin sayisini azaltir
ve fonksiyonlarini yavaglatir. UV radyasyon sonrasi keratinositlerden dolagima salinan
¢ozlinebilir mediyatorler immiin fonksiyonlar1 azaltabilir veya arttirabilir (30). Cilt

kanserinde en 6nemli savunma mekanizmasi hiicre aracili immiinitedir. Tiimor biiytimesi T
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hiicreleri ve dogal katil hiicreler tarafindan azaltilir. Bu hiicreler tiimdriin etrafini sararak
interferon ve interldkin 2 gibi sikokinler salgilarlar. immun cevap olarak antijenle temas
sonrasi langerhans hiicrelerinin deriden bélgesel lenf nodlarina gocii ise interlokin 12 ve
interlokin 15 sayesinde olur. Sitokinler immun hiicreler tizerine direkt etki edebilirler ve
immuniteyi baskilayan diger faktorleri artirarak indirekt olarak etki gosterebilirler (30, 31).
UV radyasyonun deri kanseri gelistirmede iki etkisi vardir. Birincisi hiicresel olarak
genetik degisiklige neden olur. Digeri ise immun cevabi baskilar. UV radyasyon immun
baskilayici etkisini DNA (deoksiribo-niikleik asit) da ¢apraz baglanma mekanizmasini
etkileyerek ortaya ¢ikarir ayrica DNA {iizerinde Kseroderma pigmentozumda oldugu gibi
tamir mekanizmasini bozabilir ve DNA da ¢ift zincir kiriklari olusturabilir (32).

Immiin baskilayici ilag kullanan transplant hastalarinda veya edinilmis bagisiklik
yetersizligi sendromu, 16semi ve lenfomali hastalarda daha erken yaslarda gilines géren
viicut bolgelerinde 6zellikle BHK ve YEHK olmak iizere deri kanserleri gelistigi ve bu
hastalarda kanserin daha agresif seyrettigi bildirilmistir. Organ nakli yapilmis bireylerde
BHK insidans1 5-10 kat diizeyinde artis gosterirken YEHK insidansi1 40-200 kat
artmaktadir. Deri kanserine yakalanma ihtimali immun baskilanmanin siiresi, fitzpatrik
deri tipi, transplantasyon yasi ile dogru orantilidir (33).

Kronik Yara

Kronik yara zemininde kanser gelisimi genellikle yanik sonrasi olusur ve yillar
sonra agik bir yaranin iyilesmesinden sonra da ortaya ¢ikabilir. 1828'de Jean Nicolas
Marjolin ilk defa kronik iilserler zemininde malign dejenerasyonu tarif etmistir (11).
Kronik inflamasyona maruz kalan alanlarda deri kanserlerinin % 1 lik kism1
gortilebilmektedir ve cogunlugunu YEHK olusturmaktadir. Marjolin iilser skar dokusu
tizerinde gelisen skuamoz hiicreli karsinomaya denir. Yara olusumundan kanser gelisimine
kadar gecen latent donem 20-40 yil arasinda degisir. Bu olay, herhangi bir sebeple uzun
slireler kapanmayan yaralarda olusur (11).

Kimyasallar

PAH (polisiklik aromatik hidrokarbonlar) sadece karbon ve hidrojen igeren ve bir
¢ift karbon atomunu paylasan, 3 veya daha aromatik halka igeren ve organik bilesiklerin
eksik yanmasi sonucu ortaya ¢ikan toksik ve kansorejen etkiye sahip bilesiklerdir. PAH’lar
hava, su, gidalar ve sigara dumani ile insan viicuduna girerek DNA (deoksiriboniikleik
asit)' da mutasyona neden olmaktadir (34). Bunlara 6rnek bir bilesik katrandir. Katran
giinlimiizde boya ve cila liretiminde yaygin olarak kullanilr. Mesleki olarak katrana

magruziyet skuamoz hiicreli karsinomaya yakalanma ihtimalini artirir (35). 8-
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metoksipsoralen bilesigi igeren psoralen ultraviyole a (puva) terapisinin kanserojen oldugu
hayvan modelleri {izerinde gosterilmistir ve puvayla tedavi edilen insanlarda YEHK
insidansinin arttig1 bildirilmistir (36). Yine mesleki olarak formaldehite maruz kalan
insanlarda nazal mukozada malign melanom gelistigi bildirilmistir (37). Ayrica arsenik ve
pek cok bdcek ve bitki dldiiriicti kimyasallarin karsinojen oldugu bilinmektedir.

Genetik sendromlar

Canlilarda niikleotid ve baz eksizyon onarimi, rekombinasyonel onarim gibi ¢esitli
DNA onarim mekanizmalar1 tanimlanmistir. Bu mekanizmalar icerisinde niikleotid
eksizyon onarimi bilinen en yaygin ve etkili onarim mekanizmasidir. Niikleotid eksizyon
onarim mekanizmasinin gérevini dogru yapmamasi yaslanma, kanser olusumu, ¢esitli
bozukluklar ile sonuglanir. Insanlarda niikleotid eksizyon onarimi kapasitesindeki
degisikliklerin cesitli kanser tiirlerine yatkinlikta etkili oldugu diisiiniilmektedir. Artmis
DNA onariminin ayrica medikal kanser tedavilerinde tedaviye direng gelisiminde 6nemli
bir rol oynayabilecegi sdylenmektedir (41). Ender goriilen baz1 genetik sendromlarda UV
maruziyetine olan direnci azalttiklari i¢in artmis deri kanseri riski mevcuttur. Gorlin
(nevoid bazal hiicre) sendromu otozomal dominant olarak gézlenen kalitsal bir
sendromdur. Gorlin sendromunun iskeletsel, oftalmolojik, nérolojik, kutandz ve seks ile
ilgili birgok degisken bulgulari mevcuttur. Gorlin sendromunda; multipli bazal hiicreli
kanserler, epitelle doseli ¢ene kistleri, iskeletsel anomaliler, ektopik kalsifikasyonlar ile
ellerde ve ayaklarda deformiteler gozlenebilir (39).

Yirmili yaslarda baslayan ve multipli deri kanseri ile iligkili olan, otozomal resesif
bir hastalik olan KP (Kseroderma Pigmentosum)' dur. Bu durumun altinda DNA onarim ve
sentez bozuklugu nedeniyle UV' ye hipersensitivite vardir (38). Okiilokutandz albinizm
g0z, deri ve sagta hipopigmentasyonla seyreden, otozomal resesif gecis gosteren ve deri
kanseri riskini artiran melanin biyosentez bozuklugudur.

Tiimor gelisiminde kontrolsiiz hiicre proliferasyonunun yanisira apoptozisin
baskilanmasi da 6nemli rol oynamaktadir. p53 ve bcl-2 bax iligkili apoptozisin
regulasyonunda rol oynarlar. Bir¢ok tiimoriin gelisiminde p53 ve bcl-2 ekspresyonunun
onemi bilinmektedir. Normal p53 geninin gorevi, mutajenik ajana maruz kalan hiicrelerde
DNA hasar1 onarilamadig1 zaman apoptozu uyarmaktir. p53 geni mutasyona ugradiginda,
tiimor baskilayict gen 6zelligini kaybederek hasarli DNA replikasyonunun devamini
saglar. Nonmelanotik deri karsinomlarmin etiyolojisinde 6énemli rol oynayan uv 1ginlarinin

p53 gen mutasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir (42). P53 geninin overekspresyonu
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hem UV ile ortaya ¢ikan hem de yanik zemininde gelisen nonmelanotik deri kanserlerinin
%40' inda goriilmistiir (40, 42).

Korunma

Nonmelanotik deri kanserlerinden korunmada en 6nemli yontem giinese
maruziyetin azaltilmasidir. Koruyucu giysiler ve giines kremleri glinesin zararl
etkilerinden korunmada en 6nemli faktorlerdir. Amerikan Dermatoloji Akademisi ve
Hastalik Kontrolii ve Onleme Merkezinin dnerileri arasinda ; giindiiz saat 10- 4 arasinda
giinese maruz kalmama, koruyucu giysiler ve gilines gozligii kullanma, 15 faktor ve ya
daha fazla faktor iceren giines koruyucu krem kullanma, yapay bronzlastirict makinelerden
uzak durma, 6 ayliktan daha kii¢iik ¢ocuklar i¢in giines kremlerinden ziyade koruyucu
giysiler giyme ve sapka kullanimi, kimyasal karsinojenlere maruz kalmama ve diyettir.
Deri kanserinden korunmaya katki saglayan diger faktorler ise disarda iken golge alanlar
tercih etme ve ozon tabakasinin incelmesinin dnlenmesidir (43).

Glinesten koruyucu iiriinler deriyi ultraviyole radyasyonun zararl etkilerinden
korumak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Diizenli giines koruyucu iirtin kullaniminin
deri kanserlerini 6nledigi net bilinmektedir. Bu iiriinler etki mekanizmalarina gore
kimyasal (organik) ve fiziksel (inorganik) koruyucular olmak iizere ikiye ayrilir. Kimyasal
koruyucular 1g1k enerjisini 1s1 enerjisine donitistiirerek etki ederken, fiziksel olanlar
ultraviyole 1s1nlar1 yansitir veya dagitirlar. Giincel tirlinlerde hem fiziksel hemde kimyasal
koruyucular ayrica ultraviyole filtreleri kullanilmaktadir (44).

Ideal bir giinesten koruyucu fotostabil olmali ve kullanan kisiyi hem ultraviyole B
(UVB), hem de ultraviyole A (UVA) radyasyondan korumalidir. Ayrica deriden
emilmemeli ve toksik etki gostermemelidir. Etkilerindeki celiskili sonuglara kargin
giysiler, golge, glinesten kaginma ile destekleme gerekir. 30 faktdrden daha fazla faktor
iceren tirlinlerde koruyuculuk agisindan anlaml farklilik yoktur. Kullanim hatalari, in vitro
ve in vivo etkinlik farklarindan dogabilecek koruma zaaflarini karsilama amaciyla ve
UVA koruyucularinin kararliligini arttirma amaciyla yiiksek faktorli iriinler tercih
edilmelidir. Uriin giinese ¢ikilmadan 20 dakika 6nce siiriilmeli, havuz, plaj gibi ortamlarda
2 saatte bir, giinlilk yasamda 4 saatte bir yenilenerek ve bos alan birakilmadan
uygulanmalidir (45). Ayrica a vitamini, yesil ¢ay ve aloa bitkisin igeriklerindeki
antioksidanlarin UV radyasyondan koruyucu etkisinin oldugu séylenmektedir (11).

2.5.PREMALIGN LEZYONLAR

Bowen Hastahi@

Bowen hastalig1 insitu yassi hiicreli karsinom olarak bilinir.John T. Bowen
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tarafindan 1912°de tanimlanmistir. Giines goren bolgelerde diizensiz sinirl pul pul
kabuklanan eritematdz yama seklinde goriiliir. Bowen hastaligi, skuamoz hiicreli karsinom
ve bazal hiicreli karsinomla ayni1 etiyolojik faktorleri tagir ve uzun siireli arsenik alimi
hikayesi olan kisilerde giinese maruz kalmamis bolgelerde en sik goriilen tiimordiir.
YEHK' a doniigsme ihtimali % 3-5 arasindadir. Epidermis ve dermis arasindaki birleske
histolojik olarak keskin ve akantozise ragmen belirgin sinirlidir. Epidermisin biitiin
tabakalarinda atipik keratinositler bulunur. ilaveten epidermal patern degismistir. Akantoz,
diskeratotik hiicreler, multiniikleuslu hiicreler ve mitoz goriiliir. Inflamatuar yanit olarak
dermiste yogun lenfosit ve plazma hiicreleri saptanir. Bowen hastalig1 en ¢ok glans penis
ve vulvada goriiliir. Nadiren metastaz yapabilir ve mortaliteye neden olabilir (11, 46).

Jadassohn' un Sebase Neviisii

Jadassohn'un sebase neviisii ilk olarak Josef Jadassohn tarafindan 1895' de
tanimlanmis konjenital bir anomalidir. Epitel ve adneksiyal olarak koken alan bu konjenital
hamartamatdz lezyon yaklasik olarak % 0,3 olarak sag folikiilleri yada apokrin ve sebase
bezler igeren derinin herhangi bir komponentini i¢erebilir. Eger merkezi sinir sistemi
anormallikleri, mental retardasyon, okulokardiyak defekt gibi sendromik 6zelliklerle
iliskili ise Schimmelpenning sendrom olarak adlandirilir. Infantil dénem boyunca iyi
smirli, yuvarlak, yumusak sar1, turuncu, mumsu bir plak seklinde goriiliir. Malign dontisiim
en ¢ok pubertede ve %10-15 oraninda goriiliir. En ¢ok malign doniisiimiin oldugu tiimor
BHK dir (11, 47).

Keratoakantom

Keratoakantom ilk olarak 1889' da Hutchinson tarafindan tanimlanan hizli biiyiiyen
acik tenli bireylerde giines goren alanlar1 tercih eden benign ve genellikle lokal olarak
goriilen sinirli epitelyal bir tiimordiir. Keratoakantom 4-8 hafta stiren hizli bir biiyiime
faz1 ve bunu takip eden plato ve gerileme fazlari sonrasi 4-6 ayda kendiliginden
gerileyebilmektedir. Bu yiizden 6nceleri benign bir tiimor oldugu distiniilmistiir. Tim
keratoakantomlar gerilememektedir ve hangilerinin boyle bir yol izleyecegini tahmin
etmek zordur. Keratoakantom histolojik olarak YEHK' ye benzer. Lezyon diizgiin yuvarlak
bir nodiil seklinde baslar ve biiyiidiik¢e ortasi volkan tarzinda igi keratinoz materyal ile
dolu bir krater seklini alir. Deprese bir skar birakarak iyilesir. En sik goriildiigii bolge
burundur. Genelde yash erkek hastalarda goriiliir. Keratoakantomlarin tedavisi genellikle
cerrahidir. Mohs cerrahisi, lazerle ablazyon ve kiiretajda kullanilabilir. Tiim tedavi

Ontemleri arasinda eksizyon ve yakin takiptir.
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Aktinik Keratoz

Aktinik keratoz uzun siire UV'nin etkisi ile ortaya ¢ikan sitolojik olarak anormal
epidermal keratinositlerin proliferasyonu ile ortaya ¢ikan kutanoz, bas boyun bolgesinde en
sik goriilen prekanser6z lezyonlardir. Erigkinlerde aktinik keratoz goriilme sikligr % 11-25
arasinda degismektedir. Aktinik keratoz goriilme sikligi yas ilerledikge artmaktadir.
Cogunlukla orta yas ilizerinde ortaya ¢ikar, Fitzpatrik deri fenotipi I, I, I1I' e sahip
insanlarin yasadig giinesli iilkelerde, agik havada calisan meslek gruplarinda 30 yasin
altinda bile ortaya cikabilir. Ileri yas, mavi gozlii olmak, ¢illi bir cocukluk aktinik keratoz
icin risk faktortidiir. Erkeklerde daha sik goriilmesi goreceli bir artistir. Risk fartorleri
arasinda kisisel duyarlilik ve maruz kalinan toplam UV dozudur. Immunsupresyon,
albinizm ve kseroderma pigmentozum gibi genetik sendromlar diger etyolojik faktorlerdir.
Aktinik keratoz prevalansi, 16-49 yas aras1 erkeklerde %27, kadinlarda %13, 50-80 yas
arasinda ise erkeklerde %66, kadinlarda %56 oraninda bildirilmistir(51, 53).

Aktinik keratozlar genellikle 2-4 mm ¢apinda, ¢ok sayida, polimorf, birleslik, tizeri
skuaml, eritemli, kahverengi, sarimsi, yass1 papiil ve plaklarla karakterizedir. Lezyonlar
bas, boyun, gévde, kulak ve kolllarda goriilmektedir. Lezyonlar daha ¢ok giines goren
yerler oldugu i¢in ¢ogunlukla bag boyun bolgesinde, en cok da burunda goriilmektedir.
Lezyonlar uzun yillar i¢inde yavas yavas gelisirler. Lezyonlarda kronik giines hasari
bulgulart olan telenjiyektazi, aktinik kollajenoz ve diskromi mevcuttur. Pruritis, yanma
agri, kanama ve krutlanma gibi semptomlar eslik edebilir (52).

Histopatolojik olarak stratum korneumda parakeratoz ve hiperkeratoz goriiliir.
Graniiler tabaka ¢ok incelmis veya kaybolmus olabilir. Dermiste diizensiz damarlanma ve
lezyon etrafinda lenfosit infiltrasyonu vardir. Tutulmus alanlarla tutulmamis alanlar
arasinda keskin bir sinir mevcuttur. Deri ve eklerinin epiteli normaldir. Bazal membran ve
dermo-epidermal bileske saglamdir. Bag dokusu ise solar elastoz bulgular1 gosterir.
Eritematdz, inflame, hipertrofik, pigmente, proliferatif gibi alt tipleri bulunmaktadir (51,
53).

Aktinik keratozlar kalic1 olabilir, gerileyebilir veya malign doniisiim gosterebilir.
Caligmalar aktinik keratozlari olan kisilerde skuamoz hiicreli karsinom gelisme
ihtimalinin %5 ile %20 oldugunu sdylemektedir (51, 53)

Asirt hiperkeratoz, lilserayon, kanama, agri, hizli biiyiime gibi durumlarda YEHK'
ye doniisme olabiliceginden eksizyonel biyopsi yapilmalidir (51,53).

Aktinik keratozun tedavisi tizerinden invaziv YEHK gelisebildigi ve gelisen bu

YEHK ' ler daha agresif seyrettigi i¢in 6nemlidir. Aktinik keratoz lezyonlarinda en iyi
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tedavi eksizyondur, takibe alinmamalar1 6nerilir. Giiniimiizde AK tedavisinde kriyokoter,
elektrodesikasyon, kiiretaj, CO2 lazer, fotodinamik tedavi, dermabrazyon, eksizyon,
salisilik asit, retinoik asit, imikimod, diklofenak kullanilmakla birlikte topikal 5-FU ilk
tedavi se¢enekleri arasinda yer almaktadir (51,53).

Lokoplaki

Lokoplaki, oral mukozanin prekanserdz lezyonu olup, oral mukozadaki
prekanserdz lezyonlar arasinda % 85 ile en sik goriilenidir. Lokoplaki diinya saglik orgiitii
tarafindan oral mukozadan kolaylikla siyrilmayan ve diger hastaliklar gibi klinik olarak
karakterize edilemeyen beyaz leke veya plak seklinde olusumlar gosteren Klinik bir terim
olarak tanimlanmis ve prekanserdz bir lezyon olarak kabul edilmistir (54, 56).

Lokoplakilerde belirgin bir etiyolojik faktor bilinmemesine ragmen birgok lokal
faktor rol oynadigr gibi ayni zamanda sistemik predispozan faktorlerde vardir. Yanak
1sirma gibi lokal irritasyon, uygun yapilmamus dis protezleri, sigara, alkol, kandida
enfeksiyonlari, sifiliz, papilloma virus enfeksiyonu galvanik akim ve uv 16koplakiye
neden olabilir (54, 56).

Oral 16koplaki lezyonlar1 degisik boyutlarda olabilir. Lezyon oral kavitenin her
yerinde goriilebilmesine ragmen daha ¢ok bukkal mukoza ve oral komissurlarda lokalize
olmaktadir. Oral 16koplaki lezyonlari, baslangicta ince gri yada beyaz, bazen yar1 saydam,
bazen fissurlu ve genellikle yumusak, diiz plaklar halinde olup, oral mukozadan belirgin
siirlarla ayrilirlar. Plaklar zamanla laterale dogru genisler ve keratin tabaka kalinlasarak
lezyonu iyice beyazlastirir ve fissurlar derinlesir. Literatiirde lezyonun genellikle
erkeklerde kadinlardan daha sik goriildiigli ve goriilme yasinin ise 40 yasin {izerinde
oldugu belirtilmektedir (55, 56).

Malign doniisiim ¢esitli calismalarda % 0,6-20 oraninda bildirilmistir. Malign
dontigiim ihtimalini artiran faktdrler; ileri yas , 20 mm'den biiyiik lezyon, sigara igenler,
agi1z tabani ve dildeki lezyonlar, bayanlar, non homojen tip, kandida enfeksiyonu, epitelyal
displazi olarak bildirilmis (56).

Oral 16koplakinin tedavisinde bilinen irritasyon faktorlerinin elimine edilmesi
Oonemlidir. Tiitiin veya alkol kullaniminin kesilmesi, mevcut malokliizyonun diizeltilmesi,
uyumsuz veya uzun siire kullanilan protezlerin yenilenmesi, topikal bleomisin gibi
yontemler onerilmektedir. A, C, E, vitaminleri kullanimi1 da 6nerilmektedir. Bu vitaminler
antioksidan oldugu i¢in epitel lizerinde koruyucu etkileri mevcuttur. Lokal faktorlerin

elimine edilmesi mevcut sistemik faktorlerin tedavi edilmesinden daha etkili olmaktadir.

29



Bununla beraber 1srarli lezyonlarin tedavisinde cerrahi eksizyon, elektrokoter, kriyoterapi
ve laser tedavisi uygulanmaktadir (55, 56).

Epidermodisplaziya Verrusiformis

EV (Epidermodisplaziya Verriisiformis), ultraviyole 1sinlar, hiicresel immiin
yetmezlik ve insan papilloma virus etyolojisinde rol oynadigi genetik gegisli nadir goriilen
bir hastaliktir. Bu hastalarin giines goren viicut bolgeleri YEHK ve Bowen hastalig
gelistirme agisindan yiiksek riske sahiptirler. Tedavide cerrahi en iyi segenektir. Ayrica
tedavide bir a vitamini tiirevi olan etretinat ve interferon erken lezyonlarda denenebilir
(57).

Poroketatozis

Epidermisin nadir keratinizasyon bozukluklarindan biri olan porokeratoz grubunda
Klasik ve en sik goriilen tip porokeratozis mibelli olup genellikle sporadik olarak ¢ocukluk
yaslarinda ortaya ¢ikan , el ve ayaklarda daha sik olmak iizere viicudun herhangi bir
yerinde goriilebilen bir porokeratozdur. Histolojik olarak klasik kornoid lamel yapis1
gosteren, kenarlar1 yiliksek ve ortasi atrofik hiperkeratotik lezyonlarla karakterizedir. Bu
hastalik grubunda gesitli tedavi segcenekleri bulunmakla birlikte, giincel tedavi
yaklasimlarindan higbiri tamamen etkili degildir (58) .

2.6.BAZAL HUCRELI KARSINOM

Tarihge , insidans ve Epidemiyoloji

Dublin' de 1827' de Jacob tarihte ilk defa yavasca yikim yapan ve eredikasyonu zor
olan bu lezyona kemirici iilser anlaminda "rodent iilser" ismini vermistir. 1900 yilinda
Krompencher lezyonun 6zelliklerini bir epitelyal karsinoma olarak belirlemistir. BHK ,
epidermisin bazal tabakasindan kdken alan non keratinize hiicrelerin malign doniisiimiiyle
ortaya ¢ikan, nonmelanositik deri kanserlerinin %80 ini olusturan, en sik goriilen ve en gok
da acik tenli bireylerde goriilen deri kanseri tipidir. BHK' nin her gegen yil diinya ¢apinda
insidans1 artmaktadir. Amerika' da 1970 ve 1986 yillar1 arasinda BHK vakalarinin sayisi
ikiye katlanmistir. 2014 yilinda amerikada yaklasik 2,8 milyon yeni tan1 alan BHK vakasi
oldugu ,avrupada ise bu sayinin yaklasik 700000 oldugu bildirilmektedir. Farkli
bolgelerdeki insidanslari ise biritanyada 100000 kiside 115, Almanya ve Isvicre' de
100000 kiside 60-70, Italya'da 100000 kiside 170, Amerika'da 100000 kiside >800 oldugu
sOylenmektedir (59, 60, 61)

Hem erkeklerde hem de kadinlarda lezyonlarinin %801 yiiz, bag veya boyunda
olusur. Burada da en ¢ok burunda gériiliir. Ileri yas ve erkek cinsiyeti daha yiiksek

oranlarda BHK gelistirme riskiyle iliskilidir. Ortalama ilk tan1 yas1 60' tir. Erken yaslarda
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BHK insidansi kadin ve erkeklerde benzerdir; fakat 40 yastan sonra erkeklerde insidans
artar ve 60 yasindan sonra pik yapar. Erkekler genel olarak bayanlara gore BHK' a
yakalanma agisindan hala daha yiiksek oranlara sahiptir ve bunun nedeni muhtemelen
mesleki maruziyettir. Giincel ¢calismalar 6zellikle kadinlarda ve daha geng (40 yas alt1)
popiilasyonda BHK insidansinin dramatik bir sekilde arttigin1 gostermektedir. Bunun
nedeni olarak ise pupulasyonlarin yaslanmasi, bronzlagsma amaciyla giinese ve yapay
bronzlastirict makinelere maruz kalma, ekolojik degisiklikler, immun siipresif ajan
kullaniminin artmasi olarak gosterilmektedir. Sadece amerikada her y1l 3000 kisi BHK
nedeniyle hayatini1 kaybetmektedir. Organ transplantasyonu yapilmis hastalarda, BHK 10-
16 kat daha fazla goriilmektedir. BHK da genellikle erken tani konulup tedavi
yapilabilmektedir. Yapilan biiytik retrospektif bir ¢aligmada 5 yillik niiks oran1 %2-3
olarak bulunmustur. Belirtilen niiks oranlarini ise cerrahiyle tedavi edilemeyen vakalarin
olusturdugu sdylenmektedir(59, 60, 61).

BHK Etiyolojisi

Epidemiyolojik ¢alismalar yogun ve aralikli ultraviyole radyasyona maruziyetin
bazal hiicreli karsinom gelisiminde etkili oldugunu belirtmektedir. BHK gelisimi i¢in 20-
30 yil giinese kronik olarak maruz kalmak gereklidir. BHK' nin YEHK ' ye gore
etiyolojisinde ultraviyoleye maruziyet daha zayiftir. Ozellikle cocukluk ve adolesan
donemde uv maruziyeti daha 6nemlidir. Ayrica geng yaslarda solaryum cihazlarinin
kullanilmasi da ilerleyen yaslarda BHK gelistirdigi soylenmektedir (62).

Acik tenli, kizil-sar1 renk sag, agik renk gozlii ve kuru cilt 6zelligi olan bireyler
BHK'a yakalanma agisindan riskli grubu olustururlar. En fazla risk altindaki hastalar
Fitzpatrick siniflamasina gore Tip 1 ve 2’ ye uyan, glines yanig1 oykiisii bulunan
hastalardir (2, 18, 20, 61).

Tablo:3 Fitzpartick cilt tipi siniflandirmasi (98).

| Beyaz ve ya ¢ok agik cilt rengi, herzaman yanar ve hig¢ bronzlagsmaz

11 Beyaz cilt rengi, her zaman yanar, minimal bronzlasir.

11 Beyaz cilt rengi, az yanar, orta ve ya ileri derecede bronzlasir.

v Acik kahve cilt rengi, cok az yanar, iyi bronzlasir.
V Kahverengi cilt rengi, az yanar, ¢ok bronzlagir.
VI Koyu kahve- siyah cilt rengi, hi¢ yanmaz, ¢ok bronzlagir

BHK siklikla ileri yas grubu hastalarda goriiliir. Fakat son yillarda artan
giineslenme aligkanligina bagli 40 yasin altindaki gen¢ kadin hastalarda daha sik
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goriilmeye baslanmistir. Diger etiyolojik faktorler ise ; erkek cinsiyet, ailede deri kanseri
Oykiisiiniin bulunmasi, yanik skarlari, iyonize radyasyon , arsenik, katran tiirevlerine
maruziyet daha ¢cok YEHK' a neden olsa da nadiren 6zellikle siiperfisiyel BHK'a neden
olabilir. Bagisiklik sistemini baskilayan uzun siire immunsupresif ila¢ kullanimi, renal
transplant uygulanan hastalar, malign lenfoma, 16semi ve aids gibi immiin sistemin
zayifladig1 durumlar, yogun fotokemoterapi, puva tedavisi, insan papilloma virus
enfeksiyonu, bacaklardaki staz dermatiti, tiitiin kullanimi, genodermatozlar , nevoseliiler
nevisler, Jadassohn’un neviis sendromu, Gorlin Sendromu, Bazex Sendromu, Xeroderma
Pigmentosum' dur (2, 18, 20, 61).

Bu durumlarda tiimor daha agresif seyretmektedir, metastatik , coklu BHK ve skar
tizerinde agresif morfeiform tip BHK gibi agresif BHK' lar daha sik bildirilmektedir (61).

Histopatoloji

Bazal hiicreli karsinom epidermis ya da deri ekleri ve kil folikiillerinden koken alan
epidermisin bazal hiicre tabakasini andiran yavas seyir gosteren diisiik grade li bir
epidermal neoplazmdir (63, 64, 65).

BHK az miktardaki oval yada ig sekilli, dar sitoplazmada merkezi yerlesim
gosteren koyu bazofil boyanan nukleus igeren hiicrelerden olugsmustur. Tiimo6r adalarinin
merkezindeki hiicrelerin gelisi giizel dagilim sergiledigi, 6zellesmis stroma ile epitelyum
arasinda ayrisma artefakti g6zlenen lobiillerden , kolon, band veya kordonlardan olusur.
Tiimdr adalarinin periferinde hiicreler ¢it biciminde dizilim yapmis niikleus diizeni
gosterirler . Tiimor ile stroma iligkisi normal epidermisi dermise baglayan
hemidesmozomlarin olmamasi nedeniyle zayiftir. Derine yayilim ya diffiiz ya da deri
ekleri yolu ile gerceklesir. Subkiitan dokunun ya da altta bulunan kas, kemik, kikirdak
dokunun tutulumu oldukca nadirdir. Perindral invazyon olgularin yaklasik %1’inde
bulunur; agresif varyantlarda ise bu oran daha yiiksektir. Timdr adalari ile stroma arasinda
siklikla retraksiyon alanlar1 bulunur ve peritiimoral lakiinalarin olugsmasina neden olur. Bu
lakiinalar BHK i¢in oldukga tipik oldugundan bunlarin varlig1 bazal hiicreli karsinomu
yassi epitel hiicreli karsinom gibi diger timorlerden ayirmada yardimeidir. Hiicresel
stromal yapilarin miktar1 ve degisiklikleri, hiicrelerin farklilagma gosterip gostermedikleri
alt tiplerin belirlenmesinde 6nemlidir (63, 64, 65).

Bazal hiicreli karsinomlarin morfolojisinde belirgin farkliliklar olmasi nedeniyle
cok sayida histopatolojik subtip tanimlanmistir. Ayrica histopatolojik tip ile tlimoriin

agresif davraniginin iligkili oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢calisma mevcuttur. Tiimdriin
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sahip oldugu subtipin bilinmesi, tedavinin diizenlenmesi agisindan da 6nemlidir (63, 64,
65).

Timor subtipleri diferansiye olan ve diferansiye olmayan seklinde iki gruba
ayrilabilir. Bu iki grup arasinda aslinda ¢ok belirgin bir sinir yoktur. BHK' nin subtiplerinin
histopatolojik olarak diferansiyasyonu farkli biiyiime paternelerine baglidir. Giincel
klasifikasyon diinya saglik orgiitii tarafindan 6nerilmistir. Diferansiye tiimorler
karakteristik olarak galanduler ekler ve ya sa¢ folikiileri 6zellikleri icerirler. Bazi
morfolojik dzellikler, subtiplerin birden fazlasinda ortak olabilir. Ornegin morfea benzeri
ve mikronodiiler bee'nin goriintimleri siklikla benzerdir. Baskin subtipi belirlemek icin tiim
timoriin %50’sinden fazlasini temsil eden komponent goz oniine alinir. Bazal hiicrelerin
etrafini1 ¢cevreleyen stroma paralel dizilmis fibroblastlar igerir ve bu stromanin igerisinde tip
4 kollajen bulunmaktadir. Bu iilsere tiimorlerdeki inflamatuvar cevabin bir kanitidir. BHK
histopatolojik olarak 5 farkli tipte siniflandirlabilir. Bunlar; noduler, superfisyal,
mikronoduler, infiltratif ve morfeaform' dur. Bir ¢cok hastada histolojik olarak %38
oraninda mikst patern ve ya 2 yada daha fazla patern bulunur. (11, 63, 64, 65).

Tablo 4: Histopatolojik olarak tanimlanmis olan birgok BHK alt tipi mevcuttur (64)

Fibroepitelyal =~ Bazal  Hiicreli
Nodiiler (Solid) Karsinom

Adneksiyal Diferansiyasyon Adamantinoid
Gosteren

Klinik Ozellikler
Tipik bir BHK telenjiektazi ile birlikte sedefimsi beyaz pembe bir papiil
seklindedir. Etrafin1 ¢evreleyen hafif eritem olabilir. Arasira pullanma, kurutlanma ve

kanma bulgular olabiir. Tipik hikayede iyilesmeyen ve kanayan piistiiler bir lezyon
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mevcuttur. Kasint1 stk goriilen erken bir semptomdur. Bu tiimérler klasik olarak aylar veya
yillar boyunca yavas bir sekilde gelisirler ve genellikle tek bir bolgede izole bir lezyon
olarak goriiliirler. Timor biiyiimeye periferinden devam eder ve santral bolge tilserlesir.
Timor biiyiimeye aylar ve yillar boyunca devam ederse ¢cevre dokular1 yikima ugratir.
Agresif bliylime gosteren tiimorler iilserlesmeye ve daha ¢cabuk genislemeye egilimlidir.
Boyle agresif tiimorlere zamaninda mudahale edilmediginde lokal olarak g6z, kulak, burun
gibi organlarda yikici olabilirler. Boyle tiimorlere 6rnek olarak infiltratif ve morfeaform
BHK verilebilir (11, 64, 66).

BHK bas ve boyun bolgesinde %86 oraninda goriiliirken, bas ve boyunda en sik
bulundugu yerler; burun(%25,5), yanak(%216), periorbital alan(%14), skalp(%11),
periaurikiiler alan(%11), alin(%?7,5), list dudak(%5), alt dudak (%1), ¢cene (%2,5) ’dir.
Bazal hiicreli karsinom saptanan olgularin yaklasik %40°1nda 10 y1l icerisinde bir veya
daha fazla BHK gelismesi beklenir. Periorbital ve kulak bolgesi en gok rekiirrenslerin
goriildiigii yerdir. Bu tiimdrler nadiren metastaz yapar. Metastaz insidans1 %0,0028 ile %
0,1 arasindadir. Erkeklerde metastaz oran1 2 kat daha yiiksektir. Diigiik metastaz
oranlarinin nedeni olarak tiimoriin ¢ogalip yasayabilmesi i¢in bag dokusu stromasina
thtiyact olmasi gosterilmektedir. Lezyonun ilk ¢ikisindan metastaz yapmasina kadar gecen
stire ortalama 10 yildir. Bolgesel lenf nodlarina yayilan YEHK' un aksine BHK' larin yarisi
hematojen olarak akciger ve kemige metastaz yapar. Metastaz i¢in tipik senaryo uzun
yillardir biiyiiyen tiimoriin lilserlesmesi, yetersiz tedavi edilmesi ve tekrar etmesi sonucu
ortaya ¢ikar. (11, 64, 66).

Diferansiye Olmayan Bazal Hiicreli Kasinom Tipleri

Diferansiye tiimdrler karakteristik olarak galanduler ekler ve ya sa¢ folikiileri
ozellikleri igerirler. BHK' ler yavas yada hizli biiyiiyenler olarak da siniflandirilabilir.
Yavas biiyiiyenler yiizeyel yayilan ve noduler BHK'u igerir. Hizli bityiiyen BHK' lar
infiltratif, morfea benzeri ya da sklerozan ve metapikal BHK' dir (11, 64, 66).

Nodiiler Bazal Hiicreli Karsinom

En sik goriilen BHK tipidir. Bas boyun' da 6zelliklede burun cildinden kaynaklanan
bazal hiicreli karsinomlarin % 90' 1 nodiiler tip BHK' dir. Tiim bazal hiicreli karsinomlarin
ise yaklasik %75'in1 olusturur. Tipik lezyon tizerinde telenjiyektaziler bulunan, seffaf, inci
tanesine benzeyen bir nodiildiir. Nodiiliin boyutu genellikle yavasca artar ve siklikla
merkezi lilserasyona ugrar. Bundan sonra tipik olarak lezyon soluk, yuvarlak sinirli yavas
biiyliyen iilser seklini alir. Bu lezyona rodent iilser ad1 verilir. Rodent iilserlerin ¢ogu

kisitli biiylime potansiyeline sahip olmakla birlikte, nadiren infiltratif ve agresif davranis
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gostererek biiyiik boyutlara ulasabilir. Bu tip de histopatolojik olarak dolgun ve ya
proplastik olmayan fibroblastlarin oldugu stromada yarik benzeri retraksiyonlarin eslik
ettigi, papiller ve ya retikiiler dermiste biribirinden ayrik, biliyiik ya da kii¢iik bazaloid
hiicre yuvalarinin goriilmesi karakteristiktir. Dermiste solar elastozis goriilebilir. Noduler
tiimorlerde herhangi bir difeansiyasyon (ekrin, sebase, vb) olabilir. Cevreleyen stroma
nadiren fibrotiktir ve miksoid degisiklikler gosterir. Ayn1 zamanda etraf stromada ayrik
timor adalarinda kalsifikasyon goriilebilir. Mitoz ve bireysel hiicre nekrozu yaygin
degildir. Yogun yarik benzeri retraksiyonlarin olmasi tiimdr yuvalarmin orta ve ya derin
dermisde yuvarlak bir hat olusturarak bos alanlar1 doldurma siireci boyunca stromadan
ayrilmasina neden olabilir. Bu nodiiler ve infiltratif BHK' u biribirlerinden ayirmak i¢in
tanida Onemli bir ipucudur. Tiimdr hiicrelerinde melanin pigmentasyonu ve gevre
stromada histiyositler olabilir. BHK’nin yayilmasinda kollajenaz da biiyiik rol oynar.
Nodiiler BHK sadece Tip 1 kollajenaz iiretirken, agresif BHK Tip 4 kollajenaz iiretirler.
Yiiz bolgesinde, gozleri ve burnu harap edebilir veya kafatasina penetre olarak dural
invazyon gosterebilir. Bu tipi tanimak ve tedavi etmek daha kolaydir. Yavas biiyiiyen bu
tiimor tedavi edilmediginde doku yikimina hatta kemik invazyonuna neden olabiliceginden
erken miidahale 6nemlidir. Cerrahi sinirda timér hiicresi varligi %6 oranindadir. (11,63,
64, 66).

Siiperfisyel Bazal Hiicreli Karsinom

Klinik olarak kronik dermatit ve bowen hastalig ile karisabilecek bu tlimor
cevresel yayilarak, boyutu yavasca artar, bir veya birkag eritematoz, genis, sadece hafif
derecede infiltrasyon ve depigmentasyon gosteren kirmizi bir plaktan olusur. Bu tip'de
epidermal yiizeye paralel uzanan atipik bazaloid hiicrelerin prolifersyonu ve alttaki stroma
da ¢it seklinde siralanan bazal hiicrelerin yarik benzeri retraksiyon olusturmasi
karakteristiktir. Yarik seklindeki bosluklar siklikla stromal hiicrelerin muhtemel tiriinleri
olan alsian-blue ile boyanan mukoid materyal igerir. Timor hiicreleri sa¢ folikiillerinde ve
nadir olarak ekrin adneksiyal yapilarda kolonize olabilirler. Mitoz ve apopitotik hiicreler
nadirdir. Tiimor hiicrelerinde melanin pigmentasyonu ve ¢evre stromada histiyositler
olabilir. Siklikla yogun lenfoid infiltrat gozlenir. Siiperfisiyel bazal hiicreli karsinom
nodiiler varyanta gore daha baskin olarak govdede ortaya ¢ikar. Lezyonun sinirlarini
belirlemek gii¢ olabilir ¢ilinkii lezyon klinik olarak goriindiigii yerin 6tesinde olabilir.
Cerrahi sinirda tiimér hiicresi varligi %3 oranindadir .(11,63, 64, 66).

Pigmente Bazal Hiicreli Karsinom

Nodiiler tipten tek farki koyu kahve pigmente olmasidir. BHK' larin yaklagik %2.5’u
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pigmentedir. Ozellikle koyu tenlilerde gériilen siyah ve kahverengi, seffaf papiillerle
karakterizedir. Nadiren bu pigmente varyantlar malign melanomu taklit eder. Malign
melanomdan incimsi komponentin varligi ile ayirt edilir. Arsenik alimina bagli olarak
ortaya ¢ikan BHK genellikle pigmente veya yiizeyel tiptedir (11, 64, 66).

Morfea Benzeri Ve Ya Sklerozan Bazal Hiicreli Karsinom

BHK' larin yaklasik % 2' sini olusturur Skleroderma ve morfeaya benzemesinden
dolay1 boyle isimlendirilmistir. Histopatolojik olarak proplastik fibroblastlar igeren yogun
kollajenize stromada ag gibi yayilan iki hiicre kalinliginda bazaloid hiicre sutunlarinin
olmasi karakterisitktir. Subkutan6z dokuya penetre olan ve genis retikiiler dermis
invazyonu gosteren sinirlar1 belirsiz neoplazmlar ve goreceli timor hacmi diisiiniildiiglinde
bireysel hiicre nekrozlar1 ve mitotik aktivite fazladir. Stromal fibroplazi ve timor
uzantilarini ¢evreleyen fibrozis belirgindir. Elektron mikroskobunda bazal lamina
gozlenmez. Yarik benzeri retraksiyonlar noduler ve yiizeyel varyanta gore daha az
yaygindir. Klinik olarak soliter, diiz veya hafif ¢okiintiilii, sert, bronz veya sar1 renkte,
atrofik lastiksi bir plak olarak goriiliir. Yiizeyi diiz, parlaktir ve sinirlar1 genellikle
diizensizdir. Fibrotik deri reaksiyonu belirgin oldugunda daha kolay goriiliirler. Deriyi
gererek veya iizerine bir lamla bastirarak daha belirgin hale gelebilirler. Sinirlart her zaman
klinik olarak goriildiigiinden daha genistir. Sonucta gelisen iilserasyondan 6nce, uzun siire
tistiindeki deri saglam olarak kalir. Cerrahi sinirda tiimér hiicresi varligi %33 oranindadr.
(11,63, 64, 66).

Mikronodiiler Bazal Hiicreli Karsinom

BHK' larin yaklasik % 14' iinii olusturur. Nodiiler tipin bir minyatiirii seklinde ,
smirlar1 net olmayan, multipl, kiigiik, yuvarlak, endure, plak bezeri nodiiller olarak
goriillirler. Histopatolojik olarak nodiiler tipten farki tlimor adalar1 daha kiigtiktiir ve
siklikla dermis ve ya subkutan dokuya asimetrik bir yayilim gosterirler. Bu tek diize kiiciik
timdr yuvalarina infiltratif BHK' dakine benzer stromal proliferasyon eslik eder.
Retraksiyon bosluklar1 yaygin degildir. Cevre stroma kollajenize ya da miksoid olabilir. Bu
tiimdrler nodiiler ve agresif tipler arasinda bir gecis formu olabilir. Kiigiik tiimdr adalar
yaklagik sa¢ pulpasi boyutundadir. Cerrahi siirda tiimor hiicresi varligi %18 oranindadir
(11,63, 64, 66).

Infltratif Tip Bazal Hiicreli Karsinom

BHK' larin yaklasik % 6'sin1 olusturdugu s6ylenmektedir. bazi giincel yayinlarda
BHK' larin %30’ una yakininda infiltran paternin goriilebilmektedir.(101). Bu tipte degisik

boyutlarda tiimor adalar1 goriiliir. Tiimor adalar1 morfea benzeri varyanta benzeyen sekilde

36



biiyiik ve kiiciik olabilir. Histolojk olarak periferik ¢it yapisi iyi gelisgmemistir. Ara ara
yarik benzeri retraksiyonlar goriilebilir. Neoplastik hiicrelerin bireysel nekrozu ve mitotik
aktivite siktir. Stroma genellikle fibrotiktir. iri proplastik stromal fibroblastlar mevcuttur.
Tiumor yuvalar degisik boyutta ve sekildedir, ayn1 zamanda tirtikli sinirlart vardir. Tipik
olarak 5-8 hiicre kalinliginda bazaloid hiicre sutunlart goriiliir. Timor sinirlar
diizensizdir, timoriin tamamen ¢ikarilmasi zordur. Sinirlarda timor varhigi %16-26
oranindadir (11, 63, 64, 66, ).

Mikst Tip Bazal Hiicreli Karsinom

Bir 6rnekte birden fazla tiimdr tipi goriiliir. Daha 6nce tarif edilen tiimdr tiplerinin
herhangi bir kombinasyonu goriilebilir fakat en sik goriileni nodiiler-mikronodiiler
birlikteligidir. Daha sonra nodiiler-infiltatif, nodiiler-infiltratif-mikronoduler,
mikronodiiler-infiltratif birliktelikleri goriiliir. Bu tiplerin birlikte karisik goriilmesine ve
farkli boylarda yuvarlak nodiillerin olusmasina neden olan tiimor biiyiime merkezlerindeki
diizensizliktir. Smirlarda tiimér varligi %16-30 oranindadir (11,63, 64, 66).

Bazoskuamaoz (Metapikal) Karsinom

Histopatolojik olarak hem bazal hiicreli hem de yass1 epitel hiicreli kanser
ozelliklerini gosteren tiimorlerdir. Tiimorler, belirgin olarak birbirinden ayr1 fakat
birbirlerine bitisik bazal ve yassi epitel hiicre tiimoérleri olarak izlenebilir. Ayrica timoriin
ayn1 puluripotent bazal hiicreden kaynaklandig: fakat hem BHK hem de YEHK ‘nin
histolojik 6zelliklerini sergiledigi diisiiniilmektedir. Histolojik olarak, daha ¢ok bazal
diferansiyasyon alanlar1 ve yassi epitel hiicre diferansiyasyon alanlar1 veya fokal olarak
keratinizasyon gosteren bazal hiicre benzeri alanlar olabilir. Bu varyantlardan herhangi biri
YEHK' un biiyiime 6zellikleri ve hiziyla gelisim gozterebilir. Her iki lezyonun da
YEHK ‘ninki gibi metastatik potansiyeli olabilir ve bu metastatik potansiyel, bu heterojen
topluluktaki daha anaplastik olan hiicre tipine baghdir (11,63, 64, 66).

Diferansiye Bazal Hiicreli Karsinom Tipleri

BHK prognozu etkilemeyen cesitli spesifik hiicre diferansiyasyonlar1 gosterebilir.
Bunlar keratotik BHK, infundibulokistik BHK, folikiiler BHK, pilomatriksomaya
benzeyen 6zellikler gosteren pleomorfik BHK, ekrin diferansiyasyon gosteren BHK,
sebase diferansiyasyon gosteren BHK, pinkus'un fibroepitelyomasi, miyeloepitelyal
diferansiyasyon gosteren BHK' u igerir. Fakat sadece bu tiplerle sinirli degildir.

Keratotik Bazal Hiicreli Karsinom

Ayni zamanda pilar BHK olarak bilinen keratotik BHK plosebase hatlar boyunca

diferansiyasyon, santral keratinizasyon ve dejenerasyon, ayrica kiimelenmis genis
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bazoloid timdr yuvalart gosterir. Santral kistler tipik olarak graniiler hiicre tabakasindan
yoksun, keratin ve parakeratotik debrisle doludur. Kistler bazal hiicre tiimérleririn sardigi
santral kalsifikasyon gosterebilir. Bu tipin noduler tip BHK' un bir varyanti oldugu
diistiniilmektedir. Diger nodiiler BHK'larda oldugu gibi, stroma ne proplastik ne de yiiksek
oranda kollajenizedir. Bireysel hiicre nekrozu ve minimal mitotik aktivite vardir.

Infundibulokistik Bazal Hiicreli Karsinom

Infundibulokistik BHK' da tipik olarak epidermisin altinda uzanarak devam eden
bazoloid hiicrelerin proliferasyonu mevcuttur ve burada dikdortgen ve yuvarlak timor
adalarmin g¢evreledigi keratinle dolu yapilar graniiler hiicre tabakasi gosteren strafiye
epitelle kaplidir. Keratin dolu kistlerle kaplanmis hiicreler dis bazaloid rimde ilerleyici
skuamoid differansiyasyon gosterir. Folikiiler kokler dermal papilla ve papiller
mezenkimal cisimler tipik olarak trikoepitelyoma' da goriilen dogru folikiiler
diferansiyasyonu gostermez. Stroma minimal miksoid degisiklikler ve fibroblastik hiicreler
icerir. Bu tiimor kil folikiilii infindubulumuna dogru diferansyasyon gosteren bir tiimdordiir.
Genellikle sebase komponenti yoktur. Bu tiimérler gorlin sendromu gibi ailesel kalitilan
lezyonlarla iliskilidir (64).

Folikiiler Bazal Hiicreli Karsinom

Bazen bir BHK pilomatriksomayi taklit eden prolifere bazaloid hiicre adalarina
bitisik golge hiicreler sayesinde matrikal diferansiyasyon gosterebilir. Golge hiicreleri
kalsifikasyon zonlariyla beraberdir, siklikla niikleussuzdur ve eozinofilik sitoplazmaya
sahiptir. Mitoz, apopitotik hiicreler ileri derece niikleer atipi yoktur (64).

Pleomorfik Bazal Hiicreli Karsinom

Pleomorfik BHK' lar bigimsiz niileoplazmali hiperkromatik dev geniglemis
niikleuslu nodiiler yap1 gosterir. Bu tiimdrlere canavar hiicreli bazal hiicreli epitelyoma da
denilir (64). Mitoz noduler BHK'dakine benzerdir.

Ekrin Diferansiyasyon Gosteren Bazal Hiicreli Karsinom

Tipik olarak ekrin bazen de apokrin diferansiyasyon nadiren noduler BHK'larda
gozlenir. Bu tiimorler karsinoembriyonik antijen ve epitelyal membran antijeni igerebilir
(64).

Sebase Diferansiyasyon Gosteren Bazal Hiicreli Karsinom

Bu tiimorler sebase adenom diferansiyasyonlar1 gosterirler. Sebase karsinomlar gibi
desmoplastik stromal reaksiyon ve invazyon gostermezler (64).

Pinkus'un Fibroepitelyomasi

Pinkus tarafindan 1953'de tanimlanmustir. Klinik olarak fibroma benzer nodiiller bi¢iminde
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goriiliir. En sik yerlesim yeri sirttir. Mikroskobik olarak fibroz bir stroma i¢inde ince, uzun
anastomoz yapan kordonlar olusturan bazal hiicrelerden olugsmustur. Tiimor adalarinin
periferinde ¢it bi¢iminde dizilim izlenmeyebilir. Stromal bag dokusu belirgindir. Biyolojik
olarak benign ile malign sinirlar i¢erisinde degisiklik gosterir (64).

Tam

Bazal hiicreli kanserin kesin tanisi lezyondan alinan biyopsinin histopatolojik
incelenmesi ile konulur. Cogunlukla tipik bir hikaye ve lezyon olmasina ragmen, BHK ‘lar
diger lezyonlarla (melanom, YEHK, metastatik ve benign lezyonlar) karistirilabilir.
Biyopsi ve tedavi islemleri siklikla tek ve ayni1 islem olsa da gergek tedaviyi yapmadan
once her timorden biyopsi yapilmasini gerektirebilecek klinik senaryolar da mevcuttur.
Kiiciik deri lezyonlarinin cerrahi biyopsisi genelde lokal anestezi altinda yapilir. trag
biyopsi yiizeyel materyal sagladigi i¢cin, BHK’de pang veya eksizyonel biyopsi tercih
edilmelidir (11, 66, 68).

Lokal-bolgesel niiks ihtimali patolojik olarak timdr 6zellikleriyle ilgilidir. Bir ¢ok
klinik ve histolojik parametre artmis metastatik potansiyel agisindan ve yiiksek riskli
prognostik faktorler mevcuttur. Bunlar timér lokalizasyonu, tiimdr boyutu , histolojik
olarak derinlik, tiimoriin histolojik tipi, diferansiyasyon derecesi, niiks, immunsupresyon
varligidir.

Tablo 5: Ulusal kapsamli kanser orgiitii' niin BHK niiks ve metastaz igin risk faktorleri

(99)  (H bodlgesi: goz, gz kapaklari, periorbital, burun dudaklar, M bélgesi: alin, yanaklar, skalp, boyun,

tibia 6nii, L bolgesi: govde, ekstremite)

Klinik Ozellikler Diisiik Risk Yiiksek Risk

Lokalizasyon/ Boyut L bolgesi < 20 mm L bolgesi > 20mm
M bdlgesi < 10 mm M bolgesi > 10 mm
H bolges i > 6 mm H bolgesi > 6 mm

Sinirlar Diizgiin sinirlt Diizensiz sinirlt

Primer /Niiks Tiimor primer niiks

immunsupresyon ) +)

Eski Radyoterapi ) (+)

Zemininde Gelisen Tiimor

Patoloji

Diferansiyasyon Derecesi Iyi ve ya orta derece Kotii diferansiye
diferansiye

Alt Gruplar Noduler, superfisyal Agresif biiyliime paterni

olanlar
Perinoral Tutulum “) (+)
Tedavi

BHK ‘nin tedavisi lezyonun yeterli sinir ile tam eksizyonu, olusan doku kaybinin
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onarilmasi, koruyucu tedbirlerin uygulatilmasi ve periyodik takip esaslarindan olusur. .
Tedavi, lezyonun anatomik lokalizasyonu, lezyon boyutu, lezyon sayisi, primer ya da
rekiirren BHK olup olmadigi, histolojisi ve hastaya ait ek faktorler goz oniinde
bulundurularak planlanir BHK tedavisinde amag; Lezyonun tamamen ¢ikarilmasi,
fonksiyonun korunmasi ve optimal kozmetik sonugtur. Periyodik takip esasinda hastalar
ortalama 5 y1l siireyle izlenir. Ilk yilda hasta 1., 3. ve 6. aylarda kontrol edilir. Sonraki
yillarda ise yillik kontrolleri yapilir (11, 66, 68)

Tedavi yontemleri

En sik kullanilan ve tedavide “altin standart” olan yontem cerrahi eksizyondur.

Kiiretaj Ve Elektrokoterizasyon

Tiim diinyada 6zellikle dermatologlar tarafindan en sik kullanilan ydntemdir.
Timor kitlesi ¢ikarilir ve tabani koterle yakilir. Hekimin deneyimi, becerisi ve yontemin
uygulanma bi¢imine gore etkinligi degisebilmekte ve sinir kontrolii saglanmamaktadir. Bu
yontemin avantaji basit ve ¢abuk yapilabilir olmasidir. Dezavantajlar1 spesmenin
degerlendirilmesinde oryantasyonun olmamasi, histolojik kontroliiniin zayif olmasi,
islemin hipertrofik skar ve ya hipopigmentasyonla sonuglanabilmesidir (11).

Cerrahi Eksizyon

Cerrahlar tarafindan en ¢ok tercih edilen yontemdir. Bu yontemin avantajlari tek
asamali bir prosediir olmasi, yaranin genellikle primer kapatilabilmesi ve boylece daha iyi
bir kozmetk sonug elde edilebilmesidir. Bu yontemde ana unsur cerrahin lezyonu ve timor
yayilimint dogru belirleyebilmesidir. 1998 yilinda Amerika'da cerrahlarin 2000 adet
eksizyon yaptig1 bir ¢calismada bening lezyonlar1 % 74 oraninda, premalign lezyonlari
%33 oraninda, malign lezyonlar1 % 60 oraninda, totalde de tiim lezyonlar1 % 60 oraninda
klinik olarak dogru belirleyebilmisler. Ayrica bazal hiicreli kanseri ise %67 oraninda klinik
olarak dogru belirleyebilmislerdir ve pozitif cerrahi sinir oran1 %18" dir. Bununla birlikte
cerrahlarin benign dedigi ama histopatolojik degerlendirme sonrasi BHK tanis1 alan
vakalarin orani ise %3' tiir. Diger 1039 vakalik bir ¢alismada ise yiizeyel yayilan BHK'nin
en diisiik %3,6 oraninda pozitif cerrahi sinira sahip oldugu, morfea benzeri tipin ise en
yiiksek %33 oraninda pozitif cerrahi sinira sahip oldugu bildirilmis. Yine cerrahi
eksizyonla tedavi edilen 35 niiks ve 588 primer BHK'un oldugu bagka bir ¢alismada ise
primer tedavi edilen tiimorlerin toplam 5 yillik niiks oran1 %4,8 , bununla birlikte niiks
tiimdrlerin tekrar niiksii ise %11,6 olarak bildirilmis. Primer ve niiks tiimdrler arasindaki
niiks farki ise statiksel olarak olduk¢a anlamli oldugu goriilmektedir. Niikslerin ise bas ve

boynun bolgesinde en sik oldugu bildirilmektedir. Kulakta %42.9, nazolabial olukta %20,2
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oranlari ile bu bolgeler en sik niiksiin goriildiigii yerler olarak gosterilmektedir. Bu
caligmada tiimoriin biyiikliigl hesaba katildiginda anlaml bir fark bulunamamistir(11, 66,
68, 99).

Baska bir ¢calisma da buna zit olarak lezyon biiytlikliigii arttikca BHK 'un niiks
oranlarmnin arttig1 bildirilmistir. Lezyon 6 ile 10 mm arasinda ise niiks oran1 % 8,8, lezyon
30 mm' den biiyiikse niiks oran1 %23,1 olarak bildirilmistir. Cerrahi sinirlar lezyonun
anatomik bolgesine , klinik 6zelliklerine, iilserasyon olup olmamasina, penetrasyon
derinligine baghdir. 1 cm den kii¢iik lezyonlar i¢in 4-5 mm, 1 cm'den biiyiik lezyonlar i¢in
5-10 mm'lik bir cerrahi sinir 6nerilmektedir. Glincellenen son klavuzlarda ise diisiik risk
faktorlerine sahip vakalarda 4 mm cerrahi sinir, yiiksek risk faktorlerine sahip vakalarda
daha genis cerrahi sinir dnerilmektedir. Ozellikle yiizdeki 2 cm den kiiciik tiimérler icin 3
mm lik cerrahi sinirin yeteceginide sdyleyen yayinlar mevcuttur. Kiigiik primer lezyonlar
genellikle dermise sinirli oldugu i¢in subkutanéz dokudan dar bir cerrahi sinir yeterlidir
(11, 66, 68, 99).

Diger bir eksizyon modeli ise degerlendirilmesi yaklasik yarim ya da bir saat siiren
frozen incelemedir. Bu yontem cerrahla patolog arasinda lezyona oryantasyon agisindan
daha ¢ok diyalog gerektirir. Pozitif sinirlar daha ileri patolojik degerlendirme i¢in acil
reeksizyon gerektirir. Bazi dezavantajlari ise patologun 6rnegi detayli degerlendirememesi,
cerrahi siirlarin yanlis negatif degerlendirilebilmesidir. Eger yara fleple kapatilacaksa bu
yanlig degerlendirme daha sonra flebin yeniden kaldirilmasini gerektirir. Bu nedenle final
sinirlar negatif gelene kadar rekonstruksiyonun ertelenmesi gerekebilir (11).

Mohs Mikrografik Cerrahisi

Ik kez 1930°1u yillarda Frederic Mohs tarafindan bulunan, niiks riski yiiksek olan
tiimorler i¢in gelistirilen, saglam doku korunmasinin anatomik ve fonksiyonel olarak
onemli viicut bolgelerinde uygulanan cerrahi yontemdir. Bu yontemde tiimor ¢inko klorid
ile fikse edildikten sonra horizontal tabakalar halinde eksize edilip, histopatolojik olarak
incelenmekte ve olusturulan harita ile eksizyon tiimdériin pozitif oldugu sinirlarda
ilerletilmektedir. Ancak fiksasyon tekniginin agrili olmasi ve uzun zaman gerektirmesi
nedeni ile yontem bugiin halen Mohs cerrahisi egitimi alan dermatolog veya plastik
cerahlarca ¢esitli tilkelerde az sayida referans merkezinde yiiriitiilmektedir. En yiiksek
orandaki histopatolojik siir kontroliinii saglamasi nedeni ile bugiin pek ¢cok rehberde ve
klasik text booklarda yiiksek riskli BHK lar i¢in 6ncelikle 6nerilen yontemdir. Primer
BHK ’lar i¢in Mohs cerrabhisi ile 5 yillik niiks oran1 %3,4- %7,9 olarak bildirilmektedir.
Niiks BHK tedavisinde Mohs cerrabhisi ile niiks oran1 % 18'dir (11, 66, 68).
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5-Fluorouracil

Bazi arastirmacilar BHK tedavisinde 5-fu'yu kullanigli bulduklari i¢in
desteklemektedirler. Penetrasyonu sinirlt oldugu i¢in kiigiik ve ylizeysel BHK’larin
tedavisinde kullanilabilir. Niiks oranlar1 yiiksektir. invaziv ve niiks vakalarda yeri yoktur.
5-fu kullanmadan 6nce kiiretaj uygulamak niiks oranini azaltabilir. Lokal irritasyon en
onemli yan etkisidir (11, 66, 68).

Imiquimod %5 Krem

Lokal immun yanit1 artirarak etki gdstermektedir. Lokal irritasyon yapmasi
kullanimin1 sinirlayan bir faktordiir. Yiizeysel BHK tedavisinde Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi onay1 almigtir. Topikal medikal tedaviler yiiksek riskli BHK’larin tedavisinde
onerilmemektedir. Cerrahi tedavinin uygulanamadig1 durumlarda ya da yetersiz eksizyon
sonrast tekrar cerrahi girisimin yapilamadigi durumlarda tedaviye yardimci bir ajan olarak
da kullanilabilir (11, 66, 68).

Kriyoterapi

Benign lezyonlar i¢in daha efektif olan bu yontemde s1vi nitrojen ile tiimor dokusu
dondurulup doku hasar1 saglanmaktadir. Patolojik 6rnek elde edilemez ,cerrahi eksizyona
gore kozmetik sonuclari daha 1yi olsa da niiks riski ytliksektir. Premalign lezyonlarda da
uygulanabilir (11, 66, 68) .

Fotodinamik Tedavi

Topikal olarak kullanilan bir foto duyarlandirict madde uygulamasini takiben,
uygun dalga boylu 151k verilerek reaktif oksijen tiirevleri olusturulmakta ve bu yolla
tiimoriin hasar1 saglanmaktadir. Cerrahi eksizyona gore kozmetik sonuglart oldukea 1yi
olsa da niiks oranlar1 daha yiiksektir (11, 66, 68).

Radyoterapi

Cerrahi tedavi yapilamamayan hastalarda, niiks hastalikta uygulanabilmektedir.
Ayrica radyoterapi ¢ok bliylik timorlerde hayat kalitesini artirmak i¢in palyatif amacla da
kullanilabilmektedir. Radyoterapi sonrasi niiks etmis BHK tedavisinde yine RT uygulamak
kontraendikasyon olarak kabul edilmektedir. Altmis yas altinda uygulanmasi uzun dénem
sekelleri agisindan genellikle 6nerilmemektedir. avantaji girisimsel bir islem olmamasi,
dezavantajlar1 ise sinir kontroliiniin yapilamamasi, cerrahi eksizyona gore niiks oraninin

yiiksek olmasi ve radyoterapi skarinin zaman iginde daha kotii hale gelmesidir (11, 66, 68).
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2.7. YASSI EPITEL HUCRELI KARSINOM

Tarihce , insidans ve Epidemiyoloji

Bu tiimor 1775 yilinda ilk kez ingiliz cerrah Percivall Pott tarafindan baca
temizleyicilerinin kanseri olarak tarif edilmistir. Bacalardan iple sarkitilan ¢ocuklarda, is
ve katranla kirlenmis ipin skrotumlarinda yaptigi kronik travma sonrasi1 YEHK gelisimine
sebep olabilecegini bildirmistir. 1800 yillarda ise alman dermatolog Paul Gerson Unna
denizcilerde kanser gelisimi ile UV maruziyeti arasinda iligkiyi bildirmistir (69).

YEHK deride tam kat epidermal displazi gosteren, keratinositlerin malign
neoplazmidir. Bu tiimdrler kismi kalinlikta epidermal displazi gosteren premalign 6nciil
lezyonlar ve aktinik keratozdan geligebilecegi gibi kendiliginden de ortaya ¢ikabilir.
YEHK'in amerika birlesik devletlerinde yillik yeni vaka sayist yaklasik 700,000 adet
oldugu son arastirmalarda bildirilmektedir. YEHK NMDK' larinin yaklasik olarak %20 si
ve 2. En sik goriilen kanserdir. NMDK'dan dliimlerin biiyiik gogunlugunu YEHK
olusturmaktadir. Beyaz toplumlarda insidansi hizla atmaktadir.genellikle erkeklerde ve
acik tenli insanlarda siklikla goriiliir. Yasam boyu YEHK gelisme riski son 20 yilda iki kat
artmustir (1).

Melanositik olmayan deri kanserlerinin en sik goriildigii iilke olan Avustralya' da
YEHK insidans1 2002 de 100,000' de 387 olarak bildirilmistir. Yine bagka bir ¢alismada
YEHK insidans1 ingilterede 100,000' de 31,7, Isvigre' de 100,000' de 28,9 olarak
bildirilmistir. Yapilan baska bir ¢allsmada, Irlanda, Isve¢ ve Danimarka yaklasik 9 milyon
yerli halk arasindan yillik yeni 2000 civarinda YEHK vakasinin oldugunu bildirmislerdir
(72).

Tiirkiye’de Izmir bolgesinde 1990—1999 yillarmi kapsayan bir ¢alismada 3186
NMDK rapor edilmis ve 847’°sini SHK tanis1 almistir. Artista ozon tabakasindaki incelme,
acik hava aktivitelerinin artmasi, giyinme aliskanliklarinin degismesi, bronzlagsma igin
solaryum kullaniminin artmasi, UV maruziyetindeki artis ile yagam siiresinin uzamast rol
oynamaktadir (23, 24).

Etiyolojik Faktorler

Hem genetik hemde cevresel faktorler YEHK gelisiminde etkilidir. DNA tamir
mekanizmasindaki genetik bozuklular YEHK ile iliskilidir. Daha siklikla X 1sinlar1 ve
UVB radyasyon YEHK gelisiminden sorumludur. YEHK genellikle hasarlanmis deride
ortaya ¢ikar. Bu hasara genellikle UVB' nin 290- 320 nm dalgo boyunda ki 1ginlar1 veya
UVA'nin 320-400 nm dalga boyundaki 1sinlari neden olur. Aktinik keratoz siklikla
hasarlanmis deride YEHK geliseceginin habercisidir. Giinese magruziyet ve YEHK
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birbirleryle dogrudan iliskilidir. Diisiik enlemlerde yasayan toplumlar ve giinese magruz
kalan bas boyun ve eller gibi viicut bolgeleri ayrica kolay bronzlasmayan agik tenli
insanlar YEHK gelistirme a¢isindan yiiksek riske sahiptir. Kiimiilatif UV 1sinlarina maruz
kalma YEHK gelisimi i¢in gii¢lii bir risk faktoriidiir. Lenfoproliferatif hastaliklarda ,organ
transplantasyonuyla ya da ilaglarin indukledigi immunsupresyon durumlarinda da YEHK
geligebilir. Diger nedenleri ise iyonize radyasyon, sigara, kronik irriasyon ve insan
papilloma viris' dir (19, 70, 71).

Insan papilloma virus nonmelanositik deri kanserleri ile iliskilidir. insan papilloma
virus cilt ve mukéz membranlarda epitelyal tiimor gelismesine neden olabilir. Bugiine
kadar 100 den fazla insan papilloma virus tiirii belirlenmistir. Klinik olarak insan
papilloma virus 3 kategori kullanilarak tanimlanmistir. Bunlar ; anogenital- mukozal,
nongenital kutanéz ve epidermodisplaziya verrusiformis ile iliskili tiplerdir.
Epidermodisplaziya verrusiformisli hastalarin iicte biri gliinese maruz kalan viicut
bolgelerinde ¢ok odakli kutanéz YEHK gelistiriler. Bu hastalar siklikla genotipik olarak
iliskili bir grup insan papilloma virus tipi ile enfektedirler. Epidermodisplaziya
verrusiformisli ve YEHK gelistiren organ transplantasyonlu hastalarin %90' inda EV
iligkili insan papilloma virus belirlenmistir. YEHK gelisiminde UV 1sinlarin viral genleri
aktive ettigi bildirilmektedir. Yapilan testlerde insan papilloma virus tip 5, 8, 15, 20, 24
YEHK' It hastalarda 6nemli derecede artmis insidansa sahiptir (11).

Otozomal resesif kalitim gosteren kseroderma pigmentosum ve okiilokutandz
albinizm erken yasta YEHK gelisimi gosterebilen kalitsal hastaliklardir. Distrofik
epidermolizis biilloza ise kollagen tip VII’de ki mutasyonlar ve skatris olusumu ile giden
ve skar dokusu tizerinden YEHK gelisebilen genodermatozdur (11).

Etiyopatogenez

YEHK'un gelismesi ¢ok asamal1 bir malign transformasyon sonrasi olusur.
Epidermis igerisindeki mutasyona ugramis hiicrelerin ¢ogalmasiyla baslar. Atipik
keratinositlerin epidermis igerisine dogru proliferasyonu intraepitelyal ve ya in sutu
neoplazm (bowen hastalig1) olarak adlandirilir. Mutasyonel ve hiicresel bu olaylarin
ilerlemesi invaziv biiyiime ve metastazla sonuglanir. Timor supesor gen p53' iin
mutasyonu YEHK'larda goriilen en sik genetik anormalliktir. P53 mutasyonu siklikla
aktinik keratozda da gozlenir. YEHK' lardaki p53 mutasynunun rolii mutant p53 iceren
keratinositlerin klonal olarak ¢ogalmasi ve apopitoza karsi direngli olmalaridir. P53

mutasyonlarinin 6nemli bir kismi uvb maruziyeti sonrasinda olusur ve DNA' da primidin

44



dimerlerinin tam zitt1 lokalizasyonundadir. YEHK'larda gozlenen diger genetik bozuluklar
ise EGFR' nin anormal aktivasyonu ve RAS mutasyonlaridir (72).

Klinik Goriiniim

Derinin YEHK' lar1 ¢ogunlukla bas, boyun, yiiz, el dorsumu gibi kronik olarak
giinese maruz kalan bolgelerde, yiizde de 6zellikle dudaklarda, kulak, burun, yanaklar ve
g0z kapaklarinda goriliir. Bayanlarda ekstremitelerde goriilme ihtimali erkeklerden daha
fazladir. Karakteristik olarak yiizeyden kabarik, siklikla pullanan, kabuklu bazen erode
veya lilsere pembe plak yada papiil seklinde goriiliir. Bazen diiz ve diizensiz sinrl bir
lezyonken bazen aktinik keratoza benzeyen bazende genis, iilsere ve invaze bir lezyon
seklinde olabilir. Kafkas irkinda goriilen bu tiimorlerin ¢ogu aktinik keratoz zeiminde
ortaya ¢ikar. Bazi durumlarda bu tiimérler diizensiz sinirh sklerotik bir plak, deri boynuzu
ya da derin, penetre bir kiste benzer bir lezyon olarak goriilebilir. Kiigiik lezyonlar siklikla
BHK, melanoma, ve atipik fibroksantoma ile karisabilir. Bu tiimorler siklikla erken
donemde 0,5-1,5 cm caplar1 arasindayken tani alirlar. Malesef ihmal, erteleme, saglik
birimlerinin yetersizligi gibi nedenlerle tiimor oldukga yaygin halde iken de tan1 alabilirler.
Biyopsiyle sitolojik olarak atipiyi ve invaziv komponentin gériilmesi gerekir. (70, 72).

Histopatoloji

YEHK derinin epidermis tabakasindan ve mukoz membralarin da skuamoz
epitelinden kaynaklanir. Ayni zamanda bu tiimorler adenoid ya da musin iireten 6zellikler
gosterebilirler. YEHK nin temel histopatolojik gostergesi epidermisten dermise uzanan
hiperkromatik nukleuslu displastik epidermal keratinositlerin varligidir. Timor sinirlarinda
solar elastozis ve keratinosit atipisi goriilmesi aktinik kaynakli, ¢evresinde skatris dokusu
bulunmasi skatris kaynakli YEHK' u diisiindiiriir. Bu bulgular tedavi se¢iminde ve prognoz
da 6nem teskil etmektedir. In-sutu hastalikta tam kat epidermise yayilim vardir. Invaziv
lezyonlar dermise ve embriyonik fiizyon planlar1 ve sinir kiliflar1 boyunca subkutan
dokulara dogru yayilim gosteririler. YEHK derinlige ve hiicrelerin farklilasmasinin
derecesine gore histolojik olarak iyi diferansiye, orta derecede diferansiye, az diferansiye
ve diferansiye olmayan olarak 4 grupta siniflandirilabilir. Daha fazla keratinizasyon daha
biiyiik diferansiyasyon derecesi demektir. Diferansiyasyonu etkileyen diger faktorler
hiicrelerin atipiklik derecesi, mitotik figiirlerin ve hiperkormazinin oranidir. Skuaméz
farklilasmay1 tamamlamis hiicreler keratinize odaklar halinde goriilmekte “keratin incileri”
admi almaktadir (70). Siniflandirma tiimoriin biyolojik davranistyla ilgilidir. Az
diferansiye tiimorler yiiksek niiks (%28,6) ve metastaz (%32,8) oralaria sahiptir. lyi

diferansiye tiimorler ise daha az niiks (%13,6) ve metastaz (%9,2) oranlarina sahiptir (11).
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Ek olarak zayif prognostik faktorler ise invazyon derinligi, infiltre keratinosit adalari
cevresinde desmoplastik reaksiyon ,perinéral ve lenfovaskuler invazyondur (1).

Noral invazyon 6nemli bir histolojk kritedir ve metastaz ve invazyon oranini 8 kat
artirir. Bu tiimorlerde %2-10 arasinda perindral invazyon mevcuttur. Yapilan bir ¢aligmada
erken perindral invazyon olan hastalarin siklikla asemptomatik oldugu, ayni zamanda
asemptomatik hastalarin %80 oraninda, semptomatik hastalarin ise %45 oraninda tedavi
edilebildigi gosterilmistir (11).

Verriikoz Yass1 Epitel Hiicreli Karsinom

Isminden de anlasilacag: iizere bu tiimérler klinik olarak ekzofitik, iyi sinirh
karnibahara benzeyen biiyiik bir sigil gibidirler. Iyi diferansiye bir YEHK tipidir. Derin
tam kalinlikta bir biyopsi dogru olarak tani koydurabilir. Yiizeyel bir biyopsi siklikla
sigilimsi goriintliyli kanitlayabilir ve bu tiimorlerdeki karakteristik lobuler paterni
gosteremez. Bu tiimorler yavas biiyiir, metastaz potansiyeli azdir, lokal invazivdirler ve
yetersiz eksizyon sonrasi tekrarlayabilirler. Karakteristik olarak oral kavite, ayak ve genital
bolgede goriiliirler. Genital bolgede goriilene buschke-loewenstein tiimorii, ayak tabaninda
goriilene karsinoma kunikulatum denir. Insan papilloma virus ve sigara gibi kimyasal
karsinojenler agizda verriik6z yass1 epitel hiicreli karsinom gelisimi i¢in 6nemli rol
oynarlar (70, 72).

Spindle Hiicreli Yass1 Epitel Hiicreli Karsinom

Goreceli olarak daha nadir tiimdrlerdir. Yagh hastalarda gilines goren viicut
bolgelerinde ortaya ¢ikarlar. Klinik olarak bu tiimorler ekzofitik ve ya {ilsere nodiil olarak
gozikiirler. Histolojik olarak bu tiimorlerdeki igsi-hiicre toplulugu az diferansiyedir ve
kollajen ihtiva eder. Atipik fibroksantoma, melanoma ve ya sarkomlardan ayrilmasi zor
olabilir. Tani tipik olarak tonofibrilleri gosteren elektron mikroskobuyla kolaysaltirilabilir.
Immunohistokimyasal olarak keratin, prekeratin ve epitelyal membran antijen boyalar
kullanish olabilir. Bu tlimorlerin metastaz oranlar1 %25 civarindadir ve lokal niiks oranlari
daha yiiksektir. Ayrica bu tiimorler perindral yayilima egilimlidirler (70, 72).

Desmoplastik Yass1 Epitel Hiicreli Karsinoma

Histolojik olarak dar hiicre kolanlar1 ve fazla miktarda stroma kombinasyonuyla
siklikla perindral ve perivaskuler dagilima egilimli olan bu tip tiimorler yliksek infiltratif
biiyiime 6zelliklerine sahiptir. Yas, cinsiyet ve anatomik bolge ayirt etmeksizin en stk
goriilen YEHK tipidir. Bu tiimdrler %10 metastaz ve %25 niiks oranlarina sahiptirler (72).

Adenoid (Akantolitik) Yass1 Epitel Hiicreli Karsinoma
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Bu tiimdr psodoglandiiler akantolitik histolojik 6zellikler gosterir. Psodoglandiiler
olarak adlandirilabilen bu tiimor glandiiler paterne sahip olsa bile hiicre tipi keratinize yassi
epiteldir. Giinese maruz kalan yiiz ve kulak gibi bolgelerde erode nodiiller seklinde
goriiliir. Metaztas oran1 %3-19 arasindadir ve lokal olarak keratoakantoma benzer bir
sekilde hizli biyiiyebilir (70, 72).

Adenoskuamoz Yassi Epitel Hiicreli Karsinom

Goldman tarafindan tariflenen bu tlimérler histolojik goriiniimii yiizeyde yassi
epitelken, daha derinde karsinoembriyonik antijen pozitif boyanan musin i¢eren glandiiler
goriiniime sahiptir. Bu tiimdrler agresif, invazif, metastatik olabilirler (70, 72).

Tablo 5:Bonerandi ve arkadaslari tarafindan 2012 de modifiye edilen kutanoz yassi epitel

hiicreli karsinomun tanisinda Y EHK' nin temel 6zelliklerini igeren patoloji raporu (77)

HISTOPATOLOJIK RAPOR

Histolojik alt gruplar:
e Ortak e  Adenoskuamoz
e  Verriikoz e  Bazoskuamoz
e Desmoplastik e Diger
e  Akantolitik

Histolojik grade:
o lyi diferansiye
e  Orta derece diferansiye
e Azdiferansiye
e Diferansiyasyon yok

Maksimum tiimor kalinlign ... mm

Clark level <IV subkutan6z dokunun {izerinde

>V subkutanéz dokunun altinda

Perindral invazyon e Var
Yok

Lenfatik/vaskuler invazyon e Var
e Yok

Tam eksizyon e Var
e Yok

En yakin yan cerrrahi stiir -~ ... mm
En yakin taban cerrahi sinir ... mm

Evreleme

YEHK siiphesi tiim cildin muayenesini ve bolgesel lenf nodlarinin palpasyonunu ve
ya ultrason ile kontroliinii gerektirir. Bugiine kadar tatmin edici bir prognostik
smiflandirma yapilamamistir. YEHK ' nin evrelemesi ve simiflandirilmasi igin en ¢ok
kullanilan uluslararasi kanser savas orgiitii' niin ve amerikan birlesik kanser komitesi' 'nin

tnm evreleme sistemidir. T1 kategorisi horizontal ¢ap1 2 cm' den kiigiik tiimorleri diisiik
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riskli olarak tanimlamaktadir. T2 ¢ap1 2 cm'den biiyiik tiimoérler i¢in kullanilir. Tnm/
Amerikan Birlesik Kanser Komitesi evreleme sistemlerine gore T2 tiimorlerinin klinik
sonuglarindaki heterojenite nedeniyle, klinik sonuglara ve prognoza bagh diisiik ve yiiksek
riskli tiimorlerdeki evrenin daha dogru siniflandirilmasi teklif edilmis ve 4 6nemli faktor
bu sisteme dahil edilmis; 1-az diferansiye histolojik karakteristikler, 2-timor ¢api, 3-
perindral tutulum, 4-subkutandz doku tutulumu. T2 tiimorii olan hastalar icerisinde diisiik
risk T2A evresinde olanlarda niiks ,lenf nodu metastazi ve 6liim dahil YEHK ile alakali
olaylar goriilme ihtimali %16' dir. Yiiksek riskli T2B evresinde olanlarda 2-3 risk fartorii
birden mevcut oldugu i¢in YEHK ile ilgili olaylar goriilme ihtimali %64'diir. T3 evresi
kemik invazyonu dahil biitiin risk faktorlerini i¢erir. Cok merkezli prospektif olarak
yapilan ¢alismalarda bu hastalarin adjuvan tedaviye ihtiyaci oldugu ortak fikir olarak
benimsenmistir (11, 70, 72, 74, 75).

Lenf nodu tutulumu niiks riskini ve mortaliteyi artirir. Lenf nodu tutulumu
olanlarda 5 yillik sag kalim yaklasik %30 dur. Ultrason ile yiiksek riskli tiimdrlerin lenf
nodu tutulumunun belirlenmesi tavsiye edilir (73).

Klinik ve radyolojik olarak siiphelenildigi durumlarda ince igne aspirasyon
biyopsisi veya agik lenf nodu biyopsisi gereklidir. Altindaki yumusak doku ve kemik gibi
dokulara genis infiltarasyon yaptigi diisiiniilen tiimorlerde BT ve MR ile metastatik
yayilimin varligini ve tiimoriin uzanimini degerlendirmek gerekebilir (72).

TNM ve Uluslararas: Kanser Savas Orgiitii evreleme sisteminde lenf nodlar
etkilenen nodlarin sayisina ve biiylikliigiine gore 3 grupta (N1, N2, N3) degerlendiriliyor.
Amerikan Birlesik Kanser Komitesi evreleme sisteminde lenf nodlari tek ve ya ¢ok
olmasina, lokalizasyonuna, biiyiikligiine gore 5 grupta (N1, N2a, N2b, N2c, N3)
degerlendiriliyor. Prognozu etkileyen diger faktorler ekstkapsiiler invazyon ve hastada
immun siipresyon olup olmamasidir. Sentinel lenf nodu biyopsisiyle saptanan
mikrometastatik hastalik siniflandirmaya hig bir sistemde dahil edilmemistir (74, 75).

Prognoz, Niiks, Metastaz

YEHK' I1 hastalarin ¢ogunlugunun prognozu 5 yillik kiir oran1 % 90'dan fazla
olmasi nedeniyle bas ve boyun bdlgesi YEHK 'lara gore daha iyidir. Tek merkezli biiyiik
bir ¢alisma da YEHK 'li 985 hastanin 10 yillik takibi sonrasi niiks oran1 %4,6, nodal
hastalik oran1 %3,7, hastaliga bagl 6liim orani ise % 2,1olarak bildirilmistir (78). Ik
tanida timdriin yetersiz eksizyonu mevcutsa niiks ihtimali siklikla lokal olarak, daha az
siklikla da bolgesel lenf nodlarinda daha fazladir ve 2 yil ¢eisinde yaklasik %75 oraninda

ve ilk 5 y1l icerisnde % 95 oraninda niiks thtimali oldugu bildirilmistir. Metastaz riski 5 yil
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igerisinde ortalama % 3-5 oraninda oldugu s6ylenmektedir (79). Metastaz ihtimalinin
yaklagik %85 oraninda bolgesel lenf nodlarina oldugu ve uzak metastazlari ise siklikla
akciger, beyin, cilt ve kemiklere oldugu s6ylenmektedir (72).

Tablo 6: Uluslararasi Kanser Savas Orgiitii ' nin YEHK icin TNM evrelemesi 2009/2010

(g6z kapaklar1 , penis ve vulva haric)

Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii TNM evrelemesi

T evrelemesi

T1 en genis timdr cap1 <2cm

T2 en genis timor cap1 >2cm

T3 derin infiltrasyon (kas,kikirdak, kemik)

T4 Kkafa tabani ve vertebra infltrasyonu

N evrelemesi

Nx bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememis

NO bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 c¢ap1 <3 cm tek lenf nodu tutulumu

N2 ¢ap1 3-6 cm tek lenf nodu tutulumu
¢ap1 < 6 cm ¢oklu lenf nodu tutulumu

N3 ¢ap1 > 6 cm lenf nodu tutulumu

M evrelemesi

Mo uzak metastaz yok

M1 uzak metastaz mevcut

Tablo 7: Amerikan Birlesik Kanser Komitesi' nin YEHK i¢in TNM evrelemesi 2010

(goz kapaklari, penis ve vulva harig)

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi ‘'nin TNM evrelemesi

T evrelemesi
Tx  primer timor belirlenemiyor
TO  primer tiimdr i¢in kanit yok
Tis in situ karsinom
T1  engenis timdr ¢ap1 < 2cm ve 0-1 yiiksek risk dzellikleri
T2 en genis timor ¢ap1 < 2cm ve 2-5 yiiksek risk 6zellikleri
en genis timor ¢ap1 >2 cm
T3  yiiz ve kafa kemiklerine invazyon
T4  kafa tabani ve ya gévde ve ekstremite kemiklerine invazyon
N evrelemesi
Nx  bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO  bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 en genis ¢apt <3 cm ayni taraf tek lenf nodu tutulumu
N2a en genis ¢ap1 3-6 cm ayni taraf tek lenf nodu tutulumu
N2b en genis ¢ap1 <6 cm ayni taraf ¢oklu lenf nodu tutulumu
N2c en genis ¢cap1 <=6 cm ayn1 ve ya karsi taraf coklu lenf nodu tutulumu

N3  en genis ¢ap1 > 6¢cm olan lenf nodu metastazi

49



M evrelemesi
MO  uzak metastaz yok
M1 uzak metastaz var

Lokal-bolgesel niiks ihtimali ve uzak metastaz ihtimali patolojik olarak timor
ozellikleriyle ilgilidir. Bir ¢ok klinik ve histolojik parametre artmis metastatik potansiyel
acisindan ve yiiksek riskli prognostik faktorler olarak iyi tanimlanmistir. Bunlar tiimor
lokalizasyonu (kulak, dudak, uzun siiredir olan kronik inflamasyon alanlar1), timor
boyutu(>2cm), histolojik olarak derinlik(subkuan doku invazyonu varligi), timdriin
histolojik tipi (akantolitik, spindle, desmoplastik vb.), diferansiyasyon derecesi, niiks,
immunsupresyon varligl. Biiyiime hiz1 da bir ¢ok siniflandirma semasina eklenmistir.
Yetersiz primer eksizyon iizerine yapilan reeksizyonun lokal-bolgesel niiks acisindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirlenmis ve bu tiimorlerin yiiksek riskli timor olarak
kabul edilmesi gerektigi sdylenmistir. Yakin zamanda histolojik vertikal tiimor kalinlig1 da
prognostik faktdrler arasina eklenmistir. tiimor derinligi <2 mm ise % 0-2 metastaz
ihtimali, >2 mm ise % 4 metastaz ihtimali, >6 mm ise %16 metastaz ihtimali oldugu
soylenmektedir. Perindral invazyon ise ters bir prognostik faktordiir ve tahmini yayginligi
%?2,4-14 arasindadir. Perinoral invazyon olan hastalarda olmayanlara gore niiks ve
metastaz ihtimalinin daha yiiksek oldugu sdylenmektedir. Immunsupresyon ise prognozu
etkileyen onemli bir faktordiir. YEHK immunsuprese hastalarda daha yiiksek niiks ve
metastaz thtimaline sahiptir. Hastanin immunsupresyona maruz kalma siiresi ve yogunlugu
onemli rol oynar. Ayrica daha dnce bagka bir nedenle radyoterapi almis bolgede gelisen
YEHK'larin kotii prognostik faktdre sahip oldugu s6ylenmekte ve 40 yastan geng ve ya
yasli olmanin ise timor agresifligiyle iliskili olmayan bir faktor oldugu sdylenmektedir.
(72, 79, 80).

Tablo 8: Amerikan Birlegik Kanser Komitesi' nin TNM Klinik Evreleme Sistemi

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi' nin TNM Klinik Evreleme Sistemi

Klinik evre

Evre 0 Tis NO MO

Evre | T1 NO MO

Evre Il T2 NO MO

Evre 11 T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
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Evre IV Tl
T2
T3
Herhangi T
T4
Herhangi T

N2 MO
N2 MO
N2 MO
N3 MO

Herhangi N MO
Herhangi N M1

Tablo 9 : Ulusal Kapsamli Kanser Orgiitii' niin niiks ve metastaz igin risk faktorleri (80).

Klinik Ozellikler

Diisiik Risk

Yiiksek Risk

Lokalizasyon/ Boyut

Sinirlar

Primer /Niiks Tiimor
Immunsupresyon

Eski Radyoterapi/Kronik
Inflamasyon Zemininde
Gelisen Tiimor

Hizh Biiyiiyen Tiimor
Norolojik Semptomlar
Patoloji

Diferansiyasyon Derecesi

Adenoid(Akantolitik),
Adenoskuamoz,
Desmoplastik,
Bazoskuamoz(Metapikal) Alt
Gruplar

Derinlik /Clark Seviyesi

Perinoral, Lenfatik, Vaskuler
Tutulum

Tedavi

L bolgesi < 20 mm
M bdlgesi < 10 mm
H bolges i > 6 mm

Diizgiin sinirh

Primer
)
)

©)
©)

Iyi ve ya orta derece
diferansiye

Q)

<2 mm ve ya 1, 11, 111

G

Primer Tiimoriin Tedavisi

L bolgesi > 20mm
M bdlgesi > 10 mm
H bolgesi > 6 mm
Diizensiz smirli

niiks
)
)

()
()
Kotii diferansiye

*)

>2 mm ve ya 1v, v

*)

Kutan6z YEHK tedavisinin amaci tiimor sagaltimi, fonksiyon ve goriiniimiin

korunmasidir. Bir ¢ok aktinik keratoz arasindan YEHK gelistiren hastalarda, in situ

tiimorlerde yikict ama ongoriilemez uygulamalar; kriyoterapi, kiiretaj,

elektrokoterizasyon, ALA ve ya metil ALA ile fotodinamik terapi, %3,75 ve %5' lik
imiquimod, %0,5-1-5" lik 5-fluorourasil, %2,75' lik diklofenak, %0,05-0,015" lik ingenol

mebutat(siitlegen otundan elde edilen bir bilesik), kimyasal piiling' dir. Bu uygulamalarin

kanserlesmeye egilimli olan bolgeleri temizleyebildigi sdylenmektedir. (71, 72, 80).

Klinik olarak invazivliginden emin olunamayan, in situ ve ya erken invazif timor

stiphesi varsa cerrahi rezeksiyon ve ya en azindan bir biyopsi yapilarak cerrahiden farkli

herhangi bir tedavi uygulmalarini kullanmadan 6nce prekanserdz lezyonlarin tanist

dogrulanmalidir (72).

Rekonstruksiyonla es zamanli planlanabilen cerrahi eksizyon invaziv YEHK ' nin

tedavisinde simdiye kadar en efektif ve en giivenilir ve ilk tercih edilmesi gereken tedavi

51



metodudur. Ayni zamanda cerrahi sinirlarin temziliginin ve tiimor tipinin histopatolojik
olarak degerlendirilmesine izin verir. Ayni zamanda cerrahi eksizyon % 95 ihtimalle tedavi
ve biiyiik oranda lokal kontrol saglar. Dudak burun kulak gibi 6zel bolgelerde tatmin edici
fonksiyonel ve kozmetik sonuglarin elde edilebilmesi de 6nemlidir (72, 80).

Primer tiimoriin cerrahi tedavisi ;cerrahi eksizyon sonrasi postoperatif
histopatolojik olarak cerrahi sinirlarin degerlendirilmesi, intraoperatif frozen 6rnekleme
yapilmas1 ve daha sonra parafin blok i¢in beklenmesi, mohs mikrografik cerrahisi seklinde
yapilabilir (71, 72, 77, 80).

Cerrahi sinirlar klinik ve histolojik 6zelliklerin sayis1 belirlenerek, YEHK "un
klinik olarak agresiflik derecesi ve boyutuna gore ayarlanmalidir. in situ tiimérler ve
aktinik keratoz i¢in bu sart zorunlu degildir. intraoperatif frozen degerlendirme kullanildig1
zaman prekanser6z lezyonlarla in situ epitelyal timdrlerin varligini ayirt etmek
zorlasmaktadir. Eger ileri derecede cerrahi rekonstruksiyon gerekecekse prekanserdz ve
insitu epitelyal tiimorler sonraki asamada yikict ve topikal modalitelerle tedavi edilebilir
(71,72, 77, 80).

Prospektif ¢aligmalar 2 cm'den kiiciik, iyi sinirli, klinik olarak diistik riskli timorler
icin 4mm' lik cerrahi sinirin tedavide %95 oraninda basari saglayacagini sdylemektedir
(80, 81). Giincel klavuzlarda tiimér ¢evresindeki hipereminin de tiimér olarak kabul
edilmesi gerektigi ve boylece diisiik riskli tiimdrler i¢in en kii¢lik cerrahi sinirin 6mm
olmas1 gerektigi bildirilmektedir (80). Biiyiik timorler klinik olarak daha biiyiik ve
belirlenemeyen mikroskobik tiimor yayilimina sahip olma ihtimalleri olmasi1 nedeniyle bu
tiimorler i¢in daha genis cerrahi sinirlara ihtiyag duyulur. Klinik ¢ap1 2 cm den biiyiik,
tiimor derinligi 6 mm den fazla, ytiksek riskli prognostik faktorlere sahip, niiks, perinoral
ve subkutan dokuya invazyon yapan ve ya kulak, dudak gibi 6zel bolgelerdeki tiimorler
i¢in cerrahi sinirin en az 6 mm olmasi gerektigi , daha giivenli bir cerrahi sinir ede etmek
iginse 10 mm cerrahi sinir 6nerilmektedir (80, 81). Gergekte tiimor boyutu tiimoriin
agresiflik derecesiyle ilgili tam olmayan bir endikasyondur. Bu konuda bir ¢ok gelismis
merkezin ortak goriisii hig risk faktorii olmayan 6 mm den kiigiik derinlikte tiimorler i¢in
en az 5 mm cerrahi sinir, 6mm den kiiciik ve esit derinlikte, yiiksek risk faktorleri bulunan
tiimorler i¢in en az 10 mm cerrahi sinir, 6 mm den daha derin olan ve yine yliksek risk
faktorleri bulunan tiimérler i¢inse 10 mm cerrahi sinir 6nermislerdir. Bu tiimorlerde
patoloji rapounda belirtilenden daha kisitli cerrahi sinir mevcutsa cerrahi sinirlart daha da

fazla genisletmek gerektigi soylenmektedir (82). Eksizyonun derinligi konusunda onerilen
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dermis alt1 dokulari, tiimor invazyonu olmasa bile perikondrum ve periost gibi dokularda

mevcutsa bu dokularida igermesi gerektigidir (77, 80).

Tablo 10 : YEHK i¢in 6nerilen cerrahi sinirlar (72)

Risk seviyesi  Tiimor ozellikleri Metastaz oram  Cerrahi simir. avrupa dermatoloji forumu, avrupa

kanser arastirmasi ve tedavisi organizasyonu, avrupa

dermatoloji onkoloji birligi 6nerisi

Minimal risk  Vertikal tiimor % 0 5mm
kalinligi< 2mm

Diisiik risk Vertikal timor %4 5 veya 10 mm(ek risk faktorlerine bagli)
kalinligi 2,01-6 mm

Yiiksek risk  Vertikal tiimor %16 10 mm

kalmligr >6 mm

Mikroskopik Olarak Kontrollii Cerrahi (Moh's Cerrahisi)

Bu teknik intraoperatif frozen inceleme kullanarak lateral ve derin biitiin sinirlarin
tamamen degerlendirilmesine izin verir ve miimkiin oldugunca daha fazla doku yedekler.
Topografik olarak isaretlenmis doku, ilk tanimlanan teknikte tlimoriin horizontal kesitleri
kullanilarak histolojik analize gider. Eger cerrahi sinir pozitif gelirse cerrahi sinirlar
negatiflesene kadar yeniden eksizyon yapilir. Histopaolojik degerlendirme intraoperatif
olarak ya frozen inceleme kullanilarak (moh's teknigi) ve ya parafin inceleme kullanilarak
(yavas moh's teknigi) yapilir. Bu teknigin dez avantajlar1 daha uzun siiren bir operasyon
gerektirmesi, yiiksek maliyetli olmasi ve deneyimli uzman ve personel gerektirmesidir.
Ayrica YEHK i¢in bu teknikle klasik cerrahi eksizyonu karsilastiran randomize prospektif
bir ¢alisma bulunmamaktadir ve karsilastirmali ¢alismalarda uzun stirede 6nemli bir fark
gosterilememistir. Bu teknik yiiz bolgesi gibi 6zel bolgelerde genis eksizyon gereken
secilmis vakalarda uygulanabilir (83, 84).

Radyoterapi

Radyoterapi diisiik riskli timorlerde cerrahi disinda uygun bir alternatiftir.
Adjuavan tedavi i¢in ve inoperatif durumlarda kullanilmasi gerektigi soylenmektedir. Yiiz
ve el gibi problemli bolgelerdeki biiyiik tiimorlerde cerrahi agisindan fonksiyonel ve
kosmetik endise mevcutsa, hastanin komorbiditesi mevcutsa ve hasta cerrahiyi
reddediyorsa uygulanabilinecegi bildirilmektedir. Yasam beklentisi ¢ok kisa olmadikca
cok fazla fotohasari olan cilde sahip hastalarda, immunsuprese hastalarda ve radyoterapi
sonrasi metastaz riski arttigi i¢in verriikoz YEHK olan hastalarda tavsiye edilmemektedir.

Ayrica genodermatozlari olan hastalarda, az vaskularize olan tiimoérlerde, kolayca
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travmatize olabilecek bolgelerde, kemik, tendon, eklem invazyonu olan ileri tiimorlerde ve
onceden radyoterapi almis bolgelerde radyoterapinin kontrendike oldugu sdylenmektedir.
Geng hastalarda ve uzun yasam beklentisi olan hastalarda radyoterapi sonrasi gelisebilecek
ikincil kanserleri de diisiinmek gereklidir. Erken donem yan etkileri radyodermatit, geg
donem yan etkileri atrofi, sa¢ kaybi, pigment degisiklikleri, fibrozis, lenf 6dem ve
telenjiektazi olarak sayilabilir (85, 86).

Elektif Lenf Nodu Cerrahisi

Metastaz oranlariin diisiik olmasi nedeniyle YEHK ' da elektif lenf nodu biyopsisi
onerilmemektedir. Olasi terapotik degerini kanitlayan yeterli ¢aligma olmadigi
bildirilmektedir (87, 88). Yapilan 130 hastalik bir metaanaliz ¢alismasinda perineal
invazyon olmayan 2 cm den biiyiik YEHK 'u olan hastalarin %12,3 {inde pozitif sentinel
lenf nodu tespit edilmistir (89). Yapilan yaymlarda T1 timorlerde hig, T2 tiimorlerde
%11oraninda, T4 tiimorlerde %60 orannda pozitif sentinel lenf nodu saptandigi, T3
timorlere ait veri elde edilemedigi sdylenmektedir. Sentinel lenf nodu biyopsisinin yiiksek
risk faktorleri tasiyan hastalarda yapilabilecegi soylenmektedir (87, 88).

Bolgesel Lenf Nodu Tutulumunun Cerrahi Tedavisi

Bu konuyla ilgili olarak literatiirde yeterli kaynak olamamakla birlikte bolgesel lenf
nodu tutulumunun genellikle yiiksek risk faktorlerini tasiyan hastalarda daha sik goriildiigii
ve parotis tutulumunun daha sik oldugu sdylenmektedir. Onerilen tutulan lenf nodu
bolgesinin (boyunda 5 bolgenin, aksillada 3 bolgenin, kasikta yiizeyel ve derin femoral ve
ilyak bolgenin ) diseksiyonu, eger beraberinde parotis bezi tutulumu varsa yiizeyel
parotidektomide yapilmasidir (72, 80).

Adjuvan Radyoterapi

Perinéral invazyon varliginda cerrahi eksizyondan sonra cerrahi sinirlarda timor
varliginda ve cerrahiyle tiimoriin tamamen ¢ikarilma ihtimali yoksa adujan radyoterapi
yapilabilir (80). Yapilan ¢alismalarda parotid lenf nodu invazyonu olan hastalarda niiks
olmadan sag kalim siiresi her teknik ayr1 ayr1 karsilagtirildiginda cerrahi ve radyoterapi
kombinasyonunda daha fazla oldugu bildirilmis (90, 91). Adjuvan radyoterapinin lenf nodu
diseksiyonu yapilan bolgesel tutulumu olan hastalarda uygulanmasi tavsiye ediliyor.
Ekstrakapsuler invazyonu olmadan sadece kiigiik bir lenf nodu tutulumu olsa bile nodal
tutulumu olan bag ve boyun bolgesi YEHK ' larinda da adjuvan radyoterapi onerilmektedir
(80).

Adjuvan Sistemik Tedavi
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YEHK ' nin sistemik adjuvan tedavisiyle ilgili literatiirde saglam kaynaklar
bulunmamaktadir. Agresif YEHK olan hastalar iizerinde yapilan randomize faz 3
calismasinda 13-sis-retinoik asit ve interferon alfa kullanilarak tiimor niiksiinii arastirmislar
ve kontrol grubuyla aralarinda bir fark bulunamamus (92).

Lokal Tleri Ve Metastatik Hastaligin Tedavisi

Ayni lokalizasyonda satellit ve ya transit metastazlar1 olan hastalarda kitle cerrahiye
izin veriyorsa kitlenin cerrahi eksizyonun yapilmasi gerektigi soylenmektedir. Cerrahiye
uygun olmayan durumlarda kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonun uygulanabilecegi
sOylenmektedir. Radyoterapi 6zellikle palyatif olarak agriy1 azaltmak , kanamay1
durdurmak ve tiimoriin kritik bolgelere yayilmasina engel olmak amaciyla kullanilabilir
(72).

Elektrokemoterapi lokal olarak ileri hastalikda endikasyonu olan ve genellikle
bleomisin ve sisplatinin kullanildigi, kii¢lik bir cerrahi islem gerektiren bir tedavi
yontemidir. Inopere hastalarda hastaligin ilerlemesinin engellenmesine ve rekiirren
hastalikta kanamanin kontrol edilmesine ve agrinin azaltilmasina yardim eder (93).

Sistemik tedavi amaciyla kullanilanlar ise kemoterapi, biyolojik yanit
diizenleyiciler (13-sis-retinoik asit, sisplatin) ki bunlarla ilgili yeterli kanit
bulunmamakatadir ve monoklonal antikorlarin (epidermal biiyiime fatorii reseptorii
inhibitorleri, setuksimab, panitumumab, erlotinib, gefitinib, dasatinib) kullanilabildigini
soyleyen kaynaklar bulunmaktadir (72).

Kemoterapi i¢in literatiirde standardize edilmis bir tedavi protokolii
bulunmamaktadir. Yaygin olarak kullanilanlar platin deriveleri, 5-fluorourasil, bleomisin,
metotreksat, adriamisin, taksanlar, gemsitabin ve ifosfamiddir. Kontrollii ve karsilastirmali
olmayan ¢aligmalarda kombine tedavilerde remisyon oraninin yaklasik %80 oldugu ,tekli
tedavilerde yaklasik %60 oldugu bildirilmektedir. Yine bu ¢aligmalarda kisa siire sonra
niiksiin oldugu ve kiiratif sonuglarin elde edilemedigi goriillmektedir (94, 95, 96, 97).

Palyatif sistemik kemoterapi uzak metastazlari olan hastalarda endikedir. Sistemik
toksisiteleri nedeniyle yagl hastalarda kullaniminda dikkatli olunmasi geretigi
sOylenmektedir (72, 80).

Takip

YEHK hastalar1 yaklasik olarak %30-50 oraninda 5 yil icerisinde yeniden YEHK
gelistirme ihtimaline sahip olduklar1 sdylenmektedir.cogunlukla da bu ilk iki y1l i¢erisinde
gerceklesir. Bu nedenle bu hastalar yakin takip altinda tutulmalidirlar. Diizenli olarak hem

kendileri hem doktorlar1 tarafindan cilt ve nodal muayene yapilmalidir. Standardize
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edilmis takip semes1 olamamakla birlikte yiliksek risk faktorlerine sahip hastalarda onerilen
ilk 2 y1l boyunca 3 ayda bir kontrol sonraki 3 y1l boyunca 6 ayda bir kontrol seklindedir ve
lenf nodlar1 i¢in ultrasonagrafinin her kontrolde yapilmasi gerektigi sdylenmektedir. Lokal
ileri ve ya metastazi olan hastalarda da 3 ayda bir lenf nodu kontrolii i¢in ultrasonagrafi
yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (72, 80).

3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Merap Tip Fakiiltesi etik kurulundan
24.06.2016 - 2016/653 tarih ve sayili onay alinarak, Necmettin Erbakan Universitesi
Merap Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali ve Tibbi
Patoloji Anabilim Dali olanaklari kullanilarak yapilmistir.

Calismaya ocak 2009 ve ocak 2016 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Merap Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dal1 klinigi ve
poliklinigine bagvuran bas boyun bolgesi derisinde primer bazal hiicreli karsinom ve
primer yass1 epitel hiicreli karsinom tanisi almig ve opere edilmis hastalar dahil edildi.

Hastane otomasyonundan geriye doniik olarak 297 hasta tarandi ve hastalarin
patoloji raporlari, epikrizleri ve radyoloji sonuglar1 incelendi. Hastalarin patoloji
spesmenleri patoloji arsivinden ¢ikartildi ve patoloji tarafindan yeniden incelendi.

Calismamiza non melanositik malign deri tiimorlerinden en sik goriildigi i¢in
BHK ve YEHK dahil edildi. Hastalar miidahale yeri, yas, cinsiyet, timor cinsi,timor
lokalizasyonu, timor alt tipi, tiimdr ¢api, tiimoriin vertikal derinligi, diferansiyasyon, atipik
mitoz sayis1 , inflamasyon cevabi, subkutan invazyon varligi, kas invazyonu varligi, en
yakin lateral cerrahi sinir, en yakin taban cerrahi sinir, tedavi metodu, lenf nodu tutulmu,
niiks , niikks zamani, metastaz ,metastaz zamanu, ikincil operasyon , ikinci operasyon sekli
ve takip siiresi agisindan gruplandirildi. Tiimdr yeri; skalp, alin, géz ¢evresi, kulak ¢evresi ,
burun, yanak , ¢ene ve boyun olarak gruplandirildi. Mudahale yeri; ameliyathane ve
poliklinik olarak ikiye ayrildi. BHK i¢in nodiiler, mikronodiiler, yiizeyel yayilan, invazif,
morfeaform ve bazoskuamoz alt tipleri degelendirildi. YEHK ' nin alttipleri
degerlendirilmedi. Timdr diferansiyasyonu igin iyi, kotii ve andiferansiye olarak {i¢ gruba
ayrildi. Timori infitre eden lenfositlerin oranina gore niiks ve metastaz oranlarinin degisip
degismedigini 6grenmek amaciyla 1. Zayif inflamatuvar cevap; sadece tiimor 1/3 tabaninda lenfosit
infitrasyonu valigy, 2. Orta derecede inflamatuvar cevap; tiimoriin 2/3 iinii kaplayan lenfosit
infitrasyonu varligi , 3. Belirgin inflamatuvar cevap; tiimoriin tamamini kaplayan lenfosit
infiltrasyonu varlig1 seklinde lenfosit infiltrasyonuna gore tiimorler 3 gruba ayrildi . Tedavi

metodu; eksizyon-primer suturasyon, eksizyon-fleple onarim ve eksizyon-greftle onarim
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olarak {i¢ gruba ayrildi, ikinci operasyon sekli ise; reeksizyon, boyun diseksiyonu ve her
ikisi de yapilanlar seklinde gruplandirildi.

Veriler spss programi ile kaydedilip yorumland. Istatiksel olarak ¢alismada
tanimlayici olarak ortalama, standart sapma ve ylizde degerler hesaplandi. Gruplarin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 olarak
kabul edildi.

4.BULGULAR

Hastalarin yas1 29 ile 116 arasindaydi. Ortalama hasta yas1 ise 71,9 idi. Hastalarin
178 (%59)' 1 erkek, 119 (%40,1)'i kadin toplamda 297 hasta mevcuttu. Erkeklerin yas
ortalamasit 72,21, kadinlarin yas ortalamasi ie 71,04 idi. 40 yas alt1 hasta sayis1 5 (%1,7),
40-60 yas aras1 hasta sayis1 43 (%14,5), 60 yas Uistii hasta sayis1 249 (%83,8) idi.

Timor ¢api en az 0,2 cm en fazla 12 cm idi. Ortalama tiimor gapr ise 1,52 cm idi.
Tiimor ¢ap1 1 cm alt1 olan hasta sayist 111 (%37,4), 1-2 cm olan hasta sayisi 149 (%50,2),
2 cm' den biiyiik tiimor ¢ap1 olan hasta sayisi ise 37 (%12,5) idi.

Ecap 10 mm alti mgap 10-20 mm mgap 20 mm ustu

Grafik 1. Nonmelanotik malign deri timér ¢ap oranlari

En yakin lateral sinir ortalamasi BHK i¢in 4,9 mm, YEHK i¢in 2,8 mm olarak
bulundu. Lateral sinir 27 hastada (%9,1) pozitifti, 88 hastada (%29,6) 0-4 mm arasinda,
128 hastada (%43,1) 4-10 mm arasinda, 54 hastada (%18,2) 10mm den fazla idi. Taban
siir ortalamasi ise 0,39 cm idi.Taban cerrahi sinirin 14 hastada (%4,7) pozitif, 143 hastada
(%48,1) 0-4 mm arasinda, 105 hastada (%35,4) 4-10 mm arasinda, 35 hastada (%11,8)

10mm tizerinde oldugu goriildii.
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Grafik 2. Nonmelanotik malign deri timoérlerinin taban cerrahi sinir oranlari

Timor yerlesim yeri agisindan en sik burun bolgesi (%26.3), daha sonra azalan
siklikla malar bolge (%18,9), kulak ¢evresi (%15.8), alin bolgesi (%14.8), goz ¢evresi
(%9,8), agiz gevresi ve boyun (%5,4)" dir. Sadece YEHK hastalar1 degerlendirildiginde
tiimor yerlesiminin en sik burun, ikinci ensik periorbital bolgede yerlestigi gortildii.
Sadece BHK hastalar1 degerlendirildiginde ise tiimor yerlesiminn en stk burun ikinci en

sik olarak malar bdlgede oldugu goriildii.

tiimor yeri

0% E Alin

H g6z cevresi

H burun

B malar bolge

M ag1z cevresi ve
boyun

@ kulak ¢evresi

Z skalp

Grafik 3. Nonmelanotik malign deri tiimérlerinin bag-boyun bolgesi yerlesimleri
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Tiimor cinsi ag¢isindan 230 adet (%77,4) BHK, 67 adet (%22,6) YEHK mevcuttu.
BHK alt tip acisindan en sik 119 adet (%51,7) nodiiler varyant daha sona sirastyla 75 adet
(%32,6) infiltran varyant, 14 adet (%6,1) ylizeyel yayilan varyant, 12 adet (%5,2)

bazoskuamoz varyant, 10 adet (%4,3) mikronodiiler varyant mevcut idi.

B timor ylzdesi

L2260%

kyehk bhk

Grafik 4. Nonmelanotik malign deri timoérlerinin tiimdr cinsi oranlart

Atipik mitoz sayisi en az 1 ve en fazla 72 idi. Ortalama atipik mitoz sayis1 16 idi.

Inflamasyon cevabi acisindan 103 hastada (%34,7) minimal cevap, 94 hastada
(%31,6) orta diizeyde cevap, 100 hastada (9%33,7) belirgin cevap goriilmiistiir.

Calismamizda YEHK tanili hastalarin diferansiyasyon derecesini histopatolojik
olarak 1iyi ve orta derecede diferansiyasyonu olanlari iyi diferansiye grubuna dahil ettik,
kot ve andiferansiye tiimorleri ayr1 degerlendirdik. BHK tanili tiimdrleri iyi ve kotii
diferansiye olarak iki kategoride degerlendirdik.

Norovaskiiler invazyon agisindan hastalarin 264' iinde (%88,9) ndrovaskiiler
invazyon mevcut degildi. Hastalarin 33' tinde (%11,1) nérovaskiiler invazyon tespit
edilmistir.

Subkutan invazyon a¢isindan hastalarin 70" inde (%23,6) mevcut degildir.
Hastalarin 227' sinde (76,4%) subkutan invazyon tespit edilmistir.

Kas invazyonu agisindan hastalarin 213" tinde (%71,7) mevcut degildir. Hastalarin
84' iinde (%28,3) kas invazyonu tespit edilmistir.

Timor vertikal derinligi agisindan 2mm' den daha az derinlige sahip hasta sayis1 25
(%8,4), 2-6 mm aras1 derinlige sahip hasta sayis1 225 (%75,8) ve 6 mm' den daha fazla
derinlige sahip hasta sayis1 47 (%15,8) idi.

Tedavi sekli agisindan hastalarin 112'si (%37.7) eksizyon ve primer suturasyon,
hastalarin 148" i (%49,8) eksizyon ve fleple onarim, hastalarin 37' si (%12,5) eksizyon ve
greftle onarim ile tedavi edilmistir.

Lenf nodu tutulumu agisindan ilk basvuru aninda sadece 5 hastada lenf nodu

tutulumu mevcuttu.
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Metastaz acgisindan 11 hastada metastaz mevcuttu, bunlarin hepsi de YEHK
hastalari idi.

Niiks a¢isindan 265 hastada (%89,2) niiks goriilmedi, 32 hastada (%10,8) niiks
izlendi. BHK' da niiks oran1 % 8,6, YEHK' da niiks oran1 % 17,9 olarak bulundu.

Hastalarin 127' si (%42,8) 2 yildan az takipli, 135'i (%45,5) 2-5 yil arasi, 35" i
(%11,7) ise 5 yildan fazla takipli idi.

Ortalama takip siiresi niiks olmayanlarda 2,86 y1l, niiks olanlarda 3,84 yil olarak
bulundu.

Ortalama takip siiresi metastaz olmayanlarda 2,95 yil, metastaz olanlarda 3,45 yil

olarak bulundu.

Evar myok

Grafik 5. Nonmelanotik malign deri timoérlerinde ndrovaskiiler invazyon, subkutan

invazyon, kas invazyonu, lenf nodu tutulumu, niiks ve metastaz oranlari

BHK tanili hastalarin niiks agisindan degerlendirilmesinde;

BHK' da Ttumor cinsi ve niiks arasinda istatistik olarak anaml bir iligski bulundu (p:
0,01). niiks en fazla infiltran tipte ikinci olarak ise nodiiler tipte mevcuttu. BHK ' da niiks
en fazla burun bolgesinde yerlesen tiimdrlerde goriildii.

BHK' da diferansiyasyon ve niiks arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki
bulundu (p: 0,02) . Kétii diferansiye hastalarda (%14,1) iyi difeansiye hastalara (%5,5)

gore daha fazla niiks oraninin oldugu goriildii.
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miyi diferansiye  mkotu diferansiye

bhk' da niks

Grafik 6. BHK'da diferansiyasyona iliskin niiks oranlari

BHK' da ndrovaskiiler invazyon ile niiks arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski
bulundu (p:0,0001). Norovaskiiler invazyon olan hastalarda niiks %31,2 iken nérovaskiiler

invazyon olmayan hastalarda niiks %7,0 idi.

B norovaskiiler invazyon var B ndrovaskiiler invazyon yok

bhk' da niiks

Grafik 7. BHK'da norovaskiiler invazyona iligkin niiks oranlart

BHK' da takip siiresi ile niiks arasinda istatistik olarak anlaml bir iligki bulundu
(p:0,018). Takip siiresi 2 yi1ldan fazla hastalarda niiks %16 takip siiresi 2 yi1ldan az olan
hastalarda niiks %3,8 idi. Takip siiresi 5 yildan fazla hastalarda niiks %23,8 iken takip
stiresi 5 yildan az olan hastalarda niiks % 7,2 idi.

BHK'da yas, cinsiyet, timor tarafi, operasyon yeri, inflamasyon cevabi, subkutan
invazyon, kas invazyonu, tedavi sekli, timor ¢api, tiimor vertikal derinligi, en yakin yan ve
taban cerrahi sinir. miidahale yeri, atipik mitoz sayisi, ikinci operasyon varligi ve tiirii ile
istatiksel olarak niiks arasinda anlamli bir iliski bulunamad.

YEHK tanili hastalar niiks agisindan degerlendirildiginde;

YEHK ' da en sik niiks burun bdlgesinde goriildii.
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YEHK ' da norovaskiiler invazyon ile niiks arasinda istatistik olarak anlamli bir
iligki bulundu (p:0,03). Norovaskiiler invazyon olan hastalarda niiks %35,3 iken
norovaskiiler invazyon olmayan hastalarda niiks %12,0 idi.

YEHK ' da ilk basvuru aninda lenf nodu tutulumu ile niiks arasinda istatistik olarak
anlamli bir iliski bulundu (p:0,011). ilk basvuru aninda lenf nodu tutulumu olan hastalarda
niiks %60,0 iken ilk bagvuru aninda lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda niiks %14,5
idi.

YEHK 'da yas, cinsiyet, miidahale yeri, tiimdr tarafi, timor ¢api, timor vertikal
derinligi, diferansiyasyon, atipik mitoz sayisi, inflamasyon cevabi, subkutan invazyon
varlig1, kas invazyonu varligi, en yakin lateral ve taban cerrahi sinir, tedavi metodu, ikincil

operasyon varligi ve tiirii ile niiks arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski bulunamad.

B kyehk'da niiks var ~ ®kyehk' da niiks yok

lenf nodu lenf nodu norovaskiiler norovaskiiler
tutulumu var tutulumu yok invazyon var invazyon yok

Grafik 8. KYEHK'da nérovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumuna iliskin niiks oranlari

YEHK tanili hastalarin metastaz acisindan degerlendirilmesinde;

YEHK hastalarinda diferansiyasyon ve metastaz arasinda istatistik olarak anlaml
bir iligki bulundu (p: 0,008) . Kétii diferansiye hastalarda (%25,0) ve andiferansiye
(%40,0) hastalarda iyi diferansiye hastalara (%3,0) gore daha fazla metastaz oraninin

oldugu goriildii. En stk metastaz yine burun bolgesinde olan tiimdrlerde goriildii.
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B iyi diferansiye tiimorde metastaz B kot diferansiye tiimorde metastaz

B andiferansiye timorde metastaz

kyehk' da metastaz

Grafik 9. YEHK'da diferansiyasyona iiskin metastaz oranlari

YEHK hastalarinda nérovaskiiler invazyon ile metastaz arasinda istatistik olarak
anlamli bir iligki bulundu (p:0,015). Norovaskiiler invazyon olan hastalarda metastaz

%35,3 iken norovaskiiler invazyon olmayan hastalarda metastaz %10,0 idi.

mkyehk' da metastaz var ~ ® kyehk' da metastaz yok

norovaskiiler invazyon var ndrovaskiiler invazyon yok

Grafik 10. YEHK'da nérovaskiiler invazyona iliskin metastaz oranlari

YEHK hastalarinda tedavi sekli ile metastaz arasinda istatistik olarak anamli bir
iliski bulundu (p:0,02). Eksizyon ve primer suturle tedavi edilen hastalarda metastaz orani
%0, eksizyon ve fleple tedavi edilen hastalarda metastaz oran1 %25,6, eksizyon ve greftle
tedavi edilen hastalarda metastaz oran1 %0 olarak bulundu.

Calismamizda YEHK tanili hastalarda kas invazyonu olanlarda (%8,3) metastaz

oranlarini olmayanlara (%1,9) gére 6nemli derecede yliksek oldugunu bulundu (p0,008).
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¥ eksizyon ve primer siiturasyon M eksizyon ve fleple onarim

B cksizyon ve greftle onarim

kyehk' da metastaz

Grafik 11. YEHK'da rekonstriiksiyon sekline iliskin metastaz oranlari

YEHK 'da yas, cinsiyet, miidahale yeri, timdr ¢api, timor vertikal derinligi, atipik
mitoz sayisi, inflamasyon cevabi, subkutan invazyon valigi, en yakin lateral ve taban
cerrahi sinir, ikincil operasyon varlig1 ve tiirii ile metastaz arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iligki bulunamada.

5.TARTISMA

Nonmelanotik deri tiimorleri hizla insidansi ylikselen, goriilme yas1 gittikce diisen,
diinya ¢apinda bir halk sagligi sorunudur. Bas ve boyun bolgesinin nonmelanotik deri
kanserleri genellikle bazal hiicreli karsinoma (BHK) ve kutanoz yassi epitel hiicreli
karsinoma (YEHK) y1 kapsar. Nonmelanotik deri kanserlerinin yaklasik olarak % 80 ini
BHK ve % 20 sini YEHK olusturur (2, 3, 4).

Calismamizdaki bulgular bu verilerle uyumluydu. Hastalarimizin yaklagik 1/5'ini
YEHK olusturmaktadir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar giines goren alanlarda bu kanserlere yatkinlik oldugunu
gostermistir. Agik tenli insanlarda ve 6zellikle ¢iftciler, belediye ve insaat iscileri gibi agik
havada ¢alisan mesleki popiilasyonlarda nonmelanotik deri kanserinin daha yiiksek
insidansa sahip oldugu gosterilmistir. Bu da erkeklerde neden daha fazla nonmelanotik deri
kanserine yakalanma ihtimali oldugunu agiklar. Erkeklerde nonmelanotik deri tiimori
goriilme yas1 ortlama 59-65, bayanlarda ise 60-66 oldugu s6ylenmektedir. Son yapilan
caligmalarda hastaneye bagvuran nonmelanotik deri timorii olan hastalarin yas

ortalamasinin 69-70 oldugu bildirilmektedir (4).
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Hayat boyu erkeklerde (%43.5) kadinlardan (%38,5) daha yiiksek nonmelanotik
deri kanseri gelistirme ihtimali oldugu bildirilmektedir. Nonmelanotik deri timorlerinin
Ozellikle 60 yastan sonra pik yaptigini soylenmektedir (2, 4).

Calismamizda hastalarimizin yas ortalamasi erkeklerde 72,2, kadinlarda 71,0
olarak bulunmustur. Calismamizda erkeklerin oraninin daha fazla oldugu goriilmektedir ve
sonuglar 60 yastan sonra bu tiimdrlerin pik yaptigini desteklemektedir.

Yapilan ¢alismalarda BHK alttipleri %20-50 oraninda nodiiler tip, %10-20
oraninda stiperfisyal tip, %10-15 oraninda mikronodiiler tip,%7-10 oraninda infitran tip,
%1-2 oraninda morfeaform tipin, %1-5 oraninda da bazoskuamoz tipin goriildiigii
soylenmektedir. Ayrica %20-40 oraninda miks tip olabilecegi bildirilmektedir. Ayica
yapilan genis retrospektif bir calismada BHK alt tiplerinin oran1 % 21 nodiiler, %17,4
superfisyal tip, % 14,5 mikronodiiler tip, %7,4 infiltratif tip , %1,1 morfeaform tip olarak
bulunmustur (11, 63, 64, 65, 66, 67,101).

Calismamizda BHK alt tiplerini belirlerken patolojik olarak en baskin tipi segtik.
Calismamizda en sik nodiiler varyant daha sonra literatiirden farkli olarak infiltran varyant
goriilmektedir. Infiltran alltipin daha fazla goriilmesinin nedeni olarak ise hastanemizin 3.
Basamak hastane olmasi nedeniyle ¢evre hastanelerden genellikle daha kompleks ve ileri
evre tlimorlerin bize yonlendirilmesi oldugunu diisiinmekteyiz.

Yapilan metanalitik ¢alismalarda YEHK ' da iyi diferansiye tiimorlerin niiks ve
metastaz acisindan kotli diferansiye tiimorlere gore dnemli derecede daha az riske sahip
oldugu gosterilmistir (80). Bu nedenle ¢alismamizda YEHK ' un alttiplerini
degerlendirmedik ve sadece diferansiyasyonu degerlendirmeyi yeterli gordiik.

Yapilan genis ¢capli aragtirmalarda primer basal hiicreli karsinom' un niiks oranlari
yaklagik %3-4 olarak sdylenmis, bazi ¢alismalarda da tiimoriin yerine ve risk faktorlerine
gore bu oranin %0,5-38 arasinda degistigi bildirilmistir. BHK metastaz oranlarininda asir1
derecede diisiik oldugu (%0,0028-0,55) oldugu séylenmektedir. (59, 60 ,61, 102).

YEHK i¢in niiks oranlar1 yapilan prospektif bir ¢alismada %3-5 oraninda oldugu
gosterilmis. Cok merkezli caligsmalarda ise iyi diferansiye tiimdrlerde niiksiin % 13,6, kot
diferansiye tiimorlerde ise niiksiin %28,6 oldugu bildirilmistir. YEHK i¢in metastaz
oranlar1 %3,7-5,4 olarak bildirilmstir ve metastazin % 80 1 bolgesel lenf nodlarina oldugu
soylenmektedir. Yapilan 130 hastalik bir metaanaliz ¢alismasinda perineal invazyon
olmayan 2 cm den biiyiikk YEHK ' u olan hastalarin %12,3 iinde pozitif sentinel lenf nodu
tespit edilmistir (89). Yapilan yayinlarda T1 tiimdrlerde hig, T2 tiimorlerde %1 1oraninda,
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T4 tiimorlerde %60 orannda pozitif sentinel lenf nodu saptandig1 gosterilmektedir (1, 78,
80).

Yillardir nonmelanotik malign deri timorlerinin yerlesim yerinin niiks ve metastaz
i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Genel olarak bu tiimorler bas ve boyun
bolgesinde ekstremitelere gore daha fazla niiks ve metastaz oranlarina sahiptir. yapilan
genis ¢apl retrospektif bir ¢alismada hem BHK hemde YEHK i¢in maske alani olarak
tanimanan yliiz orta hatti, burun, dudaklar, periorbital, sakak, cene ve kulak ¢evresi niiks
ve metastaz agisindan yiiksek riskli bolgeler olarak tanimlanmis ve bu bolgelerde cap1
6mm iizerinde olan, orta derecede riskli bolgeler olarak tanimlanan yanak, alin, boyun, ve
skalp' de ¢ap1 10mm iizerinde olan, diistik riskli bolgeler olarak tanimlanan gévde ve
ekstremitelerde ¢ap1 20 mm iizerinde olan tiimorlerde metastaz ve niiksiin daha sik oldugu
belirtilmistir. Yine baska bir ¢alismada kulakta %42.9, burun ¢evresi ve nazolabial olukta
%:20,2 oranlari ile bu bélgeler en sik niiksiin goriildiigii yerler olarak gosterilmektedir. Bu
calismada tiimoriin biiyiikligii hesaba katildiginda anlamli bir fark bulunamamistir. Bagka
bir ¢aligma da buna zit olarak lezyon biiytikliigii arttikca BHK 'un niiks oranlarinin arttigi
bildirilmistir. Lezyon 6 ile 10 mm arasinda ise niiks orani % 8,8, lezyon 30 mm' den
bliyiikse niiks oran1 %23,1 olarak bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada BHK'da timér capi
20 mm' den biiyiik tlimdrlerde niiksiin daha fazla oldugu gosterilmis bunun nedeninin ise
biiyiik oranda subklinik periferal yayilim olabilecegi sdylenmektedir. (11, 66, 68, 80).

YEHK ile ilgili yapilan bir ¢aligmada ¢ap1 1,5 cm iizerinde olan tiimérlerde
metastaz ve lokal invazyon oranlariin daha yiiksek oldugu soylenmektedir. TNM
evreleme sisteminde, metastaz ve niiks a¢isindan T1'de timor ¢ap1 20 mm'nin altinda ve
ek olarak en fazla iki risk faktorii varlig: diistik riskli timor, T2' de tiimor ¢capr 20 mm
tizerinde ve ya herhangi bir timdr ¢ap1 ve ek olarak 2' den fazla risk faktorii varliginda ise
yiiksek riskli tlimor olarak belirtilmistir (72, 78, 80).

Calismamizda tiimor yerlesim yerlerinin ¢ogunlukla tarif edilen maske alaninda
olmasi, ve en ¢ok niiks ve metastazin da bu maske alani igerisindeki burun bolgesinde
olmast ,tiimdr ¢ap1 ortalamasinin yiiksek olmasi ve tiimdrlerin ¢ogunun boyutlarinin 10-20
ve 20 mm den fazla olmas1 hastalarimizin ¢ogunun yiiksek risk faktorii tagidigini
gostermektedir. Ayrica hastanemizin 3. Basamak hastane olmasi nedeniyle genellikle
kompleks ve ileri evre vakalarin bize génderilmesinin daha yiiksek niiks ve metastaz
oranlariyla sonuglandigini diistinmekteyiz.

Calismamizda BHK' nin ve YEHK ' un niiks oranlarinin ayrica YEHK ' un metastaz

oranlarinin ortalamadan daha ytiksek oldugu goriilmektedir. Calismamizda niiks ve
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metastaz oranlarinin yiliksek olmasinin nedeninin ¢ogunlugu ¢ift¢i ve agik havada calisan
iscilerden olusan, giinesten korunma konusunda yeterli bilgileri olmayan ve giines
koruyucu tirtinlerin maddi agidan kiilfetli ve liiks oldugunu diisiinen zaten hali hazirda
cildinde fazlaca giines hasar1 olan hastalarimizin sosyokiiltiirel diizeyinin genellikle diistik
olmasi ve 6zellikle BHK' da hastaligin lokal invazif olmasi ve tiimoriin yavas biiyiimesi
nedeniyle hastalarda iyi huylu bir kitle imaj1 olusturmasi ve hastalarin tiimor ¢ap1 genelikle
dikkat ¢ekici bir biiytikliige (1-2 cm ve daha fazla) ulastiktan sonra hastaneye daha yiiksek
risk faktoriine sahip bir sekilde bagvurmalar1 oldugunu, ayrica yiizde 6zellikle de burunda
yerlesen tiimorlerin gerek bulundugu lokalizasyon ve anatomik yapisi nedeniyle gerek
genis eksizyona musait olmamasi gerekse rekonstruksiyon asamasindaki zorluklar
nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Yapilan son ¢aligmalar bag boyun YEHK ' larinda tiimor ¢ap1 20 mm den kiigiik
olsa bile vertikal timér derinligi 6zellikle 4 mm den daha fazla oldugunda 6nemli
derecede artmis niiks ve metastaz riski oldugunu séylemektedir. Bunun nedeninin ise
deriden deri alt1 tabakalara gittik¢ce daha biiylik damarlara ulagsma ihtimalinin artmasi
oldugu séylenmektedir. Son klavuzlarda tiimér derinligindeki artisin 6zellikle YEHK da
lokal niiksiin artmis sebebi ile alakali bulunmustur. Yapilan prospektif bir ¢alismada tiimor
derinligi <2 mm ise % 0 metastaz ihtimali, >2 mm ise % 4 metastaz ihtimali, >6 mm ise
%16 metastaz ihtimali oldugu soylenmektedir (72, 80, 88).

BHK' da ise invazyon derinliginin bir ¢alismada agresif davranish tiimorlerle
alakal1 oldugu sdylenmis olsada son klavuzlarda boyle bir bilgi bulunmamaktadir (62, 99).

Calismamizda tiimorlerin ¢ogunlugunun 2-6 mm ve 6 mm' den daha fazla derinlige
sahip olmasi niiks ve metastaz oranlarini agiklayabilir. Ama ¢alismamizda tiimor ¢api ve
derinliginin prognostik bir faktor oldugunu istatiksel olarak gésterememizin nedeninin
gerek hasta sayisinin azlii, gerekse hastalarimizin hastaneye ge¢ bagvurmalari, kontrole
gelmemeleri, ¢ok gabuk doktor degistirme egilimleri ayrica anamnezlerin ve hastane
kayitlarinin yetersiz olusu ve hastalarin anamnez vermedeki yetersizlikleri nedeniyle
tiimoriin ilk baslangi¢ anindan hastaneye bagvurma siiresi arasindaki siireyi bilmememiz
oldugunu diisiinmekteyiz. Clinkii bu siirenin bilinmesi bize tlimoriin ne kadar agresif
oldugu ve ne kadar siirede daha derine ilerledigi ve biiylidiigii hakkinda bilgi verebilirdi
diye diisliniiyoruz.

Yapilan ¢aligmalarda diferansiyasyon derecesinin tiimor rekiirrensi ve metastazin
da 6nemli oldugu bilinmektedir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada kotii ve andiferansiye

diferansiyasyon derecelerinin tiimor niiksii ve metastazin1 6nemli derecede artirdigi
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sOylenmektedir ayrica yapilan bir ¢alismada kotii ve andiferansiye tiimdrlerin metastaz
oranlari iyi diferansiye tlimorlere gore 3-4 kat daha fazla oldugu sdylenmektedir. Ayrica
yapilan genis ¢capli bir baska calismada iyi diferansiye tliimdrlerde niiks ve metastaz
oranlari sirasiyla %13,6, %9,2 iken, kotii diferansiye tiimorlerde bu oranlar sirasiyla
%?28,6, %32,8 oldugu belirtilmektedir. Son klavuzlarda patolojik diferansiyasyon derecesi
yiiksek risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (1, 70, 71, 80,103).

Calismamizda BHK tanili hastalar degerlendirildiginde niiks oranlar1 kotii
diferansiyede tiimorlerde daha fazla bulunmustur. Ayrica YEHK tanili hastalarda kotii
diferansiyasyon derecelerinde daha fazla metastaz saptanmistir. Literatiirle uyumlu olarak
calismamizda diferansiyasyon derecesinin diisiikliigliniin niiks ve metastaz olasiligini
atiran 6nemli bir faktor oldugu goriilmektedir.

Immunsupresyon ise prognozu etkileyen énemli bir faktordiir. YEHK
immunsuprese hastalarda daha yiiksek niiks ve metastaz ihtimaline sahip oldugu
sOylenmektedir. Hastanin immunsupresyona maruz kalma siiresi ve yogunlugu 6nemli rol
oynar. Ayrica daha dnce baska bir nedenle radyoterapi almis bolgeden gelisen YEHK 'larin
kot prognostik faktdre sahip oldugu sdylenmekte ve 40 yastan geng ve ya yash olmanin
ise timor agresifligiyle iligkili olmayan bir faktor oldugu sdylenmektedir. (72, 79, 80).

Ayrica gesitli inflamatuar hiicrelerin siklikla tiimor icerisinde bulundugu
bilinmektedir. Immun hiicreler malign hiicreleri reaktif oksijen ve nitrojen gruplari,
prostoglandinler , biiylime faktorleri , kemokinler ve sitokinler {ireterek etkiler.
Inflamasyon tiimor gelisiminin ilk ortaya ¢ikisindan metastaza kadar her asamasinda etkili
olmaktadir. Geligen tiimorlerde antitiimorojenik ve protiimorojenik inflamatuvar
mekanizmalar bir aradadir. Fakat timor rededilmezse protiimorojenik etkiler baskin hale
gelir. Immun gdzetimin tiimérii infitre eden tiimor antijenlerini tantyan lenfositler
tarafindan olusturuldugu bilinmektedir. Antitiimo6r immiinitesi i¢in bir kanit timor
antijenlerini taniyan T hiicrelerinin, antikorlarin varlig1 ve aktive olmus sitotoksik
hiicrelerin artmis infiltrasyonuyla spontan tiimor regresyonunu kolaylagtirmasidir. Baska
bir destekleyici durum ise B ve T lenfositlerin tiimor spesifik antijenler tarafindan aktive
edilmesidir. Ozellikle t lenfositlerinin bu asamada daha etkili oldugu sdylenmektedir. Fakat
bu durum her zaman tiimor regresyonundan sorumlu degildir . Diger bir ek kanit ise
immun suprese hastalarda solid tiimorlerin ve lenfomalarin artmis olmasidir. Bu 6zellikten

dolay1 giiniimiizde kolorektal kanserlerde inflamatuvar cevap prognostik bir faktor olarak

kullanilmaktadir. (104, 105, 106, 107).
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Calismamizda hastalarimizdan hig birinde bilinen immun supresyon
blunamamktaydi. Bizde ¢alismamizda bu bilgilerden yola ¢ikarak tiimore karst verilen
immun cevabi ,tlimori saran inflamatuvar hiicre yogunluguna gore, niiks ve metastaz
arasindaki iliskiyi degerlendirmek istedik. Fakat istatiksel olarak aralarinda anlamli bir
iliski bulunamadi. Ancak ileride yapilacak daha genis ¢apli ¢alismalarda tiimorii saran
inflamatuvar hiicrelerin tip tayini yapilabilirse belki bu hiicrelerin oranlarina gore
prognostik bir tayin yapilabilecegini diisiinmekteyiz.

Hem BHK hem de YEHK' da norovaskiiler invazyon rekiirrensi artiran ayrica
YEHK ' da metastazi artiran 6nemli bir risk faktorii oldugu séylenmektedir. Norovaskiiler
invazyon YEHK' da BHK' a gore daha fazla goriildiigii ve daha biiyiik tiimérlerle, diisiik
diferansiyasyon derecesiyle ve niiksle iliskili oldugu sdylenmektedir. Yapilan bir
calismada BHK' da 6zellikle infitran ve morfeoform alt tiplerde nérovaskiiler invazyonun
daha sik goriildiigii soylenmektedir. Ayrica yapilan baska bir calismada BHK' da
ndrovaskiiler invazyonun siklikla niiks BHK ile ilgili oldugu sdylenmektedir.Yapilan
prospektif bir calismada bas boyun bolgesinde 315 adet YEHK tanili hastada nérovakiiler
invazyonun tek basina sag kalim siiresini azalttigi gosterilmis. Yapilan diger bir ¢aligmada
967 YEHK tanili hastalarda nérovaskiiler invazyon olanlarda olmayanlara gore lenf nodu
metastazinin (%35-%15) ve uzak metaztazin (%15-%3) daha fazla oldugu gosterilmistir.
Yapilan genis ¢apli bir ¢aligmada perindral invazyon goriilme siklig yaklagik olarak %2,4-
14 olarak gosterilmistir. 967 hastanin degerlendirildigi baska bir ¢aligmada perindral
invazyon olan hastalarda lenf nodu ve uzak metastaz oranlar sirasiyla %35, %15 iken,
perindral invazyon olmayan hastalarda ise lenf nodu ve uzak metastaz oranlari sirasiyla
%15, %3 olarak bulunmustur. Son klavuzlarda nérovaskiiler invazyon hem BHK' da hem
de YEHK' da kotii risk faktorii olarak gosterilmistir (72, 77, 78, 80, 110).

Calismamizda BHK' tanili hastalar degerlendirildiginde niiks oranlarinin ve YEHK
tanil1 hastalar degerlendirildiginde rekiirrens ve metastaz oranlarinin nérovaskiiler
invazyon olan hastalarda daha fazla oldugu goriildii. Bu sonuglar literatiirle paralel olarak
norovaskiiler invazyon varliginin niiks ve metastaz oranlarini artiran 6nemli bir risk
faktorii oldugunu gostermektedir.

Kas invazyonu ise ilerlemis bir YEHK ' a isaret edebilir. Yapilan ¢alismalarda
tiimor dokusunun kas dokusunun zengin damarlarina ve lenfatiklerine ulagsmasi metastazi
kolaylastirdigy, cilt alt1 yag dokusundan fakir bolgelerde dudak ve kulak gibi metastaz ve
niiks oranlarinin yiiksek olmasinin bununla iligkli oldugu s6ylenmektedir. Yapilan

caligmalarda kas invazyonu yiiksek niiks ve metstaz acisindan yliksek rsk faktorii olarak
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gosterilmektedir.2005 yilinda yapilan bir ¢alismada yiiksek riskli YEHK yani hastalarda
kas kemik gibi subkutan dokulari tutan tiimdrlerde lenf nodu metastazinin daha fazla
oldugu belirtilmistir. Son klavuzlarda kas invazyonu tnm evrelemesine gore T3 evre
tiimore isaret etmektedir (72, 74, 75, 80).

Calismamizda YEHK tanili hastalarda degerlendirildiginde kas invazyonu olan
hastalarda metastaz oranlarmin olmayanlara gére 6nemli derecede yiiksek olmasi kas
invazyonun ilerlemis tiimore isaret edecegi ve yiiksek risk faktorii olarak degerlendirilmesi
gerektigini desteklemektedir.

Lenf nodu tutulumu niiks riskini ve mortaliteyi artirdigi ve ilk bagvuru aninda lenf
nodu tutulumu olanlarda 5 yillik sag kalimin yaklasik %30 oldugu sdylenmektedir. yapilan
167 hastalik retrospektif ¢calismada lenf nodu tutulumu olan YEHK tanili hastalada lokal-
bolgesel niiks oranlar1 %20-40 arasinda oldugu belirtilmistir. yapilan baska bir ¢alismada
nodal tutulumun biiyiikliigli ve sayisi arttik¢a sag kalimin 6nemli derecede azaldigi
gosterilmistir (72, 73, 75, 80).

Calismamizda YEHK ' da niiks ve metastaz oranlarmin basvuru aninda lenf nodu
tutulumu olan hastalarda olmayanlara gore daha fazla olmasi ilk tan1 aninda lenf nodu
tutulumu olan hastalarin daha fazla niiks ve metastaz oranlarina sahip olacagini
desteklemektedir. Ayrica lenf nodu tutulumunun erken dénemde tespit edilebilmesi
hastaliga bagl 6liimlerin azaltilmasini saglayacaktir.

Cerrahi sinirlarin durumu niiks ve metastaz ihtimalini etkileyen diger bir faktordiir.
Prospektif bir calisma da BHK i¢in 2 cm'den kiigiik, 1y1 sinirli, klinik olarak diistik riskli
tiimorler i¢in 4mm' lik cerrahi sinirin tedavide %95 oraninda basar1 saglayacagini
sOylemektedir. Giincel klavuzlarda BHK' da diisiik riskli tiimdrler i¢in en kiiciik cerrahi
siirin 4 mm, yiiksek riskli tiimorlerin ve biiyiik tiimérlerin klinik olarak daha biiyiik ve
belirlenemeyen mikroskobik tiimor yayilimina sahip olma ihtimalleri olmasi nedeniyle bu
tiimorler i¢in daha genis cerrahi sinirlara ihtiya¢ duyuldugu sdylenmektedir . BHK i¢in
yapilan bir caligmada reeksizyon materyallerinin yeniden patolojik incelemesinde % 50
oraninda timor tespit edilmistir bunun nedeninin patolojik olarak yetersiz degerlendirme
olabilecegi soylenmektedir. BHK' nin yetersiz eksizyonunda normalde beklenen niiks orani
ortalama % 35 olmasina ragmen yapilan bazi ¢aligmalarda niiks oranlarinin% 86' ya kadar
¢iktig1 belirtilmistir. Yapilan genis bir ¢alismada ise BHK' dal cm den kiigiik lezyonlarda
2mm cerrahi sinir ile % 94 oraninda kiir saglandig1 sdylenmekte, 1-2 cm ¢apindaki
tiimorlerde 3-5 mm cerrahi sinir, 2 cm den biiyiik tiimorlerde yiiksek risk faktorleride varsa

10 mm' lik cerrahi sinir tavsiye edilmektedir (66, 67, 78, 99).
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YEHK tanil1 hastalar iizerinde mohs cerrahisi ile yapilan bir ¢alismada 2 cm den
kiigiik diisiik riskli tlimdrler igin 4mm cerrahi sinir ile % 95 kiir elde edilmis, 2 cm' den
bliytik yliksek risk faktoriine sahip tiimorlerde ayni kiir oranini elde etmek icin cerrahi
sinirin 6mm den fazla olmasi gerektigi, ancak daha giivenli bir cerrahi siir elde etmek i¢in
yiiksek riskli tlimorlerde cerrahi sinirin 10 mm olmasi gerektigi belirtilmistir. Yapilan
caligmalarda lokal rekiirrensin yetersiz cerrahi sinir kontrolii nedeniyle arttigini buna bagh
olarak metastazin daha sik goriildiigiinii soylemektedirler (78, 80, 82).

Calismamizda cerrahi sinirlar ile niiks ve metastaz arasinda istatiksel olarak anlamli
bir sonug¢ bulunamamistir. Bu sonug; calismamizda ki hasta sayisinin yetersiz olmasina
bagli olabilecegi gibi, opere edilmis ve cerrahi sinirlart BHK' da 4 mm, YEHK' da 10mm
altinda gelen hastalarin coguna reeksizyon yapilmis olmasi olabilir.

Ayrica calismamizda ameliyathane ve ya poliklinikte yapilan ameliyatlar arasinda
niiks ve metastaz acisindan isttiksel olarak anlamli bir iligski de bulunamamasinin nedeni
bilhassa sartlar dolayisiyla 6zellikle poliklinikte daha deneyimsiz doktorlarin ¢aligmasi ve
genellikle ¢ok biiylik olmayan cilt timoérlerinin kiiglimsenip ve ya egitim amaciyla
tedavisinin daha kidemsiz doktorlara yaptirilmasi cerrahi sinirlarin yakin gelmesinin
nedeni olabilir.

Calismamizda degerlendirmek istedigimiz diger bir kriter de atipik mitoz sayisi idi.
malign melanom, bazal hiicreli karsinomun morfeaform ve infiltran alt tipi gibi koti
diferansiye tiimorlerde ve agresif seyirli timorlerde atipik mitotik aktivitenin daha fazla
oldugu ayrica YEHK ' da 6zellikle iyi diferansiye tiimorlerde atipik mitotik aktivitenin
daha az oldugu sdylenmektedir. (65, 108, 109).

Calismamizda atipik mitoz sayisi ile niiks Ve metastaz oranlari arasinda istatiksel
olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Bunun nedeninin nonmelanotik tiimorlerin
genellikle daha yavas ve agresif olmayan bir biiyiime paternine sahip olamasi olabilir.

Yapilan genis ¢apli bir calismada non melanositik deri tiimorii tanisi alan hastalarin
yaklasik olarak %30-50 oraninda 5 y1l igerisinde yeniden tiimor gelistirme ihtimaline sahip
olduklar1 sdylenmektedir. Bu oran normal popiilasyona gore neredeyse 10 kat fazladir.
Ozellikle yapilan ¢alismalarda YEHK ' da niikslerin ¢ogunlukla ilk iki y1l igerisinde
gerceklestigi belirtilmistir. Yapilan ¢calismalarda yiiksek risk faktorlerine sahip hastalarda
onerilen ilk 2 yi1l boyunca 3 ayda bir kontrol, sonraki 3 yil boyunca 6 ayda bir kontrol
seklindedir ve lenf nodlar1 i¢in ultrasonagrafinin her kontrolde yapilmasi gerektigi
sOylenmektedir. Lokal ileri ve ya metastazi olan hastalarda da 3 ayda bir lenf nodu

kontrolii i¢in ultrasonagrafi ile lenf nodu kontrolii 6nerilmektedir(72, 78, 80).
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Calismamizda gordiik ki takip siiresi fazla olan hastalarda niiks ve metastaz daha
fazla oranda ortaya ¢ikmistir. Bu da hastalarin mutlaka uzun dénem diizenli olarak niiks ve
metastaz agisindan takip edilmesi gerektigini gostermektedir. Diizenli olarak hem kendileri
hem doktorlar1 tarafindan cilt ve nodal muayene yapilmalidir.

Hastalarin rekonstriiksiyonu planlanirken postoperatif kanamaya yol agabilecek
antikoagiilan kullanimi, yara iyilesmesini bozacak ilag, sigara kullanim1 vb durumlar goz
Oniine alinmasi gerektigi soylenmektedir. Bununla ilgili yapilan genis ¢apli aragtirmalarda
sigaranin bir ¢ok yonden yara iyilesmesini bozdugu gosterilmistir (7).

Asamali rekonstruksiyon yapilacak durumlarda hastanin cerrahinin getirecegi
komplikasyonlar1 anlayabilecek yetiye sahip olmasi gerektigi sdylenmektedir. Yapilan bir
calisma sonucunda seri timor eksizyonu sonrasi rekonstruksiyon yapilan hastalarin,
hastaligin1 daha iyi anladig1 ve bir siire defekle yasamasi sonrasi rekonstruksiyon
asamalarina daha iyi adapte olduklar1 ve tedavinin kiymetini bildikleri soylenmektedir (7).

Hastalarimizin genellikle kirsaldan geliyor olmasi, hastalarimizin tiimore bigak
degerse tiimor yayilir anlayist hastalarimizin cerrahiye karsi fazlaca ¢ekingen olmasina
neden olmaktadir. Bu yiizden klinigimizde tiimor eksizyonu sonrasi rekonstruksiyonun
olabildigince tek asamada ve hizl1 bir sekilde yapilmasi tercih ediliyor. Siiphede kalindigi
durumlarda ¢ok biiyiik olmayan lezyonlarda genellikle eksizyonel biyopsi tercih ediliyor.
Hastalarimizin rekontruksiyonu ise miimkiinse primer onarimla miimkiin degilse ve daha
biiyiik defektlerde fleple olarimla gerceklestiriliyor. Ince doku uyumu ve ya asamali
rekonstriiksiyon gerektiren, ek saglik problemleri olan ve uyumsuz bazi hastalarda greftle
onarim gergeklesirildi. Lenf nodu pozitif olanlara boyun diseksiyonu yapildi.
Caligmamizda fleple onarim yapilan hastalarda metastaz oranlari istatiksel olarak daha
fazla bulunmugtur. Bunula birlikte biz bu hastalarda defektin daha biiyiik olmas1 nedeniyle
flep tercih edildigini bundan yola gikarak hastalarin bagvuru aninda daha yiiksek risk

faktoriine ve daha ileri evre tiimore sahip oldugunu diisiinmekteyiz.

6.SONUC VE ONERILER

Siklig1 giin gectikge artarak bir halk sagligi problemi haline gelen, 6zellikle bas ve
boyun bolgesinin nonmelanotik malign deri tiimorlerinin niiks ve metastaz oranlarini ve
buna bagli olarak mortalite ve morbiditesini azaltmak amaciyla ilk bagvuru aninda
prognostik faktdrlerin iyi degerlendirilmesi gerektigine inanmaktayiz. Calismamizda timor

tipinin, dolayli olarak tiimor ¢apinin, diferansiyasyonun, perinoral invazyon, kas
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invazyonunun ve ilk bagvuru aninda lenf nodu tutulumunun, uzun siireli ve diizenli takibin
prognozu etkileyen énemli faktorler oldugu goriillmektedir.

Klavuzlarda belirtilen ve 6nemli olabilcegini diistindiigiimiiz prognostik faktorlerle
ilgili anlaml1 bir iliski bulamamamizin nedeni agir ¢alisma sartlarinin getirdigi problemler,
anamnez ve hastane kayitlarinin yetersizligi, hastalarimizin sayisinin ve sosyokiiltiirel
seviyesinin diisiik olusu, vakalar1 tek ve deneyimli bir hekimin yapmamasi ve muhtemelen
daha ileri ¢alismalar gerektirmesi olabilir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglardan yola ¢ikarak operasyon dncesi timoriin
agresifligi hakkinda yeterli bilgiyi elde edebilmek i¢cin mutlaka detayli bir anamnez
alinmasi gerektigini, lezyonun yiiksek riskli bolgelerde olup olmamasina ve biiyiikliigiine
dikkat edilmesi gerektigini, detayl bir fizik muayene ile lenf nodlarinin kontrol edilmesi
ve siiphelenildiginde ultrason veya MR ile kontrol edilmesi ve hastanin yeterli diizeyde
bilgilendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Eksizyon ve ya biyopsi asamasinda patoloji sonucunun detayl bir sekilde
raporlanmasi i¢in patologlarla kooperasyonun iyi olmasi gerektigini diisliniiyoruz.
Histopatolojik incelemede cerrahi sinirlarin, diferansiyasyonun ve nérovaskiiler
invazyonun, her ne kadar bizim ¢alismamizda anlamli bir iligski elde edemesek de son
klavuzlarda 6nemi belirtilen tiimdr vertikal derinliginin mutlaka degerlendirlmesi
gerektigini diislinmekteyiz.

Eksizyon sonrasi cerrahi sinirlarin yetersiz oldugu durumlarda reeksizyon
yapilmasinin ve hastalarin diizenli bir sekilde uzun donem takip edilmesi gerektigine

inaniyoruz.
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