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1.GIRIS

Bas ve boyun kanserleri tiim kanserler iginde en yaygin altinct malignitedir
ve yillik insidansi yaklagik 600.000 vakadir (1). Bu kanserlerin yaklasik %90'1n1
histolojik olarak skuamoz hiicreli karsinomlar olusturmaktadir (2). Tarihsel olarak
bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinomlart (HNSCC), tiitiin kullanimi, alkol
tiketimi ve betel quid ¢igneme dahil olmak iizere cesitli degistirilebilir risk
faktorleriyle iliskilendirilmistir (3). Bu risk faktorlerinin neden oldugu HNSCC
vakalarindaki azalmaya ragmen, Human papilloma viriisiiniin (HPV) neden oldugu
ozellikle orofaringeal kanserlere bagl olarak genel yayginlik hala artmaktadir (4). Ne
yazik ki, HNSCC'li hastalarin %66'sina kadar1 ileri evrelerde (III veya IV) teshis
edilirken, tan1 aninda hastalarin yaklasik %10'unda uzak metastazlar gorilir (5). Bu
hastalar ¢cogu zaman, kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi kombinasyonlari arasinda

olusan agresif modlu tedavi rejimine ihtiya¢ duyarlar (3).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, HNSCC’lerin yaklasik %40-80'ine HPV
neden olmaktadir ve altta yatan mekanizmanin karsinogeneze yol agan kronik kalici
enfeksiyon olduguna inanilmaktadir (6). Sigara ve/veya alkol ile iliskili HNSCC ile
karsilastinlldiginda, HPV iliskili HNSCC hastalar1 daha geng, daha yiiksek

sosyoekonomik duruma sahiptir ve tedaviye daha iyi yanit vermektedir (7).

Tiimorler potansiyel olarak immiinojenik oldugundan kanser ve bagisiklik
sistemi biribiriyle iliskilidir. Tiimo6r mikrogevresindeki kanser hiicreleri ve konakgi
immiin hiicreler arasindaki etkilesimler, tiimor biiylimesini destekleyen ve timori
immiin ataktan koruyan bir immiinosiipresif ag olusturur (8). Solid tiimorlerin agresif
dogasi, kismi olarak bagisiklik yanittan kaginma yeteneklerine baglanabilir. Bunu
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basarmak ic¢in kullanilan en onemli mekanizmalardan biride, PD-1/PD-L1
etkilesimidir (9). Programli Oliim Reseptorii 1 (PD-1), aktif T-hiicrelerinin, B-
hiicrelerinin ve makrofajlarin yilizeyinde ifade edilen genis T-hiicresi regiilatorleri
ailesinin iiyelerinden biridir. Ligand1, Programli Oliim Reseptérii Ligand 1 (PD-L1),
kanser hiicreleri, makrofajlar, T hiicreleri ve diger dokularda eksprese edilen bir
hiicre yiizeyi proteinidir. PD1 ve PD-L1'in etkilesimi, sitotoksik CD8 T hiicresi
aracili bagisiklik yanitini baskilayabilir (10). Klinik ¢alismalar, PD-1 veya PD-L1'e
0zgl antikorlarla etkilesimin inhibisyonunun, melanom, kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri, HNSCC ve ¢esitli maligniteleri olan hastalarda umut verici antitimor
etkinligine sahip oldugunu gostermislerdir (11). 2016 yilinda pembrolizumab ve
nivolumab, platin bazli kemoterapi sirasinda veya sonrasinda rekiirren veya
metastatik HNSCC hastalarinda kullanim i¢in ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA)
tarafindan onaylanmistir. FDA’nin pembrolizumab i¢in verdigi onaya gore,
HNSCC tiimérleri PD-L1 eksprese eden bireyler pembrolizumab monoterapisi
alabilirken, ancak ekspresyonu olmayan bireyler diger standart ajanlarla

kombinasyon halinde pembrolizumab alabilirler (12).

PD - L1 ekspresyonunun bir ongdriicii biyobelirteg olarak faydasi, cesitli
farkli kanserlerde klinisyenler tarafindan genis capta tartisiimistir. Kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri ve melanom hastalar1 iizerinde yapilan calismalar, PD-LI
ekspresyonu olan hastalarin genellikle PD-L1 negatif kohortlara karsi daha iyi
sagkalim gosterdigi tespit edilmis (13, 14). Bazi yazarlar, PD-L1 pozitif hastalarin
PD-L1 negatif hastalara gore pembrolizumab ve nivolumab gibi immiinoterapiklere
daha zengin bir yanit olusturdugu sonucuna varmiglardir (3). Baska bir ¢alismada,
timor hiicrelerinde daha yiiksek PD-L1 ekspresyonunun ilerlemis hastalik ile iligkili

oldugunu ve ayni zamanda kotii sagkalim ile korelasyon gosterdigini bildirmistir
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(15). Bu farkli goriislerden dolay1, PD-L1 ekspresyonunun prognostik degeri daha

fazla arastirilmalidir.

Oral kavite ve orofarinks kanserlerinde, HPV’nin prognoz ve tedavi siirecine
olan etkisi konusunda genel yazarlar arasinda bir fikir birligi olusmasina ragmen,
PD-L1’in etkileri iizerinde tam bir fikir birligi yoktur. Ozellikle {ilkemiz agisindan
baktigimizda HPV ve PD-L1’in oral kavite (OCSCC) ve orofarinks (OPSCC)
skuamoz hiicreli karsinomla olan iligkisi konusundan bilgi acig1 bulunmaktadir.
Bizde mevcut ¢alismamizda oral kavite ve orofarinks skuamoz hiicreli kanserlerde
HPV DNA ve pl6 varhigmin arastirilmasi, PD-L1 ekspresyon diizeylerinin
belirlenmesi, bu biyobelirteglerin birbirleri arasindaki korelasyonunun tespiti ve

prognoza etkisinin aragtirilmasini amaglamaktay1z.



2.GENEL BILGILER

2.1 Oral Kavite ve Orofarenks Anatomisi

2.1.1 Oral kavite

Oral kavite, onde dudak vermilyon kenarindan posterosiiperiorda sert damak
ve yumusak damak birlesim yerine, inferiorda sirkumvallat papillalara (linea
terminalis) ve lateralde anterior tonsiller plikalara kadar uzanir. Yedi alt spesifik
bolgeye ayrilir. Bunlar; dudak, dentoalveolar arklar, oral dil, retromolar trigon, agiz

tabani, yanak mukozasi ve sert damaktir.

Oral kavitenin kanlanmasi external karotid arterin ¢esitli dallar1 araciligiyla
olur. Lingual arter, oral dil ve dil tabanimin kanlanmasinin biiyiik ¢ogunlugunu
saglar. Sert damagin kanlanmas1 major palatin ve sliperior alveolar arterden saglanir.
Siiperior alveolar arterler maksiller jinjiva ve alveollerin kanlanmasini saglar.
Mandibula ve alt dislerin kanlanmasi, inferior alveolar arterlerden saglanir. Asenden
faringeal ve mindr palatin damarlar, agiz tabaninin arka kismini ve retromolar

trigonu besler (16).
2.1.1.1 Dudaklar

Dudaklar, dis deriden vermilyon sinirinda olusan i¢c mukoza zarma gegisi
temsil eder. Fasiyal sinir tarafindan innerve edilen orbicularis oris'in altta yatan kas
sistemi, agzin sfinkter benzeri bir isleve sahip olmasini saglayan gevresel bir halka
olusturur. Ust dudak hissi infraorbital sinir (kranial sinir [CN] VII) tarafindan
saglanirken, alt dudak hissi mental sinir (CN VIII) tarafindan saglanir. Hem {ist hem
de alt dudaklardaki lenfatikler dncelikle submandibular lenf diigiimlerine drene olur,

ancak orta hat alt dudak lezyonlar1 submental lenfatik yayilim ile ortaya ¢ikabilir. EK

4



olarak, iist dudak preaurikiiler, infraparotid ve perifasiyal lenf diiglimlerine drene

olabilir (16).

2.1.1.2 Alveolar Ark

Her bir alveoler arkin lateral yiizii, dokunun bukkal mukozasina gecis
saglayan mukozal sulkustan olusur. Medial kenar alt alveollerde agiz tabanina gegisi,
ist maksiller alveolusta sert damaga geg¢isi belirginlestirir. Alt alveolusun posterior
siirint mandibula ramusunun asenden pargasi olustururken iist alveollerde bunu
pterygopalatin arkin siiperior yiizii yapar. Mukozanin altta yatan kemige yakin
yaklagimi, bu bolgedeki malign tiimorler i¢in erken kortikal invazyona yardimei olur

(16).

2.1.1.3 Oral Dil

Dilin agiz boslugu kismi, linea terminaliSin 6n kismi olarak tanimlanir. Dil,
orta hatta medyan fibroz lingual septum ile ayrilmis dort intrinsik ve dort ekstrinsik
kastan olusur. Ekstrinsik kaslar, dil disindan koken alir ve genioglossus, hyoglossus,
styloglossus ve palatoglossus'u igerir. Bunlardan, dili o6ne ve asagi ¢eken
genioglossus, dilin kabarikliginin ¢ogunlugunu saglar. Dilin ¢ift olan intrinsik kaslar
(superior-inferior boyuna, enine ve dikey) genioglossus igin yilizeyseldir ve dilin
genel seklini degistirme islevi goriir. Bu kaslar dilde ti¢ farkli yonde uzanirlar. Dilin
tiim kaslar1, vagus sinirin bir faringeal dali tarafindan innerve olan palatoglossus kasi
harig, hipoglossal sinir tarafindan innerve olur. Dilin 6n {igte ikisinin genel duyusal
islevi, lingual sinir tarafindan saglanir. Oral dilin tat duyusu ise, chorda tympani
sinir (CN VII) araciligiyla lingual sinir ile dilin 6n kismina taginir. Dil kokiinde ise

bunun tersine her iki fonksiyonda glossofaringeal sinir tarafindan saglanir (16).



Oral dilin lenfatik drenaji, dilin bolgelerine gore degisir. U¢ kisim 6ncelikli
olarak submental lenf bezlerine, lateral kisim ise seviye I ve II’ye drene
olur. Bununla birlikte, lateral dil lezyonlarmin dogrudan seviye III/IV nodal grubuna
lenfatik metastazinin, seviye I/Il yayilimi1 olmadan ortaya cikabilecegini belirtmek

onemlidir. Dilin kokii tist servikal lenfatiklere drene olur (16).
2.1.1.4 Retromolar Trigon

Bu bolge, mandibula'min koronoid ¢ikinttya dogru yiikselen ramusunun
tistiinii 6rten mukoza ile temsil edilir. Lateralde bukkal mukoza ve medialde ise 6n
tonsiller plika ile devam eder. Ust sinir maksiller kabariklik ve 6n sinir ise iKinci
mandibular molar disin arka vyiiziidiir. Alveolar lezyonlar oldugu gibi alttaki
mandibula ile mukoza yakin iligkisi vardir. Alt dudak parestezisi, mandibular
foramen seviyesindeki lezyonlarin perinéral invazyonun bir gostergesi olabilir. Bu
bolgenin duyusu, mindr palatin sinir ve glossofaringeal sinirin dallar1 tarafindan
saglanir. CN IX’1n tutuldugu bu bolge lezyonu olan hastalarda otalji goriilebilir. Bu
bolge igin primer lenfatik drenaj tist servikal-jugulodigastrik lenf diigiimii grubunadir

(16).
2.1.1.5 Agiz Tabam

Agzin tabani, lateral ve anteriorda inferior alveoler kenar medialde ise dille
ile smirli mukozal bir yilizeydir. Posterior sinir, 6n tonsillar plikadir ve lingual
frenulum bolgeyi iki oval alana boler. Mylohyoid ve hyoglossus kaslari, alanin
icerigi i¢in yapisal destek saglar. Oral kavitenin bu bdlgesindeki lezyonlarda
hipoglossal veya lingual sinir disfonksiyonu meydana gelebilir. Lingual sinirin bir

dali, agiz tabani duyusunu saglar. Bu boslugun o6n tarafinin lenfatik drenaji,



kontralateral submental-submandibular diigiimlere gegebilir. Posterior kismin

lenfatikleri ise ipsilateral tist servikal lenf bezlerine drene olur (16).
2.1.1.6 Bukkal Mukoza

Bukkal yiizey, dudagin arka kenarindan medial alveoler kenarlara ve
posteriordaki pterygomandibular raphe'ye uzanir. Parotis kanali deligi, parotisten
cikip buksinator kasini deldikten sonra st ikinci molar dis hizasinda bukkal
mukozada bulunur. Duyu, trigeminal sinirin dallari tarafindan saglanir (CN VII ve
CN VIII). Bu bolgenin lenfatikleri dncelikli olarak submental ve submandibular lenf

diigtimlerine akar (16).
2.1.1.7 Sert Damak

Sert damak sinirlar1 6n ve lateral kenarlar olarak maksiller alveoler ¢ikintilar
ve arka smir olarak yumusak damaktan olusur. Sert damak yoluyla invazyon,
tiimoriin burun bosluguna veya maksiller siniise ge¢mesine neden olur. Invaziv
lezyonlar i¢in infrastriiktiir maksillektomi siklikla gereklidir ve oral yeterliligi
yeniden saglamak ve hipernasal konugsmayi Onlemek igin protez veya flep
rekonstriiksiyonu  gereklidir. Nazopalatin sinir (CN VII) bdlgenin duyusunu
saglar. Bu bolgeden lenfatik drenajin ¢ogu iist servikal lenfatiklere veya lateral

retrofaringeal diigiimlere drene olur (16).

2.1.2 Orofarenks Anatomisi

Orofarenksin yapist karmagiktir ve anatomik olarak dort farkli bolgeden
olusur. Bunlar; yumusak damak, tonsiller fossa, dil kokii ve posterior orofaringeal
duvar olarak siralanir. Yukarida yumusak damak {iist yiizeyinden, asagida hyoid

kemik iist yilizinden ¢izilen horizontal c¢izgiler orofarenksin vertikal sinirini



olusturur. Orofarenksin 6n sinirini, yumusak damakve uvula, 6n tonsiller plikalarin

on kenar1 ve dil kokiiniin sirkumvallat papillalar1 yapar (17).

2.1.2.1 Yumusak Damak

Yumusak damak nazofarenks ve agiz boslugunu orofarenksden tamamen
ayrir. Palatofaringeal ark ve uvula tarafindan olusturulur ve damakta levator ve
tensor kasini, uvular kasi ve lateralde palatofaringeal ve konsriikktor kaslar
igerir. Yumusak damak dokusunda minor tiikiiriik bezleri bulunur ve kan akis1 fasiyal
arterin asenden palatine dalindan saglanir. Aksesuar sinirin  kraniyal lifleri,
mandibular sinir tarafindan uyarilan tensor veli palatini harig, vagus sinirin faringeal
dali yoluyla yumusak damak kas sistemine motor innervasyonu saglar. Yumusak
damaga duyusal innervasyonu, glossoparingeal sinir ve lesser palatin siniri yoluyla

olur (17).

2.1.2.2 Tonsiller Fossa

Tonsiller bolge, lateral faringeal duvarda bulunan palatine tonsilin lenfoid
dokusunu igerir. Palatin tonsiller, sirasiyla palatoglossus ve palatofaringeal kas
tarafindan olusturulan 6n ve arka plikalar arasindaki fossaya yerlesir. Bademcikler
vaskiiler kaynaklarin1 asenden faringeal arter, fasiyal arterin dallari, lingual arterin
posterior dallar1 ve internal maksiller arterin palatin dallar1 ile alirlar. Maksiller

sinirin lesser palatin dallar1 ve glossofaringeal sinir dallar1 ndral innervasyon saglar

(17).

2.1.2.3 Dil Kokii

Dil koki, sirkumvallat papilladan vallekula ve lateral olarak glossopalatin

sulkusa uzanir. Dil kokii lenfatik agidan zengindir ve lingual bademcikler Waldeyer



halkasmin bir parcasini olusturur. Kan akimi, esas olarak dorsal lingual dal olmak
tizere lingual arterler tarafindan saglanir. Dil kas sisteminin motor innervasyonu
hipoglossal sinir tarafindan saglanir. Vagus sinirin internal laringeal dalindan
innervasyon alan Glossofaringeal sinir, en posteroinferior kisim hari¢, duyusal ve tat

duyu innervasyonunu saglar (17).

2.1.2.4 Posterior Faringeal Duvar

Orofarenksin arka faringeal duvari, yumusak damak bolgesinden epiglottise
uzanir ve tonsil fossalari ve piriform siniislerin lateral duvari lateral smirini
olusturur. Duvar, stiperior konstriktdr kas ve faringeal mukoza tarafindan kapsanan

bukkofaringeal ve faringobasiler fasyadan olusur (17).

2.2 Oral Kavite ve Orofarinks Histolojisi

Oral mukoza, fonksiyon ve siirtinmeye dayanma kabiliyetindeki farkliliklart
yansitacak sekilde bolgesel olarak modifiye olur ve {i¢ tipte siniflandirilir. Astar
(lining) mukoza, dudaklarin, yanaklarin, yumusak damak, agiz tabani ve dilin i¢
yiizeyini olusturur. Altta destekleyici lamina proprianin bulundugu non-keratinize
cok katli yass1 epitelden olusur. Mastikatér mukoza, hafif keratinize olan ¢ok kath
skuamoz epitelyumdan olusur (stratum corneumdaki hiicreler ¢ekirdegi tutar). Dilin
dorsal kismi, sert damak ve dis etlerinde bulunur. Dilin dorsal yiizeyindeki spesiyel
mukoza ise birgok tat tomurcugu ve papilla igerir. Yanak histolojik ozellikleri
dudaga benzer ve non-keratinize ¢ok katli yassi epitel igerir. Kisa papilla ve ¢ok
sayida elastik liflere sahip lamina propria, buksinatériin kas liflerine araliklarla
baglanir. Bu lifler minor tiikiiriikk bezleri (bukkal) ile karisan fasikiiller halinde

diizenlenir. Sekretuar bezlerden yoksun bir mukoza membrani olan gingiva, maksilla



ve mandibula alveolar prosesin dis ve i¢ yiizeylerini kaplar ve herbir disi gevreler.
Kalin, fibr6tik bir lamina propria iizerinde bulunan c¢ok katli yassi epiteli az
keratinize olur ve stratum graniilozum igermez. Lamina propria, altta bulunan
kemigin periostuna sikica tutunmustur ve epitelyum tabanina derin papiller
¢ikintilarla uzanir. Oral kavitenin diger alanlarinda oldugu gibi, papillalar genis bir
kapiller ag igerir. Epitel ayrica hafif keratinize olabilir. Cigneme sirasinda aginma

meydana gelebilir (18).

Orofarenksin yumusak damak ve arka duvari, altta yatan bir lamina propria
ve kas tabakasi tarafindan desteklenen keratinize olmayan ¢ok katli yass1 epitel ile
kaplanmistir. Palatin ve lingual tonsil bolgelerinde, epitel altinda bulunan ayri
lenfoid doku nodiilleri vardir. Yapisal destek oncelikle tip III kollajenden olusan
retikiiler lifler tarafindan saglanir. Bu lifler yogunlasir ve tonsil parankimini
parcalayan septalar olusturmak igin elastin lifleri ile birlesir. Baz1 alanlar epitelyumu
lenfatik nodiillerden ayiran iyi tanimlanmis bir bag dokusu tabakasi gosterirken,
diger alanlar dendritik hiicreler ve lenfositler tarafindan o kadar yogun bir sekilde

infiltre edilir ki epitel tabakasi zar zor fark edilebilir (19).

Waldeyer halkasinin bilesenleri arasindaki palatin tonsiller, tonsil basina 10-
30 dalli kripta ile en ayrintili olanlardir. Palatin tonsillerdeki lenfoid nodiillerin
bircogu, merkezinde prolifere B hiicreleri ve periferde yiiksek yogunlukta inaktif B
ve T hiicrelerinden olusan germinal merkezleri igerir. Lenfoid nodiiller ayrica yogun
antijenik stimiilasyon zamanlarinda sayisi artan makrofajlar igerir. Makrofajlar
komsu lenfositlerden daha az bazofiliktir ve nodiil i¢cinde kiimelenme egilimi gosterir

ve buna ‘yildizli gece’ paterni denir. Retikiiler lenfoepitelyum tipik ¢ok katli
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skuamoz epitelde bulunan diizenli laminer yapidan yoksundur. Epitelyal ve lenfoid

hiicrelerin bir arada bulunmasi ile karakterizedir (19).

2.3 Boyun Lenf Nodu Gruplari

Seviye I: Submental ve submandibuler olmak tizere iki 6nemli lenf nodu
grubu bulunur. Submental grup (Level 1A); digastrik kaslarin 6n karn1 ve hyoid
kemigin olusturdugu tiggen smirt igindeki lenf diigiimleri; bu digimler, agiz
tabanindan, anterior oral dilden, anterior mandibular alveoler ridge ve alt dudaktan
kaynaklanan kanserlerden metastaz bulundurma riski tasir. Submandibuler grup
(Level IB); preglandiiler ve postglandiiler ve prevaskiiler ve postvaskiiler diigiimler
dahil olmak {izere, digastrik kasin 6n karni, stylohyoid kas ve mandibula korpusu
sinirlar1  igindeki lenf diigimleridir. Bu {i¢genin igindeki lenf diiglimleri
cikarildiginda submandibular bez numuneye dahil edilir. Bu digiimler, oral kavite,
anterior nazal kavite, submandibular bez ve orta yiiziin yumusak doku yapilarindan

kaynaklanan kanserlerin metastazlari i¢in bilyiik risk altindadir (20, 21).

Seviye Il (iist juguler): Internal juguler ven (1JV) ve spinal aksesuar sinirin
(SAN) iist tigte biri etrafinda yer alan, siiperiorda kafatasi tabani seviyesinden
inferiorda  hyoid kemigin alt smir seviyesine kadar uzanan lenf
diigtimleridir. Anterior (medial) simir stylohyoid kas, posterior (lateral) simir
sternokleidomastoid (SCM) kasin posterior siniridir. Spinal aksesuar sinir tarafindan
Level IIA ve IIB’ye ayrilir. Level 1IA diigiimleri, spinal aksesuar sinir tarafindan
tanimlanan dikey diizleme anterior (medial) yerlesir. Level 1IB diigiimleri, spinal
aksesuar sinir tarafindan tanimlanan dikey diizleme posterior (lateral) olarak yerlesir.

Ust juguler lenf diigiimlerine, oral kavite, nazal kavite, nazofarenks, orofarenks,
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hipofarenks, larinks ve parotis bezinden kaynaklanan kanserler metastaz yapabilir

(20, 21).

Seviye 111 (orta juguler): Siiperiorda hyoid kemigin alt sinirindan inferiorda
krikoid kikirdagin alt kenarina kadar uzanan, internal juguler venin orta ti¢te birinin
etrafinda yer alan lenf diigiimleridir. On (medial) sinir sternohyoid kasin lateral sinir1
ve arka (lateral) sinir SCM kasin arka smiridir. Bu lenf diigiimlerine, oral kavite,
nazofarenks, orofarenks, hipofarenks ve larinksten kaynaklanan kanserler metastaz

yapabilir (20, 21).

Seviye IV (alt juguler): Lenf diigtimleri, internal juguler venin alt ii¢te biri
etrafinda yer alir ve siiperiorda krikoid kikirdagin alt smirindan inferiorda
klavikulaya kadar uzanir. On (medial) sinir sternohyoid kasin lateral siniridir ve arka
(lateral) sinir SCM kasin arka smiridir. Bu diiglimler, hipofarenks, tiroid, servikal

0zofagus ve larinks kaynakli kanserlerden metastaz bulundurma riski tasir (20, 21).

Seviye V (posterior iicgen): Bu lenf nodu grubu agirlikli olarak spinal
aksesuar sinirin ve transvers servikal arterin alt yarisinda bulunan lenf
diigtimlerinden olusur. Supraklavikiiler diigiimler ayrica posterior tiggen grubuna
dahil edilir. Ust smir, SCM ve trapezius kaslarmimn kesismesinden olusan tepe
noktasidir; alt sinir klavikula, 6n (medial) sinir SCM kasin arka sinir1 ve arka (yan)
sinir trapezius kasinin on siniridir. Krikoid kikirdagin alt sinirina karsilik gelen yatay
diizlem kullanilarak seviye V, VA ve VB olmak iizere iki alt seviyeye ayrilir. Level
VA, spinal aksesuar sinir boyunca yer alan lenf nodlarini, Level VB ise, transvers
servikal damarlar boyunca bulunan lenf nodlarin1 ve supraklavikiiler lenf nodlarimni

(seviye IV’te bulunan Virchow diigiimii harig) icerir. Nazofarenks, orofarenks ve
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posterior kafa derisi ve boynun kutan6z yapilarindan kaynaklanan kanserler posterior

ticgen lenf diigtimlerine metastaz yapabilir (20, 21).

Seviye VI (anterior kompartman): Bu kompartmandaki lenf diigiimleri
arasinda pretrakeal ve paratrakeal diigiimler, prekrikoid (Delphian) diigim ve
rekiirren laringeal sinirler boyunca seyreden lenf diigiimleri dahil olmak tizere
peritiroidal diigiimler bulunur. Ust smir hyoid kemik, alt sinir suprasternal gentiktir
ve lateral sinirlar common karotid arterlerdir. Bu digiimler, tiroid bezi, glottik ve
subglottik larinks, piriform siniisiin apeksi ve servikal 6zofagusdan kaynaklanan

kanserler tarafindan metastaza ugrayabilir (20, 21).

2.4 Boyun Diseksiyonu Siniflamasi

2.4.1 Radikal Boyun Diseksiyonu

Radikal boyun diseksiyonu, mandibulanin alt smirindan klavikulaya,
sternohyoid kasin, hyoid kemigin ve kontralateral digastrik kas o6n karnin
medialinden trapezius kasinin 6n sinirina uzanan tiim ipsilateral servikal lenf nodu
gruplarinin ¢ikarilmasini ifade eder. Seviye | ile V arasindaki tiim lenf diigiimleri
dahildir. Spinal aksesuar sinir, internal juguler ven ve SCM de ¢ikarilir. Radikal
boyun diseksiyonu, suboksipital, periparotid (submandibular ti¢genin arka tarafinda
bulunan intraparotid diigiimler harig), buksinator, retrofaringeal ve orta hat visseral

lenf diigiimlerinin ¢ikarilmasini igermez (21, 22).

2.4.2 Modifiye Radikal Boyun Diseksiyonu

Modifiye radikal boyun diseksiyonu, bir veya daha fazla lenfatik olmayan

yapimin (yani SAN, internal juguler ven ve SCM'nin) korunmasiyla radikal boyun
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diseksiyonu ile rutin olarak ¢ikarilan tiim lenf diiglimlerinin eksizyonunu ifade eder.
Korunan yapilar 6zel olarak adlandirilmalidir (6rn. SAN'In korunmasi ile modifiye
radikal boyun diseksiyonu). Bu diseksiyonun ana amaci, SAN ¢ikarildiginda
karsilagilan morbidite ile ilgilidir. SCM ve IJV'min c¢ikarilmasi i¢in morbidite
derecesi daha az olsa da, bilateral boyun diseksiyonu gerektiginde bu konu ¢ok daha
onemli hale gelir. Her iki IJV'nin eszamanlhi feda edilmesi, kafa i¢i basincinin

artmasiyla yiiziin siddetli sigmesine neden olabilir (21, 22).

2.4.3 Selektif Boyun Diseksiyonu

Selektif boyun diseksiyonu, radikal boyun diseksiyonunda rutin olarak
cikarilan bir veya daha fazla lenf nodu grubunun korundugu bir servikal
lenfadenektomi anlamina gelir. Hastaligin primer bolgesine gore metastatik kanseri
barindirma riski tasiyan bir veya daha fazla lenf nodu grubunun blok halinde
¢ikarilmasindan olusur. Oral kavite kanserleri igin en yiiksek risk altindaki lenf
diigtimleri I, II ve III seviyelerinde bulunur. Orofaringeal, hipofaringeal ve laringeal
kanserler i¢in en biiyiik risk altindaki lenf diigtimleri II, III ve IV seviyelerinde
bulunurken, tiroid kanseri i¢in VI'daki lenf diigiimleri en biiyiik risk altindadir (21,

22).

2.4.4 Genisletilmis Boyun Diseksiyonu

Genisletilmis boyun diseksiyonu, radikal boyun diseksiyonundaki bolgelere
ek olarak bir veya daha fazla ilave lenf nodu grubunun veya lenfatik olmayan
yapilarin veya her ikisinin ¢ikarilmasini ifade eder. Bu gibi lenf nodu gruplarinin
ornekleri arasinda parafaringeal (retrofaringeal), iist mediastinal, perifasiyal

(buksinator) ve paratrakeal lenf nodlar1 bulunur. Lenfatik olmayan yapilar igerisinde
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karotid arter, hipoglossal sinir, vagus siniri ve paraspinal kaslar bulunur. Cikarilacak

tiim ilave lenfatik ve/veya lenfatik olmayan yapi(lar) parantez i¢inde tanimlanmalidir

(21, 22).

2.5 Oral Kavite ve Orofarinks Kanserleri

Oral kavite kanserleri (OCC) ve orofarinks kanserleri (OPC), bas boyun
bolgesinin en yaygin maligniteleridir (23, 24). Bunlarin yaklasik %90’ 11 skuaméz
hiicreli karsinom olusturmaktadir. Bunun disinda sirasiyla adenokarsinom, lenfoma
ve sarkom goriilen diger malignitelerdir. Lokal invazyon ve metastaza yatkin olmasi

nedeniyle karmasik ve kotli prognozlu tiimérlerdir (24, 25).

2.5.1 Epidemiyoloji

OPC ve OCC, diinyada en yaygin altinc1 kanserdir. Diinya genelinde yilda
400.000 veya iizerinde yeni vaka goriilmektedir. Avrupa Birligi ve Dogu Avrupa
tilkelerinde en sik goriilen yedinci kanserdir. Avrupa lilkeleri arasinda en yiiksek
insidans oranlar1 Fransa ve Macaristan'da, en diisik oranlar ise Yunanistan ve

Kibris'ta bulunmaktadir (1, 26).

Oral kanser insidansi tiitiin kullanimindaki diisiisle tutarli olarak son yillarda
azalirken, orofarinks kanser insidanst 6zellikle son 20 yilda artis gostermistir. Artan
OPC insidansi, hem erkekler hem de kadinlar ve daha geng bireylerde (<60 yas) bazi
gelismis ilkelerde daha belirgindir (27). Diinya saglik orgiiti GLOBOCAN
verilerine gore oral kavite kanserlerinin insidansi %2.1, orofarinks insidanst %]l
olmakla birlikte erkeklerde daha sik goriilmektedirler. Oral kavite kanserlerinin
erkeklerde goriilme oram1 %?2.7, kadinlarda %]1.5 olarak bildirilmistir. Orofarinks

kanserlerinde ise sirasiyla %1.5 ve %0.4 olarak bildirilmistir. Oral kavite kanseri
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diinyada en yiiksek 100.000°’de 5.4 ile Giiney-Dogu Asya’da goriilmekte. Onu
100.000’de 4.6 ile Avrupa takip etmektedir (1). Orofarenks kanserlerinde, 6zellikle
Kuzey Amerika, Avustralya ve Avrupa’nin bazi bolgelerinde HPV pozitif tiimorler
nedeniyle geng yetiskinler arasinda insidansin arttig1 gosterilmistir (24, 27). Amerika
SEER veritabani bilgilerine gére HPV enfeksiyonu ile iliskili bolgelere (tonsil ve dil
kokii) ait kanser insidansi yillik %3 artarken, oral kavite ve orofarinksin diger
bolgelerinde azalma gozlenmistir (28). Diinyada daha az gelismis bolgelerde
insidans gelismis bolgelere gore daha az olmakla birlikte mortalite oranit daha
yiiksektir (1). Daha diisiik gelir diizeyine sahip olanlarda kanserin goriilme ihtimali
daha dusiiktiir (9). Oral kavite kanserlerinde mortalite %1.8 iken bu oran orofarinkste
%1.2°dir (1). SEER’e gore 1992-2007 doneminde mortalite 100.000 kiside

erkeklerde 5.1'den 3.8'e ve kadinlarda 2'den 1.4'e diismiistiir (28).

2.5.2 Etiyoloji

Tiitiin: Titlin kullanimi, hem kadinlar hem erkekler icin OCC ve OPC’nin en
onemli risk faktorlerinden biridir. Agir tiitlin tiikketenler, OCC ve OPC agisindan 5
ila 25 kat arasinda bir risk artisma sahiptir (28). Insanlarda yeterli kanserojenlik
kanitina dayanarak, Uluslararasi Kanser Arastirmalart Ajansit (IARC) tiitiin i¢imini
hem oral kavite hem de farinks i¢in grup 1 kanserojen olarak siniflandirir. Sigarayi
birakan hastalar icin OCC ve OPC riski zaman i¢inde azalir ve 10 veya daha fazla yil
birakildiktan sonra sigara igmeyen kisilere yaklasabilir (23). Sigaray1 birakmak 1-4
yil iginde, OPC riskini %35 oraninda azaltir (29). Baz1 ¢alismalar, pipo veya puro
igenler arasinda bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinom (HNSCC) i¢in goreli riskin
sigara igenlere gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir (23). Sigara i¢mek

genellikle tiitlin kullaniomimin en yaygin seklidir, ancak bazi1 bolgelerde yerel tiitiin
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trtinleri tiitstilenir veya ¢ignenir (30). Hindistan'da bidis veya chutta, Kuzey
Afrika'da water pipe ve Endonezya'da kreteksleri (karanfil aromali sigaralar) 6rnek
verilebilir (28, 30). Dumansiz tiitiin, baslica kanserojen nitrozamin kaynagi ve areca
nut ¢igneme de bir risk faktoriidiir. Baz1 Batihi {ilkelerde, esas olarak ABD ve Kuzey
Avrupa'da dumansiz tiitiin, sigara igme kisitliligi olan yerlerde kullanilmaktadir.
Giiney ve Orta Asya’da tiitlin ¢igneme OCC ve OPC i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Ayrica Hindistan'da (Trivandrum) tiitiin ¢gignemesinin en giiglii risk faktorii oldugu
dogrulanmistir. Cignemek i¢in birgok areca nut ve tiitiin formu mevcuttur ve insanlar
icin kanserojen olarak simiflandirilmistir. Tembul quid, bunlardan biridir ve gii¢lii bir
risk faktoridiir. Cigneme igin mevcut olan tiim areca nut formlari, premalign bir
lezyon olan oral submukdz fibrozun ana nedenidir (28). Erkekler arasinda ¢igneme
tiitine bagli kanser OCC ve OPC vakalarinin Kanada'da %1.6, ABD'de %6.6,

Hindistan'da %52.5 ve Sudan'da %68.2 oldugu tahmin edilmektedir (30).

Alkol: Alkol IARC tarafindan insanlar i¢in kanserojen bir madde olarak
siniflandirilir ve oral dokularda kanserojenlerin penetrasyonunu arttiran bir ¢oziicii
olarak islev gorebilir ve oral kavite ve orofaringeal kanserler i¢in bir risk faktorii
olarak dogrulanir. Alkol alimi, oral mukozadaki ¢ok katli yassi epitelin gecirgenlik
bariyerini degistirerek karsinojenlerin epitelin daha derin katmanlarma ulagmasini

kolaylastirir (28).

Tiitiin ve Alkol Etkilesimi: Ozellikle, kombine sigara ve alkol tiiketimi
sinerjik bir etki gosterir ve her iki iirliniin agir kullanicilar1 arasinda HNSCC i¢in 15
kat veya daha fazla risk olusturur (23, 30). Tiitiin kanserojen miktarini arttirip, alkol
de epitel gegirgenlik bariyerini bozarak sinerjik etkide bulunurlar (28). Giinde 2 veya

daha fazla paket sigara ve 4'ten fazla alkollii igecek tiiketen bireylerin OPC
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gelistirme riski 35 kat artar (31). Tiitlin igiminin ortadan kaldirilmasi ve alkol

tiiketiminin azaltilmasiyla OPC'lerin tahmini %75'i 6nlenebilir (32).

Human Papillomaviriis (HPV): Serviks kanseri, Human papillomaviriisii
(HPV) ile iliskili en yaygin gériilen malignitedir. Son zamanlarda, epidemiyolojik ve
molekiiler veriler HPV'nin, 6zellikle tip 16'nin HNSCC'nin gelisiminde bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu gostermistir (33). Daha ¢ok orofarinkste, dil kokii ve
tonsillerde ortaya ¢ikmaktadir. OPSCC'li hastalarin yaklasik %50'sinde HPV-16
DNA pozitiftir. Bu bulgunun aksine, OCSCC'ler tipik olarak HPV varlig1 ile iliskili
degildir, oral kavite epitel dokusunun orofarinks yapilarindakinden farklidir ve

OCSCC'li bireylerin sadece %20'sinin HPV-16 DNA pozitiftir (34).

Ilging bir sekilde, orofaringeal ve oral kanserlerde yiiksek riskli HPV DNA
prevalansinin cografi bolgeye gore degistigi goriilmektedir. OPSCC i¢in, yayginligin
Kuzey Amerika'da en yiiksek (yaklasik %60), Asya, Okyanusya ve Avrupa'da
(yaklasik %36 ila %45), Gliney ve Orta Amerika'da en diisiik (yaklasik %15) oldugu
rapor edilmistir (35). Buna karsilik, OCSCC i¢in, yiiksek riskli HPV DNA
prevalansinin Asya'da en yiiksek (HPV-16 ig¢in %25) oldugu bildirilmistir (36).
Ozellikle gelismis iilkelerde, HPV ile iliskili orofaringeal kanser insidansinda son
zamanlarda meydana gelen dramatik artis, ortaya ¢ikan bir kanser salginiyla ilgili
endiseleri artirmistir. Dikkat cekici bir sekilde, Amerika Birlesik Devletleri'nde,
HPV'nin 1980'lerin basinda OPSCC'lerin yaklasik %16'sin1, daha yakin tarihli
caligmalarda vakalarin %60 ve fazlasindan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (37).
Daha ¢ok erkeklerde goriilmekle birlikte, HPV pozitif tiimorlerin beyaz irk, daha

geng ve sosyoekonomik durumu daha yiiksek olan hastalarda ortaya ¢ikma olasiligi

daha yiiksektir (38). Cok sayida yasam boyu vajinal veya oral cinsel partner, geng
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yasta cinsel aktivitenin baslangici, erkeklerde anogenital sigil Oykiisii, oral
mukozanin viral kolonizasyonunun potansiyel bir kaynagi olabilir (39). HPV negatif
tiimorler ile karsilastirildiginda, HPV pozitif tiimorlerin esrar kullanimi 6ykiisii olan
kisilerde ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir ve agir tiitiin ve alkol maruziyeti olan
kisilerde ortaya ¢ikma olasiligi daha disiiktiir (38). HPV ile iliskili HNSCC'nin
neden orofarinkte ve burada da dil kokii ve palatin tonsiller gelistigi tam olarak agik
olmamakla birlikte bazi teoriler mevcuttur. Bunlar; 1) tonsil kriptalarmin derin
invajinasyonlart HPV ve diger patojenler i¢in bir rezervuar olarak islev gorebilir, 2)
bu bolgelerdeki agsi epitel, siirekli olmayan bir bazal membran ile zayiflatilir ve 3)
bu lenfoid doku i¢indeki derin kriptalar, kalict HPV enfeksiyonunu destekleyen ve
timorlerin bagisiklik gozetiminden kagmasina izin veren bolgeleridir (40). HPV
pozitif HNSCC genellikle, HPV negatif HNSCC ile karsilagtirildiginda kemoterapi,
radyoterapi ve prognoz agisindan daha iyi sonuglara sahiptir (41). HPV pozitif

tiimorler, HPV negatif timdrlerden daha iyi bir prognoza sahiptir (34).

Insan Immiin Yetmezlik Viriisi (HIV): Geleneksel olarak, HIV
enfeksiyonu olan hastalarda en sik goriilen bas ve boyun kanseri tiirii Kaposi
sarkomu ve Hodgkin dis1 lenfomadir. Bununla birlikte, HNSCC bu HIV pozitif
popiilasyonda siklikla gortilebilir (42). Bu hastalarda tiitiin ve alkol maruziyeti
disinda kanserojenez igin olasi risk faktorleri arasinda immiinosupresyon, firsatci
enfeksiyonlar ve yiiksek riskli HPV alt tipleri bulunur (43). ABD'de AIDS tanisi olan
499.230 kiside yapilan arastirmada, AIDS'li bireyler arasinda HPV ile iligkili
orofaringeal kanser acisindan istatistiksel olarak anlamli bir yiiksek risk
gozlenmistir. AIDS ile iligkili immiinsiipresyon siddeti ile orofaringeal kanser

riskindeki artisin tutarli oldugu belirtilmistir (44).
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Kalitim ve Genetik Faktorler: Ozellikle genclik déneminde, kabul edilmis
risk faktorii olmayan hastalarda kanser gelisimi i¢in genetik bir yatkinlik oldugu
gorilmektedir. 30 yasindan kiiclik hastalarin mutajen maruziyetini takiben yash
hastalara kiyasla belirgin sekilde artmis bir kromozom kirilganlhigi sergiledigi
gosterilmistir (45). Kalitsal bir faktor, heniiz tam olarak anlasilamamasina ragmen,
bazi bireyleri oral kanser gelistirmeye daha duyarli hale getirir ve ailede bas ve
boyun kanseri Oykiisii vaka kontrol caligmalarinda gosterildigi gibi bir risk
faktoriidiir. OCSCC ve OPSCC igin kalitsal bir temel tanimlanmamasina ragmen,
sigaradan kaynaklanan GSTP1, GSTT1 genlerindeki genetik degisiklikler oral
malignite riskini etkileyebilir (28). Fanconi anemisi, diskeratoz konjenita ve Bloom
sendromu gibi nadir goriilen kalitsal durumlar1 olan hastalarda OCSCC ve OPSCC

riski artar (46).

Beslenme: Beslenme faktorleri ¢ogunlukla koruyucu olarak rapor
edilir. Sebzeler, meyveler ve karotenoidler agisindan zengin bir diyet, oral kavite ve
orofaringeal kanser riskinde azalma ile iligkilidir (47). Cesitli epidemiyolojik
caligmalar, meyve ve sebzeler agisindan zengin ve hayvansal iriinlerden fakir bir
diyetin, oral kavite ve orofaringeal kanserler i¢in azalmis bir risk ile iligkili oldugunu
belirtmistir (48). Bitkisel gidalarin koruyucu etkileri, karotenoidler, C ve E
vitaminleri, folat, flavonoidler, lif ve likopen gibi ¢esitli maddelere bagli olarak
geligebilir. Ek olarak, demir eksikligi olan hastalar arasinda, Ozellikle tedavi
edilmemis Plummer - Vinson sendromu olanlar arasinda SCC riski artar (49). Bazi
aragtirmacilar oral ve orofaringeal kanserli hastalarda yiiksek oranda D vitamini

eksikligi oldugunu kaydetmislerdir (50).

20



2.5.3 Belirti ve Bulgular

Bogaz agrisi, odinofaji, disfaji sikayeti olan bireylerde premalign orofaringeal
neoplastik lezyonlar tespit edilebilir, ancak siklikla asemptomatiktir (51). Cogu oral
ve orofarinks kanseri, keratinize olmayan mukozadan kaynaklanir. Semptomlar
erken evre hastalikta genellikle yoktur, ancak ileri lokal invazyon ile sik goriilmeye
baglar. Hastalik daha da ilerledigi zaman agri, yutma giigliigi, otit, kilo kayb1 ve
trismus goriilebilir. Travma Oykiisii olmadiginda parestezi ve anestezi bulgulari,
invaziv bir maligniteyi kuvvetle gostermektedir. Metastatik yayilim submandibular,
servikal ve jugular lenfatikler yoluyla gergeklesir ve uzak metastazlar en sik akcigeri

hedef alir (52).

2.6 Oral Kavite ve Orofarinks Kanserleri Siniflandirmasi

2.6.1 Dudak Kanserleri

Dudak karsinomu, deriden sonra, bas ve boyundaki en yaygin
kanserdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde dudak kanseri yilda 100.000'de 12.7
oraninda goriilmektedir (53). Siyah 1k ve Asyalilar arasinda nadirdir ve oral
kavitedeki tiim karsinomlarin yaklasik %25'ini olusturur. Dudak kanserleri en sik 50-
70 yas erkeklerde goriilmektedir. Insidans oranlari diinya genelinde erkekler arasinda
stabil veya azalma egilimindeyken, birgok kadin popiilasyonunda artmaktadir
(54).Giines 1s181ina kronik maruziyet, agik tenli olma, immiinsupresyon, tiitiin

kullanimi ve viriisler baslica risk faktorleridir (16).

Bu bolgeyi etkileyen kanserlerin ¢ogu alt dudagi (%88-95) tutarken, {ist
dudak (%2-7) ve komissiirde (%1) az gortliir. Alt dudakta skuamdz hiicreli karsinom

stk goriliirken, iist dudakta bazal hiicreli karsinom daha sik goriiliir. Bazal hiicreli
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karsinom ve skuamoz hiicreli karsinoma ek olarak, keratoakantom, minor tiikiiriik
bezi tliimorleri, malign melanom ve mezenkimal tiimorler (malign fibroz
histiyositoma, leiomyosarkom, fibrosarkom, anjiyosarkom ve rabdomiyosarkom)

ayirici tani olarak akilda tutulmalidir (16).

Dudak kanserinde klinik bulgular genellikle vermilyonda veya deri yiizeyinde
veya daha az siklikla mukozal yiizeyde iilsere lezyonlar olarak goriilebilir. Hastalarin
¢ogu erken evrede, boyun metastazi olmadan gelir (16). Minér tiikirik bezi
tiimdrleri, alt dudagin i¢ yiizeyinde submukozal bir nodiil olarak bulunur. Lezyona
bitisik alanda parestezilerin veya disestezilerin varligi, olas1 mental sinir tutulumunu

gosterir (55).

Dudak karsinomu lokalize yayilma egilimindedir. Genellikle ¢evredeki
yumusak doku, deri ve kemigin dogrudan infiltrasyonu ile yayilir ve nadiren bolgesel
lenf nodlarina metastaz yapar (56). Boyun metastazi, alt dudak SCC'lerde nadir
goriilen bir bulgudur ve vakalarin sadece %10'unda goriiliir. Alt dudak lezyonlari,
lenfatiklerin karsiya gegisleri nedeniyle bilateral metastaz yapabilir. Bolgesel
metastaz riski komissiir ve iist dudak kanserlerinde artar. Prognoza olumsuz etki
yapan durumlar arasinda perindral invazyon, kemik tutulumu, st dudak veya
komissiirde ortaya ¢ikan kanser, bolgesel lenfatik metastaz ve baslangicin 40

yasindan kii¢iik olmasi bulunur (57).

Alt dudak karsinomunda lenf nodu metastazi en sik ipsilateral prevaskiiler
submandibular lenf bezlerine olur. Alt dudak orta hat yakininda ortaya ¢ikan
karsinom genellikle submental lenf nodlarina metastaz yapar. Ust dudak karsinomu
dogrudan iist servikal, preaurikiiler veya submandibular diiglimlere metastaz

yapabilir (16). Dudak karsinomundan uzak metastaz olduk¢a nadirdir.
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2.6.2 Dil Kanserleri

Dil karsinomlari, agiz boslugunun en yaygin ikinci malignitesidir. Erkeklerde
kadinlardan daha yaygindir. En fazla 5. ve 7. dekatlarda goriiliir. Genellikle kotii agiz
hijyeni, alkolizm ve agir tiitiin kullani ile iliskilidir (58). Ulkemizde yapilan bir
calismada oral kavite kanserlerinde anatomik lokalizasyon en sik %41.4 ile oral dil
olarak tespit edilmis (59).En sik bagvuru nedeni agrili veya agrisiz iilser ve ekzofitik
Kitledir. Dil kanserleri i¢inde en sik orta derece iyi diferansiye skuaméz hiicreli
karsinom goriiliir. Bunlardan yaklasik %75'i dilin posterolateral kisminda ortaya
cikar. Ikinci en yaygin bolge (lezyonlarin %20'si) dilin anterolateral ventral yiizeyidir

(16).

Hastalik ilerledikge, lingual sinir tutulumu, hipersalivasyon, disfaji ve
ipsilateral otaljiden sikayet edebilir. Dilin asir1 derecede biiyiimesi durumunda,
yutma ve konusma zorlasabilir (58). Lingual ve hipoglossal sinirler dogrudan
tiimorler tarafindan istila edilebilir ve tutulumlar1 dorsal dil yiizeyinde duyu kaybina

ve dilin protriide olmasina, fasikiilasyonlar ve atrofiye neden olabilir (16).

Dil SCC’ler genellikle lokal invaziv olarak agiz tabanina, 6n tonsiller plikaya,
dil kokiine ve mandibulaya yayilir. Hastalarin yaklasik %30 ile %40'imda bagvuru
sirasinda servikal lenf nodu metastazi vardir. Lezyonun kalinligi yani T evresi, lenf
nodu tutulumu insidansi ile dogrudan iliskilidir (60). Subdigastrik diigiimler en sik
tutulur. Submandibular ve midjugular lenf diigimleri ve submental, alt jugular ve
posterior servikal diigiimler nadiren tutulur. Uzak metastaz nadir goriiliir. Akcigerler,

karaciger ve kemikler en yaygin uzak metastatik bolgelerdir (61).
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2.6.3 Alveolar Ark Kanserleri

Mandibular ve maksiller alveoler ark SCC'si, tim oral kavite kanserlerinin
yaklasik %10'unu olusturur. Alt alveoler ark Kkarsinomlar1 tist alveolar ark
lezyonlarindan daha sik goriiliir. Alt alveoler ark karsinomu olan 155 hastanin
incelendigi bir ¢calismada ortalama bagvuru yasi 66.7 idi. Bu grupta tiimoérlerin %63'i
mandibula korpusunda, %25'i simfizde oldugu goriildii. Hastalarin ¢ogunda (%67)
lezyonlarin erken evrede (T1/T2) oldugu kaydedildi (62). Ust alveoler ark tiimérleri
jugulodigastrik lenf diigimlerine metastaz yapma egilimindeyken, alt alveolar ark
timorleri submandibular lenfatiklere yayilim gosterir (62). 5 yillik sagkalim,
metastatik yayilimi olmayan hastalar i¢in %85 (T1/T2) ile %65 (T3/T4) arasinda
degismektedir. Onemli prognostik faktorler arasinda ileri T evresi (T3/T4), marj
durumu, mandibular invazyon ve bdlgesel metastazlarin varligi yer almaktadir.
Mandibular rezeksiyonun derecesi, primer bolgeye yakin dis miidahaleleri, perindral
invazyon ve tiimoriin histolojik derecesinin lokal kontrol ve survi agisindan etkisi

yoktur (63).

2.6.4 Retromolar Trigon Kanserleri

Retromolar trigonun karsinomlart nadir goriiliir ve oral kavite kanserlerinin
%15’ini  olusturur (64). Genellikle orta derece diferansiye skuaméz hiicreli
karsinomlardir. Retromolar trigon karsinomlu hastalarin ¢ogunda bagvuru sirasinda
ileri evre hastalik mevcuttur. Tan1 anindan %50’den fazlasinda boélgesel metastaz
vardir. Bu tlimdrleri ramustan ayiran ince yumusak doku goz Oniine alinirsa
mandibula tutulumu sik izlenir. Medial pterigoid kaslar tutulursa trismus meydana
gelebilir. Lokal yayilim sonucu orofaringeal ark, 6n tonsil plikasi, tonsiller fossa,

bukkal mukoza ve dil kokii tutulabilir. Bu bolgede SCC ayirici tanisinda, minor
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tiikkiiriik bezi tiimorleri, osteosarkom ve yumusak doku sarkomlarini diisiiniilebilir

D).

2.6.5 Agiz Tabam Kanseri

Agiz tabami karsinomu, oral Kavite karsinomlarinin yaklasik %15'ini
olusturur. Agiz tabani karsinomu genellikle tiitiin igmek, agir alkol tiiketimi ve koti
agiz hijyeni ile iliskilidir. Erkeklerde kadinlardan daha yaygindir. Erkek/kiz oram
yaklagik 2,5: 1'dir (44). Tipik olarak 60’11 yaslarda erkek hastalarda goriiliir. Siklikla
agiz taban1 6n kisminda yerlesir. Bu hastalarin yaklasik %35'i tan1 aninda ileri T
evresi (T3/T4) tiimor ile gelirler (65). Agiz tabani, hastaligin yayilmasina bir bariyer
gorevi goren genioglossus, mylohyoid ve hyoglossus kaslarindan olusur. Bu kaslara
invazyon dil hipomobilitesine ve dizartriye yol agabilir (1). Agiz tabani karsinomlu
hastalarin yaklasik %50'sinde servikal metastaz goriiliir. Submandibular lenf
diigiimleri (Ib seviyesi) en sik tutulur ve bilateral metastazlar agzin 6n tabanindaki
lezyonlarda yaygindir. Agiz tabanindaki karsinomlu hastalar i¢in 5 yillik sagkalim
evre I i¢in %90, evre II i¢in %80, evre I1 i¢in %65 ve evre IV hastalik i¢in %30'dur

(66).

2.6.6 Bukkal Mukoza Kanseri

Bukkal kanserler, tiim oral kanserlerin yaklasik %10'unu olusturur
(67). Genellikle yasamin altinct ve yedinci dekatinda goriilir ve erkeklerde
kadinlardan daha yaygindir. Hindistan, Malezya ve Tayvan gibi Uzak Dogu
iilkelerinde oral kavitenin en yaygin karsinomlarindan biridir. Bunun nedeni, tiitiin
ve betel nut ¢ignenmesidir (68). Bukkal mukoza karsinomlar1 genellikle 6nceden var

olan 16koplaki ile iligkili olarak ortaya ¢ikar ve birden fazla primer bolgeye niiksetme
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egilimindedir. Oral I6koplaki eksizyonu, daha sonra karsinom gelisimini azaltabilir

(69).

Klinik olarak ii¢ farkl tip vardir: ekzofitik, iilseratif ve verriikoz. Verriikoz
karsinom genellikle bukkal mukozada ortaya cikar ve diisiik dereceli malignite
olarak kabul edilir. Kétii agiz hijyeni, tiitiin kullanimi ve viral enfeksiyon, potansiyel
etiyoloji olarak Onerilmistir. Bolgesel metastaz olasiliginin diisiik olmas1 nedeniyle
elektif boyun diseksiyonu gerekli degildir (70). Siklikla gingivobukkal sulkusa, st
ve alt alveoler arka, sert damak, maksilla ve mandibulaya dogrudan invazyon
yapabilir. Lenf nodu metastazi, hastaligin seyri sirasinda hastalarin yaklagik %9 ile
%31'inde goriiliir (71). Ondeki lezyonlar submandibuler lenf nodlarma, arkadaki

lezyonlar jugulodigastrik lenf nodlarina metastaz yapar.

2.6.7 Sert Damak Kanseri

Sert damakta en sik goriilen malignite skuamdz hiicreli karsinomdur. Adenoid
kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom, adenokarsinom ve polimorf diisiik
dereceli adenokarsinom ikinci en sik goriilen mindr tiikrikk bezi tiimorleridir (72).
Mukozal malign melanom en sik sert damak ve maksiller gingivada, non-iilsere
pigmente lezyonlar olarak ortaya ¢ikar ve prognozu kotiidiir. Kaposi sarkomu da oral

kavitede en sik sert damaga yerlesir (1).

Sert damak kanserleri nadirdir ama ozellikle tersten sigara icilen Giiney Asya
bolgelerindeki yasli hastalarda daha sik goriilmektedir (73). Lenfatik metastaz
yaklasik %12-29 civarinda goriilmektedir. Daha ¢ok submandibuler lenf nodlarina ve
ist juguler lenf nodlarina yayilim olmaktadir (74). Bes yillik sag kalim skuaméz

hiicreli karsinom i¢in %48 iken minor tiikriik bezi tiimérleri igin %63 diir (75).
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2.6.8 Dil Kokii Kanseri

Tim dil kanserlerinin iigte birini olustururlar. Histilojik olarak %951
skuamo6z hiicreli karsinomdur. Yiizeyde herhangi bir iilserasyon olusturmamalari,
semptomlarin tipik olmamasi, ge¢ ortaya ¢ikmasi, muayene zorlugu ve uzun siiren
antibiyotik tedavileri gibi olumsuz faktorlerle bu tiimorler geg teshis edilen, bilateral
boyun metastazi yapan, kotii prognozlu tiiméorlerdir. Bu nedenle primeri bilinemeyen

metastatik lenf nodu varsa mutlaka dil kokii tuse ile degerlendirilmelidir (76, 77).

Dil kokii tiimorleri, en sik 60 yas civarinda ve %80°1 erkeklerde goriilen bir
timordiir. Hastalar siklikla bogazda devam eden agri sikayeti ile gelirler (78).
Hastalar ilk tan1 aninda %60 T1 ve T2 tiimdr olsa bile lenfatik metastaz olabilir.

Neredeyse %20 oraninda bilateral boyun metastazi vardir.

Tonsili i¢ine alan, biiyiik boyutlu ve dil kokiinii tutan tiimorler dil kokii
tiimori olarak kabul edilir ve tedavileri dil kokii tlimorii olarak verilir. Yaklasik %20
civarinda bir sagkalim orani vardir. Bunun nedeni, tiimoriin kendini gizlemesi ve ¢ok

biiyiikken ge¢ semptom vermesidir (79).

2.6.9 Tonsil Kanserleri

Orofarinksin en sik goriilen kanseridir. Orofarinks kanserleri i¢erisinde %60-
75 oraninda goriiliir. Bag ve boyun kanserlerinin ise %6.7’sini olusturur. Tan1 aninda
yiiksek oranda servikal metastaz yapabilirler (80). En sik metastaz jugulodigastrik
bolgede goriillmek iizere submandibuler bolge ve arka ilicgen lenf nodlar da
tutulabilir. Histopatolojik olarak %90°n1 skuaméz hiicreli karsinomdur (77). Tonsil

kanserleri ge¢ donemde bulgu verir. Hastalarin bir kisminda bogazda takilma hissi,
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disfaji ve yutma gii¢liigii olabilir. Hastalarin yaklasik %10-38 kadar1 hicbir sikayet

olmadan sadece boyunda kitle ile bagvururlar (81).

Tonsil kanserleri yiizeyel yayilir. Posterior faringeal duvar genellikle
tutulmaz. Daha derine yayilirsa, inferior alveolar sinir, lingual sinir, glossofaringeal
sinir ve mandibula tutulabilir. Bunun sonucunda ciddi agrilar olusabilir. Ilerleyen

doénemlerde pterigoid kaslar ve parafaringeal bolge tutulabilir (82).

2.6.10 Yumusak Damak Kanseri

Yumusak damak kanseri nadir goriilen bas boyun kanserlerindendir. Her yil
ABD’de 100.000’de 0.34-0.4 yeni damak vakasi goriilmektedir. Bunlarin 2/3’i
yumusak damak ve uvuladir. Yumusak damak kanserlerinin %80 epidermoid
karsinomdur. Sigara ve alkol kullanan, erkeklerde daha sik goriilmektedir. Genellikle
1yi diferansiye tiimorlerdir. Klinik olarak %20-45 arasi boyun metastazi goriilebilir.

Bilateral boyun metastaz orani ise %18’dir (81).

2.6.11 Orofarinks Duvarlarinin Kanseri

Orofarinks duvarlar1 lenfatik agidan zengin degildir. Agresif ve cabuk
biiyliyen tiimoérler olsa da boyun metastaz yapma oranlar1 diisiiktiir. Hastalarin
cogunlugu 50 ve iizeri yaslarda, sigara ve alkol kullanim oykiileri mevcuttur.
Erkeklerde daha fazla goriilmektedir. Tan1 kondugunda genellikle lezyon boyutu 5
cm’nin lizerindedir. Yutma giigliigii, disfaji, kilo kaybi, boyunda agr1 ve ses kisiklig
goriilebilir. Hastalarmn yaklasik %20’sinde sikayet boyunda kitle olabilir. Ik bagvuru

sirasinda hastalarin yaklasik %5’de uzak metastaz bulunabilir (83).
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2.7 Oral Kavite ve Orofarinks Kanserleri TNM Evrelemesi

Evreleme sistemi, tiimoriin yayginliginin tariflenmesi, tedavi protokollerinin
belirlenmesi, takibi ve hastaligin prognozunun anlasilmasi i¢in doktorlar arasinda
olusturulan ortak bir dildir. En yaygin kullanilan evreleme sistemi TNM
evrelemesidir. T timoriin yayginhigini, N lenf nodu yayilimini, M ise metastaz
varhgmi gostermektedir. TNM evrelemesi, The American Joint Committee on
Cancer (AJCC) ve International Union Against Cancer (UICC) tarafindan
olusturulmustur. TNM evrelemesinin AJCC Cancer Staging Manual’in 8.baskisinin

yayinlanmasi ile en giincel halini almistir (84).

Bu giincel TNM evrelemesi 2010 yilinda yaymlanan 7.baskiya gore cesitli
degisiklikler icermekte. Yeni baskidaki en belirgin degisiklik olarak orofarinks
kanserleri HPV ile iliskili ve HPV den bagimsiz olarak iki kategoriye ayrilarak
degerlendirildi. Bu degisiklik ile HPV + orofarinks kanserlerinin radyoterapiye daha
Iyi cevap vermesi ve prognozunun daha iyi olmasi durumu evrelemeye yansimistir.
Diger bir degisiklik ise, 6zellikle adjuvan kemoradyoterapi karar1 verirken, hastalik
prognoz ve niiksleri degerlendirirken g6z oniinde bulundurulan ekstranodal yayilim
(ENE) nodal evreleme kategorisine eklenmistir. Oral kavite kanserlerinin T
evrelemesine invazyon derinligi eklenmistir. Invazyon derinligi degerlendirilirken
timor kalinligr ile karistirtlmamalidir (84-86). International Consortium for Outcome
Research (ICOR) grubu yaptigi bir c¢alismada, prognoz agisindan invazyon

derinliginin tiimdr boyutundan daha énemli oldugunu belirtmislerdir (87).
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Oral Kavite Primer Tiimor T Evrelemesi

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

Tis: Karsinoma in situ

T1: Timor boyutu < 2 cm ve invazyon derinligi <5 mm

T2: Tiimdr boyutu < 2 cm ve invazyon derinligi 5-10 mm aras1 veya timor >2

cm- <4 cm ve invazyon derinligi <1 cm
T3: Timor >4 cm veya invazyon derinligi >10 mm

T4a: (Dudak) Timor kortikal kemik, inferior alveoler sinir, agiz tabani ve ¢ene

veya burun derisine invaze

T4a: (oral kavite) Timor sadece ¢evre dokulara (maksilla veya mandibulada

kortikal kemige, maksiller siniise veya yiiz derisine) invaze

T4b: Timor mastikator bosluk, pterygoid plate veya kafa tabanina invaze

ve/veya internal karotid arteri gevrelemis.

Orofarinks HPV (-) Primer Tiimor T Evrelemesi
Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

Tis: Karsinoma in situ

T1: Timor boyutu <2 cm

T2: Timor boyutu >2 cm ve <4 cm

T3: Tiimor boyutu >4 cm veya epiglottisin lingual yiiziine uzanim gostermesi
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T4a: Tumor larenks, ekstrinsek dil kaslarina, medial pterigoid, sert damak ve

mandibulaya invaze

T4b: Tumor lateral pterigoid kas, pterigoid plate, lateral nazofarenks veya kafa

tabanina invaze veya karotis arterini sarilmis

Orofarinks HPV (+) Primer Tiimér T Evrelemesi

Tx: Primer timor degerlendirilemiyor.

Tis: Karsinoma in situ

T1: Tiimdr boyutu <2 cm

T2: Timor boyutu >2 cm ve <4 cm

T3: Tiimdr boyutu >4 cm veya epiglottisin lingual yliziine uzanim gostermesi

T4: Tiumor larinks, ekstrensik dil kaslarina, medial pterigoid kas, sert damak,
mandibulaya, lateral pterigoid kas, pterigoid plate, lateral nazofarinks ve kafa tabani

invaze veya karotisi sarmis

Oral Kavite ve HPV (-) Orofarinks Klinik Nodal Evreleme

cNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

CN1: Tek, ipsilateral, < 3 cm ve ENE (-) lenf nodu metastazi

cN2a: Tek, ipsilateral, >3 cm ve < 6 cm ve ENE (-) lenf nodu metastazi

cN2b: Ipsilateral, <6 cm olan birden fazla lenf nodu ve ENE (-)

31



cNZ2c: Bilateral veya kontralateral, <6 cm olan lenf nodu metastazlari, ENE (-)
cN3a: Boyutu > 6 cm lenf nodu metastazi ve ENE (-)

cN3b: ENE (+) herhangi bir lenf nodu metastazi

Oral Kavite ve HPV (-) Orofarinks Patolojik Nodal Evreleme
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pN1: Tek, ipsilateral, < 3 cm ve ENE (-) lenf nodu metastazi

pN2a: Tek, ipsilateral, < 3 cm ve ENE (+) veya Tek, ipsilateral, >3 cm ve < 6

cm ve ENE (-)
pN2b: Ipsilateral, <6 cm olan birden fazla lenf nodu ve ENE (-)
pN2c: Bilateral veya kontralateral, <6 cm olan lenf nodu metastazlari, ENE(-)
pN3a: Boyutu >6 cm lenf nodu metastazi ve ENE (-)

pN3b: Tek, ipsilateral, >3 cm ve ENE (+) veya birgok ipsilateral, kontralateral
veya bilateral ENE (+) lenf nodu metastazlar1 veya tek, kontralateral, herhangi bir

boyutta ENE (+) lenf nodu metastazi
HPV (+) Orofarinks Kanseri Klinik Nodal Evrelemesi
cNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
cN1: Bir veya ipsilateral birden fazla <6 cm olan lenf nodu metastazlar
cN2: kontralateral veya bilateral <6 cm olan lenf nodu metastazlari

cN3: >6 cm lenf nodu metastazlari
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HPV (+) Orofarinks Kanseri Patolojik Nodal Evrelemesi

pPNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1: 4 veya daha az sayida lenf nodu metastazi

pPNZ2: 5 ve iizeri lenf nodu metastazi

Oral Kavite ve Orofarinks Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 1: Oral Kavite ve HPV (-) Orofarinks Kanserlerinin Evreleme Gruplari

EVRE T Kategorisi N Kategorisi M Kategorisi
Evre | T1 NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre 111 T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO
Evre IVA T4a NO, N1 MO
T1, T2, T3, Tda N2 MO
Evre IVB Herhangi T N3 MO
T4b Herhangi N MO
Evre IVC Herhangi T Herhangi N M1
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Tablo 2: HPV Iliskili Orofarinks Kanserlerinin Klinik Evreleme Gruplart

EVRE T Kategorisi N Kategorisi M Kategorisi
Evre | TO, T1veya T2 NO veya N1 MO
Evre Il TO, T1veya T2 N2 MO
T3 NO, N1 veya N2 MO
Evre 111 TO, T1, T2, T3veyaT4 | N3 MO
T4 NO, N1, N2 veya N3 | MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 3: HPV filiskili Orofarinks Kanserlerinin Patolojik Evreleme Gruplari

EVRE T Kategorisi N Kategorisi M Kategorisi
Evre | TO, T1veya T2 NO veya N1 MO
Evre 1l TO, T1veya T2 N2 MO
T3 veyaT4 NO veya N1 MO
Evre Il T3 veya T4 N2 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

2.8 Oral Kavite ve Orofarinks Kanserleri Grade ve Diferansiasyon

Grade: mikroskop altinda bakildiginda kanser hiicrelerinin saglikli hiicrelere ne
kadar benzedigi agiklayan bir tanimdir. Tiimoriin biiyiime ve yayilma olasiliginin bir
gostergesidir. Normal dokuya olan benzerlik miktarina goére dort gruba ayrilir (88,

89).
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Grade 1 (low grade): Tiimor hiicreleri normal dokuya daha ¢ok benziyorlar.

Grade 2 (intermediate grade): Tiimor hiicreleri normal dokudan hafif derecede

farklilagmuslar.

Grade 3 (high grade): Tiimér hiicreleri normal dokudan farklilagsmislar ve pek

benzemezler.

Grade 4 (anaplazi): Timor hiicreleri tamamen farklilasmis ve normal dokuya

hi¢ benzemezler.

Diferansiasyon: Tiimor hiicrelerinin hem morfolojik hem de fonksiyonel olarak
parankimal kokenli hiicrelerine ne Olgiide benzedigini ifade eder; diferansiasyon

kayb1 anaplazi olarak tanimlanir (89).

Tablo 4: Grade ve Diferansiasyon

Grade 1 low grade Iyi diferansiye
Grade 2 intermediate grade Orta diferansiye
Grade 3 high grade Az diferansiye
Grade 4 anaplazi undiferansiye

2.9 Oral Kavite ve Orofarinks Kanserlerinde Tedavi Yaklasim

Bas ve boyun kanserleri igin tedavi algoritmasi sunan NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) Klinik Uygulama Kilavuzlart 2018 yilinin
giincellenmistir (90). Oral kavite ve orofarinks kanserleri tedavi yaklasimlarina bu

kilavuz esliginde deginecegiz.
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2.9.1 Oral Kavite Kanserlerinde Tedavi

Oral kavite kanserleri igin tercih edilen primer tedavi cerrahidir. Biiyiik
Olgiide tiim erken evre ve c¢ogu ileri evre OCSCC'ler cerrahi rezeksiyona
uygundur. Erken evre hastalik icin, sadece cerrahi OCSCC'nin yeterli baslangig
tedavisi olabilir ve adjuvan radyoterapinin olusturdugu uzun siireli sekeller ve
morbiditeden koruyabilir. Bununla birlikte, orta ve ileri evre hastaligi olan ¢ogu hasta
icin, sadece adjuvan radyoterapi (RT) veya kemoradyoterapinin (KRT) lokal ve

bolgesel niiks risklerini azalttigi gosterilmistir (91).

Adjuvan tedavinin rolii, primer tiimoriin rezeksiyonu ve metastaz riski altindaki
boyun lenf nodlarinin diseksiyonu sonrasi patolojik T evrelemesi ve N evrelemesine
gore belirlenir. Tek basina veya kemoterapi (KT) ile kombine RT, ileri evre hastalik
icin, advers patolojik ozelliklerin varligi ve patolojik olarak tanimlanmis bolgesel
nodal metastaz i¢in adjuvan tedavi olarak endikedir (90). Adjuvan tedavi

endikasyonlari, NCCN uygulama kilavuzunda belirtilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: 2018 NCCN Uygulama Kilavuzuna Gére OCSCC Adjuvan Tedavi
Endikasyonlar1

RT N1 nodal hastalik ile birlikte pT1 — pT2 evresi

KRT « Herhangi bir ENE +
« Pozitif cerrahi sinir ile birlikte pT1-pT2, N1-3
« Pozitif cerrahi sinir ile birlikte pT3-pT4a

RT veya KRT « pTl1 yada pT2, pozitif cerrahi sinir ve re-rezeksiyonun
miimkiin olmadig1 NO

« pT3-pT4a

o N2-N3 diigiim hastalig

« Boyun IV veya V diizeylerinde nodal hastalik

« Perinoral invazyon

. Lenfovaskiiler invazyon

36




2.9.1.1 NO Boyun Tedavi Yonetimi

Oral kavite kanserleri i¢in, 6zellikle bolgesel hastalik bulgusu olmayan
hastalar arasinda boynun en uygun sekilde nasil yonetilecegi konusunda tartismalar
devam etmektedir. Bolgesel metastatik hastalifin varligi prognozun en Onemli
gostergesidir ve bas ve boyun kanseri i¢in sagkalim oranlarin1 %50 oraninda azaltir.
Klinik NO (cNO) hastalarin yaklasik %30'u, rutin klinik ve radyografik inceleme ile
saptanamayan gizli nodal metastazlar barindirabilir (92). CNO evreli hastalar igin
elektif boyun diseksiyonu (END) Onerisi, tiimor anatomik alt bolge, tlimor
biyobelirtegleri, radyolojik bulgular ve genel tiimér boyutlar1 gibi klinikopatolojik
parametreler goz Oniine alindiginda, gizli nodal metastaz riskinin %20'yi asmasi
durumunda onerilmektedir (93). Bununla birlikte, artan kanitlar, primer tiimoriin
invazyon derinliginin (DOI), gizli nodal metastaz ve agresif biyolojik davranis riskini
belirlemede olduk¢a 6ngoriicii oldugunu desteklemektedir (94). Bu nedenle DOI hem
evreleme hem de tedavi kilavuzlarina girmistir (84, 90). NCCN, erken evre cT1-T2

NO kanserlerde END i¢in ¢esitli 6nerilerde bulunur;

« DOI 4 mm'den biiyiik — RT 6nceden planlanmamissa END o6nerilir

« DOI 2 mm'den az — END yalnizca segici durumlarda belirtilir

. DOI 2ila4 mm- Uygunlugu belirlemek i¢in klinik karar kullanilmalidir

« Son randomize ¢alismalar, 3 mm’den yiikksek DOI'si olan hastalarda END'nin

etkinligini desteklemektedir.

Her ne kadar mevcut NCCN Kilavuzlari, ¢T1-T2 NO OCSCC'de primer
timoriin DOI'sini temel alan END'i Onersede, primer tiimériin oral kavite alt
bolgelerine dayanan spesifik bir oneri yapilmamaktadir. Primer tiimoriin DOI's1 ile

nodal metastazi ongérmede oral kavitenin alt bolgeleri arasindaki degiskenlik
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OCSCC i¢in tanmmustir (95). Bu nedenle, bazi arastirmacilar boynun yonetimini,
oral Kkavite i¢indeki primer timor alt bolgelerine 6zgii benzersiz DOI esiklerine
dayandirmaktadir (94). DOI o6lglimleri cerrahlara ¢cNO hastaligi i¢in END hakkinda
karar vermeleri igin objektif kriterler saglasada, DOI'ye dayali oral kavitenin belirli
alt bolgelerindeki gizli metastazi tahmin etmek igin higbir O6neri kabul

edilmemektedir (91).

CNO hastalig1 icin END'den 6nce DOI'nin dogru degerlendirilmesi biiyiik
Olciide cerraha ve ilgili kurumdaki mevcut kaynaklara baglidir. AJCC ve NCCN,
boynun cerrahi olarak sorgulanmasindan 6nce DOI'yi degerlendirme zamanlamasi

veya metodolojisi hakkinda sart kosmamaktadir (91).

2.9.1.2 N+ Boyun Tedavi Yonetimi

Klinik olarak veya radyografik olarak saptanan bolgesel hastaligin tedavisi,
NO boyunun tedavisini belirlemekten ¢ok daha agiktir. OCSCC'de, potansiyel olarak
metastatik hastaligi barindiran risk altindaki lenf nodu seviyerleri boyunun 1 ile 11l
seviyelerini igerdiginden, NCCN Kilavuzlart buna gére ¢cNO OCSCC i¢in bu
seviyelerin selektif boyun diseksiyonunu 6nermektedir (90, 96). Primer tiimoriin
CT1-T2 NO evreleri icin selektif boyun diseksiyonu karari primer tiimériin sentinel
lenf nodu biyopsisi (SNB) veya DOI degerlendirmesine dayanmasina ragmen, daha
ileri T evresi ve yiiksek gizli nodal metastaz riski goz Oniline alindiginda, 2018
NCCN Yonergeleri, DOI veya SNB durumundan bagimsiz olarak ¢T3-T4 NO evre
OCSCC i¢in selektif boyun diseksiyonunu onerir. Benzer sekilde klinik T evresinden
bagimsiz olarak herhangi bir N+ hastalik i¢in terapotik boyun diseksiyonu onerilir.

Bununla birlikte, ameliyat oncesi klinik evreleme ve cerrahin karar1 temelinde
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selektif veya kapsamli boyun diseksiyonunun derecesinin  belirlenmesini

onermektedir (90).

e N1, cN2a, cN2b, cN2c — cerrahin kararina bagli olarak selektif boyun
diseksiyonu veya kapsamli boyun diseksiyonu

e CcN3 — kapsamli boyun diseksiyonu

Selektif terapotik boyun diseksiyonuna hangi boynun dahil edilecegi, primer
tiimoriin anatomik alt bolgesi ve preoperatif klinik ve radyolojik degerlendirmede
gross nodal tutulumun yeri ile belirlenir. Bununla birlikte, klinik olarak nod pozitif
hastalig1 olan hastalarin tedavisi i¢in uygulanan selektif boyun diseksiyonu, tani
aninda daha ileri N evreleri olan hastalarda selektif diseksiyonun G&tesinde
seviyelerde tedavi edilmeden kalan gizli metastaz olasiligi riskini ortaya ¢ikarir. Bu
nedenle, klinik olarak nod pozitif hastalik i¢in kapsamli boyun diseksiyonu, risk
altindaki tiim bolgesel lenf nodlarindan metastatik hastaligi tamamen ortadan
kaldirma sans1 verir. Terapotik boyun diseksiyonunun ana amaci boyundan
metastatik nodal hastaligi ¢ikarmak olsa da, ilave bir kritik rol adjuvan tedavinin

roliinii belirlemek igin patolojik evrelemedir (91).

2.9.1.3 Dudak Kanseri Tedavisi

Dudak kanserlerinde primer tedavi, kozmetik ve fonksiyonel prensipler goz
Ontline alinarak yapilacak, metastatik bolgesel lenf bezlerini de kapsayacak sekilde

cerrahi veya radyoterapidir.

Cerrahi, en sik tercih edilen tedavi yontemidir. Cerrah, dudak kanseri olan bir
hasta i¢in rezeksiyon ve rekonstriiksiyon planlarken cesitli faktorleri goz onilinde

bulundurmalidir. Tipik dudak uzunlugu 6 ile 8 cm'dir ve rekonstriiktif algoritmalar
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rezeke edilen dudagin oranina dayanir. Kiigiik lezyonlarda (dudak uzunlugunun
ticte birine kadar olan) birincil kapanma ile basit eksizyon miimkiindiir. Lezyonlar
bir dudak uzunlugunun ficte biri ile tigte ikisine kadar rezeksiyon gerektirdiginde,
rekonstriiktif secenekler arasinda Abbe veya Estlander prosediiri bulunur. Dudagin
ticte ikisinden fazlasinin rezeksiyonu gereken tiimorler icin, rekonstriiktif se¢cenekler
arasinda Gilles fan flebi, bilateral ilerletme flepleri, Karapandzik flep veya palmaris
longus tendonu ile serbest radiyal onkol flebi vardir. Biiylik defektler i¢in, bukkal
ilerletmeli lateral nazolabial fleplerin kullanildigi Webster veya Bernard prosediirleri
tanimlanmistir (16, 97). Agresif ve ileri evre lezyonlar i¢in hemimandibulektomi
gerekebilir. Tiimoriin tam eksize edilebilmesi, histopatolojik olarak cerrahi sinir ve
boyunun daha iyi degerlendirilmesine olanak saglamasi, hizli tedavi ve iyilesme
imkani vermesi ve RT yan etkilerinin olmamasi RT ile karsilastirildiginda cerrahinin

avantajlaridir (97).

Cerrahi ile karsilastirildiginda erken evre T1-T2 tiimorlerde RT etkinlikleri
benzerdir. Cerrahi kabul etmeyen veya cerrahiye uygun olmayan hastalarda, yilizeyel
fakat dudagin 1/3’ten fazlasini tutaun tiimorlerde ve komissiir tutulumunda primer
olarak RT tercih edilebilir (97). Dezavantaj olarak mandibulada osteoradyonekroz

gelisebilir.

2.9.1.4 Dil Kanser Tedavi

Dil kanserlerinin primer tedavisi, tek basina veya adjuvan RT veya kemo-RT
ile yapilan cerrahi tedavidir. Boyun metastaz insidansi yiiksek oldugu igin primer
lezyon ve boyun tedavisi mutlaka birlikte diisiiniilmelidir. Dil rezeksiyonu sonrasi
rekonstriiktif segenekler biiyiik Olgiide eksizyon sonrasi defektin biiyiikliigiine,

hastanin genel fonksiyonel durumuna, adjuvan tedavi modalitelerine beklenen
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ihtiya¢, konusma ve ¢igneme gibi dilin islevlerini koruma umutlarina baghdir. Dilde
olusan kiigiik defektler primer olarak kapanabilir. Biiyiik parsiyel glossektomiler,
hemiglossektomiler ve subtotal veya total glossektomiler en ideal olarak
lokorejyonel flepler (fasiyal arter myomukozal flep ve submental ada flep), serbest

doku flepleri (radiyal 6nkol flebi, anterolateral uyluk flebi vb.) ile kapatilabilir (91).

CNO dilin erken evre T1-T2 kanserlerinde gizli nodal metastaz g6z Oniine
aliminca, bircok cerrah erken T evreli dil kanserleri icin selektif boyun
diseksiyonunu 6nermektedir (91, 98). END sonrasi patolojilerin %20-30 kadar1
pozitif ¢ikmaktadir (16). Byers ve arkadaslari, END yapilan dil karsinomlu
hastalarinin %15.8'inin seviye 11l veya IV metastatik hastalik ile bagvurdugunu ve
bundan dolayi, hastalarin bdlgesel lenfatiklerinin  kontrolii i¢in elektif
supraomohyoid boyun diseksiyonunun yetersiz oldugu ve bu durumda IV ile IV

seviyelerinin de boyun diseksiyonuna eklenmesi gerektigini belirtmisler (99).

2.9.1.5 Agiz Tabani1 Kanser Tedavisi

Agiz tabani kanserlerinin, diger anatomik yapilara yakinligi, cerrahi
erisimdeki sinirlamalar, pozitif cerrahi sinirlar i¢in bir egilim ve bilateral servikal
metastaz riski nedeniyle tedavisi zordur (100). Agiz tabani karsinomlarinin
rezeksiyonu, primer timor c¢evresinde yeterli bir onkolojik smir elde etmek igin
genellikle dil, mandibula, alveoler ark ve sublingual bez gibi bitisik anatomik
yapilar1 igerebilir. Bu nedenlerden dolay: rekonstriiktif secenekler, tlimdoriin
¢ikarilmasinin yumusak doku eksizyonu veya kemik dahil daha karmasik kompozit
doku rezeksiyonu gerektirip gerektirmedigine bagli olarak degisir. Kiigiik defektler
primer kapanabilirken, daha biiyiik defektler deri flepleri, lokorejyonel flepler ve

serbest doku flepleri gerektirebilir (91).
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Agiz tabanmi tiimorleri erken evre tek tarafli primer tiimorlerde bile yiiksek
bilateral servikal lenf nodu metastazi riski tasir (95). Bunda dolay1 bir¢ok cerrah
hem agiz taban1 hem de orta hat ¢cNO dil tiimorlerinde bilateral SND 6nermektedir

(93).
2.9.1.6 Alveolar Ark Kanser Tedavisi

Alveolar mukoza alttaki periosta yapisik oldugu i¢in kemik erozyonu veya
invazyonu erken donemde goriilebilir. Bu durumda ameliyat oncesi radyografik
degerlendirme ozellikle BT, tedavi planlamasina énemli 6l¢lide yardimci olabilir.
Marjinal ve segmental mandibulektomi gibi tedavi segenekleri, tiimoriin periost,
kortikal veya mediiller kemige invazyonuna bagli olarak degisir (16). Intramediiller
kemik invazyonu, oral kavite tliimorlerini primer tiimoriin boyutundan bagimsiz
olarak T4a asamasina yiikselten kritik bir klinikopatolojik faktordiir (91). Tiimorler
periosteuma yaklastiginda, ancak periostu invaze etmediginde, transoral rezeksiyon
ve primer kapanma veya deri greft rekonstriiksiyonu ile mandibular korumali
subperiosteal rezeksiyon miimkiindiir. Periosteum invaze olup kortikal kemik
tutulumu yoksa, marjinal mandibulektomi endikedir. Tiimor kemik invazyonu veya
dis yuvasindan mediiller kemigi invaze etmigse segmenter mandibulektomi gerekir
(16). Ust alveolar ark tiimérleri nadirdir ve tedavileri sert damak kanserleri ile

benzer sekilde yapilir.
2.9.1.7 Sert Damak Kanser Tedavisi

Sert damak ve iist alveolar ark, yakin anatomik iliskileri ve bu bélgelerden
kaynaklanan tiimoérlerin benzer klinikopatolojik davranisi nedeniyle birlikte tek bir
anatomik alt bolge olarak kabul edilebilir (101). Ust alveolar ark ve sert damak
tiimorleri, gizli nodal metastaz i¢in diisiik riskli bolgeler olarak kategorize edilmistir

42



ve tiimor biiylikligi veya derinligine bakilmaksizin ¢NO boyunlar igin END siklikla
gerek goriilmemistir. Her ne kadar bazi arastirmacilar T2 veya daha ileri evre timor
icin END Onermis olsada, mevcut literatiir END'i sadece T3 ve T4 primer tiimorleri

olan hastalar i¢in desteklemektedir (102, 103).

Sert damaktaki skuamoz hiicreli karsinom cerrahi olarak tedavi edilir ve
kiiciikk lezyonlar transoral genis lokal eksizyonla ¢ikarilabilir. Palatal kemik
periosteumun tutulumu kemik damagmin bir kisminin ¢ikarilmasini gerektirir ve
daha biiyiik lezyonlar ve maksiller antrumu igerenler icin kismi veya subtotal
maksillektomi gerekir. Major palatin siniri boyunca uzanan maligniteler i¢in, bu
sinirin biyopsisi norotropik yayilmayi tanimlamak i¢in 6nemlidir. Kii¢lik ve orta
biyiikliikteki defektler, lokal ilerleme flepleri veya bukkal yag yastigi flebi
yardimiyla rekonstriikte edilebilir. Damaktaki oronazal postreseksiyon fistiilleri,
konusma ve yutma rehabilitasyonu i¢in dental protez gerektirebilir. Adjuvan
radyasyon, ileri evre tlimorler, perindral invazyon ve pozitif sinirlar i¢in endikedir

(16).

2.9.1.8 Retromolar Trigon Kanser Tedavisi

Cerrahi, retromolar trigon (RMT) kanserlerinin tedavisi i¢in kesin yontem
olarak tercih edilmektedir. Mukozanin alttaki madibula ramusuna yakinligi goz
oniine alindiginda, erken evre retromolar trigon lezyonlarinin cerrahi rezeksiyonu,
mandibulanin bir kisminin rezeksiyonunu gerektirebilir. Tedavi secenekleri arasinda
L-seklinde koronal marjinal mandibulektomi, segmental mandibulektomi ve

hemimandibulektomi bulunur (16).

Yakin tarihli retrospektif kohort ¢alismalari, cNO RMT karsinomu igin %8.3-
%63.6 arasinda gizli nodal metastaz oranlar1 gostermistir (104). Buna gore, primer
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timoriin DOI'sini kullanan yeni kilavuzlarin kullanilmasi ve OCSCC'nin SNB ile
evrelendirilmesi, RMT'den kaynaklanan OCSSC'nin bélgesel metastaz yonetimini

daha iyi standardize edebilir (91).

2.9.1.9 Bukkal Kanser Tedavisi

Kiiglik, erken evre bukkal mukozal timorler genellikle basit lokal
rezeksiyona uygundur, ancak daha biiytik ileri evre tlimorler, muhtemelen yiiz cildi,
mandibular veya maksiller ark veya orofarinks igeren karmasik kompozit rezeksiyon
gerektirir. Primer kapanma veya bukkal yag yastigi ilerletme flebi gibi lokal doku
flepleri, bukkal mukozanin kiiciik kusurlarinin  rekonstriikksiyonu  igin
uygundur. Kompozit veya tam kat defektler, yeterli fonksiyonel ve kozmetik
sonuglar igin bolgesel veya serbest doku transferini (Submental ada flebi veya
supraklavikiiler flep) gerektirir (91). Yapilan bir arastirmada, bukkal kanserlerin
gizli metastaz riski %26 olarak belirlenmis ve NO boyunlar i¢in supraomohyoid

boyun diseksiyonu 6nerilmis (105).

2.9.1.10 Radyoterapi

Evre III/IV bas ve boyun kanseri i¢in tek basina cerrahi rezeksiyon sonrasi
lokorejyonel rekiirrens sik goriiliir. Cerrahi rezeksiyonu takiben, olumsuz patolojik
ozellikler adjuvan radyoterapi tedavisine duyulan ihtiyaci belirler. Yiiksek riskli
patolojik ozellikler, ekstranodal tiimér yayillimini ve ilgili cerrahi sinirlar
icerir. Diger olumsuz patolojik Ozellikler arasinda T3/T4 tiimorleri, perindral
invazyon, lenfovaskiiler bosluk invazyonu, boyun alt seviyede adenopati (seviye 1V)
ve tiimorle iligkili ¢oklu servikal lenf nodlar1 (N2b/N2c¢) bulunur (106). Oral kavite
karsinomu nedeniyle ameliyat edilen hastalarin cerrahi sinirlarini inceleyen
sistematik bir derlemede, 4 mm veya daha az bir sinir “yakin” olarak kabul edildi
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(107). Radyoterapinin oral kavitedeki en sik komplikasyonu kserostomidir. Daha az

yaygin ancak daha ciddi bir komplikasyon osteoradionekrozdur.
2.9.1.11 Kemoterapi

Postoperatif kemoradyoterapi, ¢oklu randomize caligmalarda yiiksek riskli
hastalar i¢in postoperatif radyoterapiye kiyasla daha iistiin lokorejyonel kontrol,
daha iyi progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim saglar. Bazi calisamalar
postoperatif eszamanli kemoradyoterapinin, cerrahi sinirlar ve ekstranodal timor
yayilimi olanlar igin genel sagkalimi iyilestirdigini gostermektedir (106).
Rezeksiyon biiyiikliigiinii azaltmak i¢in indiiksiyon kemoterapisi dnerilmistir, ancak,
bu yaklasimi destekleyen klinik ¢alismalar bulunmamaktadir. Indiiksiyon
(neoadjuvan) kemoterapi su anda starndart tedavi olarak kabul edilmemektedir ve

potansiyel olarak kesin terap6tik prosediirii geciktirmektedir (16).

2.9.2 Orofarinks Kanserlerinde Tedavi

Orofarinks kanser evrelemesinde, AJCC Cancer Staging Manual’in 8.baskis1
ile birlikte HPV iliskisine bagli olarak meydana gelen degisiklikler, OPSCC
tedavisinde de koklii degisiklikler meydana getirmistir. NCCN klinik uygulama
kilavuzunda, OPSCC tedavisi, HPV varligina veya yoklugunu ve klinik evresine

gore degismistir. Bizde OPSCC tedavisine bu kilavuz esliginde deginecegiz (108).
2.9.2.1 HPV (-) Orofarinks Kanserleri

Mutlaka OPSCC hastalar1 degerlendirilirken immiinhisyokimyasal olarak p16
calisitlip HPV varlig1 ortaya konulmalidir. p16 negatif, T1-2 ve NO-1 tiimorler igin

cesitli tedavi se¢enekleri vardi;
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Kiiratif RT: Tedavi seg¢enegi olarak kiiratif RT tercih edersek, hastay1 yakin
takip edip RT sonras1 3. Ay civarinda PET/BT veya MR ile degerlendirir eger cevap

varsa takip ederiz, cevap yoksa cerrahi tedavi uygulayabiliriz.

Cerrahi + BD: Eger cerrahi tercih edilirse trasnoral veya agik cerrahi seklinde
yapilabilir ve cerrahiye boyun diseksiyonu eklenebilir. Cerrahi sonrasi patolojide
olumsuz bir sey yoksa hasta takibe alinir. Eger ENE+pozitif cerrahi sinir varsa RT
ve KT tedaviye eklenir. Sadece pozitif cerrahi sinir mevcutsa dnerilen miimkiinse re-

rezeksiyondur. Bunun disinda RT ve/veya KT verilebilir.

RT+sistemik tedavi: Sadece T1-2, N1 timdrler igin gecerlidir. RT’ye haftalik
sisplatin veya karboplatin/paklitaksel eklenebilir. Cevaba gore takip veya cerrahi

uygulanabilir.
pl16 negatif T3-4a, NO-1 tiimorler i¢in tedavi segenekleri;

Es zamanh KT+RT: Hastalara es zamanli KT ve RT verilip tedavi yanitina

gore ya takip edilir ya da cerrahi tercih edilir.

Cerrahi+BD: Primer tiimor transoral veya agik cerrahi teknik ile eksize edilir
ve boyun diseksiyonu yapilir. Patolojide olumsuz bir sonu¢ yoksa RT tedaviye
eklenir. Eger ENE + ve/veya pozitif cerrahi sinir varsa KRT ve pT3-4 tiimor, seviye
4-5 tutulumu, N2-3 nodal hastalik ve perindral tutulum varliginda RT ya da KRT

verilir.

Indiiksiyon KT+RT veya KRT: Tiimériin tedavisine indiiksiyon KT ile
baslanip devaminda RT veya KRT verilebilir. Tedavi yanitina gore takip veya
cerrahi uygulanabilir.

p16 negatif herhangi T, N2-3 tiimorlerde tedavi segenekleri;
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KRT veya Indiiksiyon KT+RT veya KRT: Es zamanl olarak KT ve RT ya da
indiiksiyon KT yi1 takiben RT veya KRT verilebilir. Tedavi yanitina gore cerrahi ve

takip etmeye karar verilir.

Cerrahi+BD: Transoral veya agik teknik cerrahi karar1 alinan hastalarda, N2a-b
ve N3 boyunlarda ipsilateral veya bilateral boyun diseksiyonu cerrahiye eklenir. N2c
boyunlarda mutlaka bilateral boyun diseksiyonu yapilmalidir. Patoloji sonucunda
olumsuz 6zellik yoksa hasta takibe alinir. ENE+ ve/veya pozitif cerrahi sinir varsa
KRT tedaviye eklenir. pT3-4 tiimor, seviye 4-5 tutulumu, N2-3 nodal hastalik ve

perindral tutulum varliginda RT ya da KRT verilir.

Tiim tedavilere ragmen persiste eden veya niiks eden pl16 negatif tiimorlerde
eger cerrahi yapilabiliyorsa cerrahi ve RT veya KRT, tiimér veya hasta cerrahiye

uygun degilse RT veya KRT ile birlikte hastaya destek tedavisi uygulanir.
2.9.2.2 HPV (+) Orofarinks Kanserleri
pl6 pozitif cT1-2 ve cNO-1 (tek LAP <3 cm) tiimorlerde tedavi segenekleri;

Kiiratif RT: Eger tedavi olarak kiiratif RT segcilirse 3. Ay civar1t PET/BT ve
MR ile hasta tedavi yanit1 degerlendirilir. Yanitin durumuna gore cerrahi veya takip

uygulanabilir.

Cerrahizipsilateral/bilateral BD: Primer tiimériin transoral veya agik cerrahisi
planlaniyorsa, ipsilateral veya bilateral boyun diseksiyonu da yapilabilir. Patoloji
sonucunda ENE + ve/veya pozitif cerrahi sinir varsa KRT veya RT (kategori 2b)
uygulanabilir. Sadece pozitif cerrahi sinir varsa Onerilen re-rezeksiyon, eger

miimkiin degilse KRT veya RT (kategori 2b) tedaviye eklenebilir. pT3-4 tiimor,
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seviye 4-5 tutulumu, N2-3 nodal hastalik ve perinoral tutulum varliginda RT

(kategori 2b) ya da KRT verilir.

RT+sistemik tedavi: sadece T2 tiimorler LAP <3 cm ise verilir. RT ye haftalik
sisplatin veya karboplatin/paklitaksel eklenebilir. Cevaba goére takip veya cerrahi

uygulanabilir.
p16 pozitif cT3-4, cNO-1 (tek LAP <3 cm) tiimoérlerde tedavi segenekleri;

KRT: Hastalara es zamanli KT ve RT verilip tedavi yanitina gore ya takip edilir

ya da cerrahi tercih edilir.

Cerrahi+BD: Transoral veya acik teknik cerrahi karari alinan hastalarda,
mutlaka boyun diseksiyonu da yapilmalidir. Patolojide olumsuz bir sonug yoksa RT
tedaviye eklenir. Eger ENE + ve/veya pozitif cerrahi sinir varsa KRT ve pT3-4
timor, seviye 4-5 tutulumu, N2-3 nodal hastalik ve perindral tutulum varliginda RT

ya da KRT verilir.

Indiiksiyon KT+RT veya KRT: Tiimériin tedavisine indiiksiyon KT ile
baslanip devaminda tedaviye RT veya KRT eklenebilir. Tedavi yanitina gore takip

veya cerrahi uygulanabilir.

pl6 pozitif herhangi bir T, cN1 (tek LAP >3 cm ya da 2 veya daha fazla

ipsilateral <6 cm), cN2-3 tiimorlerde tedavi se¢enekleri;

KRT veya Indiiksiyon KT+RT veya KRT: Es zamanl olarak KT ve RT ya da
indiiksiyon KT yi takiben RT veya KRT verilebilir. Tedavi yanitina gore cerrahi ve

takip etmeye karar verilir.

Cerrahi+BD: Transoral veya agik teknik cerrahi karari alinan hastalarda, tek

tarafli ¢cN1-3 boyun tutulumunda cerrahiye boyun diseksiyonu da eklenir. Eger
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bilateral cN2-3 boyun tutulumu varsa bilateral boyun disesksiyonu yapilmalidir.
Patoloji sonucunda olumsuz 6zellik yoksa hasta takibe alinir. ENE+ ve/veya pozitif
cerrahi sinir varsa KRT tedaviye eklenir. pT3-4 tiimor, seviye 4-5 tutulumu, N2-3

nodal hastalik ve perinoral tutulum varliginda RT ya da KRT verilir.

Tiim tedavilere ragmen persiste eden veya niiks eden pl6 pozitif timoérlerde
eger cerrahi yapilabiliyorsa cerrahi ve RT veya KRT, tiimor i¢in cerrahi miimkiin

degilse RT veya KRT ile birlikte hastaya destek tedavisi uygulanabilir.

2.10 Oral Kavite ve Orofarinks Kanserlerinde Prognoz

Oral kavite kanserlerinde, lenf nodu metastazi en Onemli prognostik
faktordiir. Metastaz varligr sagkalimi yar1 yariya diistirmekte ve rekiirrens riskini
arttirmaktadir (109). Boyun tutulumu olmayan NO tiimérlerde sagkalim orant %72.2
iken, boyun metastazi olan N+ tiimorlerde sagkalim %41’e diismektedir (110).
Ayrica boyun tutulumunun oldugu bolgede ¢ok dnemli olmakla beraber, alt boyun
seviyelerinde (seviye IV/V) prognoz daha kotidir (111). Bir ¢alismada invazyon
derinliginin, lenf nodu metastaz oran1 ve 5 yillik sagkalim iizerine etkisi arastirilmas.
Invazyon derinligi 2 mm'den az olan lezyonlar igin bdlgesel metastaz riski %13 ve 5
yillik sagkalim %95 olarak saptandi. Invazyon derinligi 2-9 mm olan lezyonlar igin
bolgesel metastaz riski %46 ve 5 yillik sagkalim orani %85 olarak belirtildi.
Invazyon derinligi 9 mm'den daha fazla arttiginda, lenf nodu metastazi riski %65'e

yiikseldi ve 5 yillik sagkalim orani %65'e diistii (65).

Perinéral invazyon, kemik invazyonu ve pozitif cerrahi sinirda prognoza etki
eden diger faktorlerdir (112, 113). Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi'nde

yakin zamanda analiz edilen bir hasta grubundaki 5 yillik genel sagkalim orani
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%63'tlir. Tek tek evrelere baktigimiz zaman, evre I i¢in %78.5, evre II icin %68.4,

evre 11 igin %64.5 ve evre IV i¢in %34.5 sagkalim oranlari bildirilmistir (110).

Orofarinks kanserlerinde TNM evrelemesi, genel performans ve cinsiyet
prognoz i¢in O6nemli faktorlerdir (114). Bu tiimorlerde HPV prevalansindaki son
artisla birlikte, p16 pozitifligi, primer tedavi yontemine bakilmaksizin, orofaringeal
karsinom i¢in en kritik prognostik faktorlerden biri olarak ortaya ¢ikmistir (115).
HPV DNA ve pl6 durumunun varligt milkemmel bir korelasyona sahip olmasina
ragmen, pl6-pozitif hastalarin az bir kism1 HPV negatif olabilir. Bununla birlikte,
pl6 pozitiffHPV negatif OPSCC i¢in sonuglarin pl6-pozitif/HPV-pozitif
tiimdrlerden 6nemli dlgiide farkli olmadigi bulunmustur; bu nedenle, p16 tek basina
glivenilir bir risk faktorii olarak kabul edilir (116). Ang ve arkadaslarinin OPSCC
hastalarinda yaptig1 retrospektif bir analizde, pl16 pozitifligi, relaps veya Olim

riskinde %58'lik bir azalma ile iliskilendirilmistir (117).

2.11 Human Papillomaviriis, Kanser ve Asi

Human papillomaviriisit (HPV), Polyomaviriis ile birlikte, Papillomaviridae
ailesinde yer almaktadir. Alfa, beta, gamma, mu ve nu cinsleri ile bunlarin disinda
kalan ve hayvan papilloma viriisleri olusturan yedi cinsi ile birlikte toplam 12 cins bu
aile icerisinde yer almaktadir (118). Giinimiizde 200’den fazla HPV tipi
tanimlanmistir. Papilloma viriislerin tiplerinin, alt tiplerinin ve varyantlarinin
taksonomik siniflandirilmasinda ise major viral protein L1 gen bolgesinin homolojisi
g6z oOniinde bulundurulmustur (119). HPV tipleri Kklinik olarak kanser agisindan
diisiik riskli HPV’ler (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55 ve 62), olas1 yliksek riskli HPV’ler
(26,53 ve 66) ve yiiksek riskli HPV’ler (16 basta olmak tizere 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olarak ii¢ kategoriye ayrilmaktadir (118).
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Papilloma viriisler ikozahedral simetrili ve zarfsiz DNA viriisleri olup,
virlistin dis protein kilifi, major ve mindr olmak iizere iki protein igcermektedir.
Viriisiin genetik bilgisi ise yaklasik 8.000 baz ¢ifti igeren halkasal, ¢ift zincirli bir
DNA molekiiliinde kodlanmaktadir (119). Bu viriisler fonksiyonel olarak erken bolge
(early: E), ge¢ bolge (late: L) ve uzun kontrol bolgesi (long control region: LCR)
olmak tizere ii¢ bolgeye ayrilirlar. Erken proteinler E1, E2, E4, E5, E6 ve E7 olup,
viral replikasyon ve hiicre transformasyonunda rol alir. Geg gen bdlgesinde ise L1 ve
L2 kodlanmaktadir. L1 geni major kapsid proteini, L2 geni mindr kapsid proteinini
kodlar. HPV tiplerinin yiiksek risk tasimasi, timor supressor proteini p53 ve
retinoblastoma (Rb) ile iligskili olan E6 ve E7 proteinlerine sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir (118). Malign doniisiim yaygin olarak hiicresel proliferasyonu
destekleyen ve apoptozu 6nleyen E6 ve E7 proteinlerinin aktivitesi ile iligkilidir. E6
proteini, timor supressér p53  proteininin  pargalanmasini  uyararak hiicre
proliferasyonuna tesvik eder. E6 ile aktive edilen pargalanma sonucunda apopitoz
gerceklesmez ve tiimor hiicre sayisinda artis meydana gelir (120). E7 proteini HPV
16 ve HPV 18 gibi yiiksek riskli HPV tipleri tarafindan kodlanir ve Rb’ye yiiksek
affiniteyle baglanir. E7 proteini, bir timor supressor protein olan Rb’nin

fonksiyonunu ortadan kaldirarak tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar (120).

Bazi yazarlar, oral HPV varliginin oral kavite veya orofaringeal kanser igin
bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Smith ve ark. HPV'nin OCSCC ve OPSCC
icin alkol ve tiitin maruziyetinden bagimsiz olarak bir risk faktorii oldugunu
bildirmistir (121). Oral HPV enfeksiyonu erkeklerde kadinlardan en az iki kat daha
yaygindir (122). OPSCC'lerin ¢ogunlugundan sorumlu olan oral HPV 16
enfeksiyonu, ABD niifusunun %1'inde mevcuttur ve en sik saptanan oral HPV

enfeksiyonu tiiriidiir. HPV ile iligkili orofaringeal yassi epitel hiicre kanseri (HPV-
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OPSCC), Amerika Birlesik Devletleri'ndeki HNSCC’lerin yaklagik %30'unu
olusturur (123). Tiitiin ve sigara kaynakli HNSCC oraninda azalma olmasina ragmen,
OPSCC insidansi 6nemli Olgiide artmistir. Bunun 6zellikle son donemde HPV iliskili
OPSCC insidansindaki %225’lik artistan kaynaklandigi disiiniilmektedir (124).
Ozellikle erken yas cinsel iliski baslangici, oral cinsel iliski ve birden fazla partner

oral HPV enfeksiyonu riskini arttirmaktadir (122).

HPV ile iliskili bag ve boyun kanserleri en yaygin olarak orofarinksten,
ozellikle dil kokii ve tonsillerden kaynaklanir (125). OPSCC'de HPV pozitif
tiimorlerin prevalanst Amerika Birlesik Devletleri'nde %60'm iizerindedir ve
artmaktadir (124). Daha ¢ok erken yaslarda ve beyaz irkta daha fazla goriiliir (123).
Bas ve boyun bolgesindeki HPV pozitif tiimorlerin HPV negatif olanlara gore daha
iyi prognoza sahip oldugunu dogrulanmistir. Lassen ve arkadaglarinin bir
makalesinde, p16 pozitif hastalarda toplam 5 yillik sagkalim oran1 %62 iken, p16

negatif hastalarda 5 yillik sagkalim %26 olarak bildirilmis (126).

Su anda, HPV ile iligkili hastaliklarin Onlenmesi icin 1ii¢ as1
gelistirilmistir. Profilaktik bivalan Cervarix ® (HPV 16/18), kuadrivalan Gardasil ®
(HPV 6/11/16/18) ve Gardasil 9® (HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58) asilar1 ciddi yan
etkileri olmaksizin HPV enfeksiyonuna kars1 yiiksek oranda etkinlige sahip oldugu
belirlenmistir (127, 128). Bu asilarin temel amaci, enfeksiyonun olustugu bolgede
etkin bir immiin cevap olusturarak, olusabilecek enfeksiyonu ve reenfeksiyonu
onlemektir (118). Kuadrivalan asi, kadinlarda genital sigiller, vajinal intraepitelyal
neoplazi, vulvar intraepitelyal neoplazi, in situ adenokarsinoma ve servikal kanseri
onlenmesi icin iiretilmistir. Kuadrivalan asiya, Amerikan Gida ve Ilag Teskilat:

(FDA) 2006 yilinda, adolesan donemden itibaren (9-26 yas) kullanilmasi i¢in onay
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vermistir. Bu asi, 2007 yili itibariyle iilkemizde de kullanilmaya baslanmistir.
Gardasil 9, 2014 yilinda FDA onay1 almistir (128). Bivalan as1 ise 6zellikle servikal
kanser ve prekiirsor lezyonlar1 engellemeye yoneliktir ve 2009 yilinda FDA onayi
almistir (118). Asilarin, servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ve infiltratif servikal
karsinomlara karsi ¢ok etkili oldugu gosterilmistir. Ancak HPV ile iliskili
HNSCC'nin 6nlenmesindeki etkinligi su anda bilinmemektedir (129) ve gelecekte

OPSCC'nin artigin1 kontrol etmede biiyiik umut vaadettigi diisiiniilmektedir.

2.12 Programlanms Oliim Ligand 1

Programlanmis hiicre 6liim reseptorii-1 (PD-1), aktive edilmis monositler, B
hiicreleri, T hiicreleri, dendritik hiicreler ve NK hiicreleri tizerinde eksprese edilen
immiin kontrol noktasi reseptoriidiir (130). PD-L1 ve PD-L2 olmak tizere PD-1'in iKi
adet ligand1 bulunur. PD-L1 bir tip | transmembran proteinidir (131). T hiicreleri, B
hiicreleri, miyeloid dendritik hiicreler (DC) ile akciger, bobrek, karaciger, kalp ve
plasentadaki doku makrofajlarinda ¢ok diisiik seviyelerde eksprese edilebilir. PD-
L1’in normal dokudaki sinirli ekspresyonuna ragmen, birgok solid ve hematolojik
malignitede hem indiiklenebilir hem de yapisal olarak daha ¢ok sayida eksprese edilir
(132). Timor mikro ortaminda tiimor ve/veya bagisiklik hiicreleri tizerinde eksprese
edilen programlanmis 6liim ligand1 1 (PD-L1), tiimdr infiltrasyonu olan lenfositler
tizerinde PD-1 ile etkilesir, efektor T hiicresi yanitlarini hafifletir ve tiimdrlerin
immiin yanittan kagmasina izin verir (133). PD-1 ve PD-L1 arasindaki etkilesimin
antikorlarla bloke edilmesi, kanser hiicrelerine karsi bagisiklik yaniti arttirir. PD-
1/PD-L1 yolunu hedefleyen immiin kontrol noktasi inhibitérleri, melanom, renal
hiicreli karsinom, kiigiik hiicreli akciger kanseri ve mesane kanseri gibi ¢esitli kanser

tirlerinde belirgin klinik cevaplara neden olmustur (134).
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Bas ve boyunda tekrarlayan veya metastatik yassi epitel hiicreli karsinomu
olan hastalar kotii prognoza (6 ay veya daha az ortalama sagkalim) ve az sayida
tedavi secenegine sahiptir. Neyse ki, anti-PD-1 ve anti-PD-L1 ajanlar1 bas ve boyun
kanseri tedavisinde yeni bir umut olmustur. Bugiine kadar, ti¢ PD-1 inhibitori
(pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab) ve {i¢ PD-L1 inhibitorii (atezolizumab,
durvalumab, avelumab) ABD Gida ve ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir
(135). Yapilan bir ¢alismada, PD-L1 inhibitorleri, niiks veya metastatik bas ve boyun
kanseri hastalarinda standart tedavi (RTve/veya KT) ile karsilastirildiginda genel
sagkalimi belirgin uzattig1r goriilmiis. Human papillomaviriisii pozitif hastalar, PD-
1/PD-L1 inhibitérlerinin tedavisinden HPV negatif hastalardan daha fazla fayda

gormiis (136).

Bazi calismalar, PD-L1 asir1 eksprese eden (PD-L1+) tiimérlerin PD-L1
negatif (PD-L1-) timorlerden daha kotii prognoza sahip olabilecegi ve ayni zamanda
anti-PD-L1  immiinoterapik ajanlarla tedaviye daha duyarli olabilecegini
soylemektedir (137). Su an HNSCC igin sadece PD-L1, Kklinik uygulamada
immiinoterapik tedavi sec¢imini yonlendirmek i¢in kullanilan onaylanmis bir
biyobelirtegtir (138). OPSCC hastalar1 iizerinde yapilan baska bir ¢calismada, HPV+
timorlerde daha yiiksek PD-L1 ekspresyonuna rastlanmis ve PD-L1 ekspresyonu ile
hastalik spresifik mortalite ve genel sagkalim {izerine bir prognostik etkisi
bulunamamis (139). Bagka bir ¢alismada, OCSCC hastalar1 degerlendirilmis ve PD-
L1 ekspresyonu, klinikopatolojik dzellikler ve genel sagkalim arasinda anlamli bir
korelasyon tespit edilmis (140). Goriildigii tizere PD-L1 ekspresyonunun prognostik
acidan anlamli olup olmadig1 hala bir tartisma konusudur ve bu konuyu netlestirmek

acisinda daha ileri diizey calismalara ihtiyag¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi ve Yontem

Arastirmamiz, Gazi Universitesi Olgme Degerlendirme Etik Alt Calisma
Grubu’nun 28.05.2019 tarihli 06 toplanti numarali izni ile Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dal1 tarafindan gerceklestirilmistir.

Ayrica 01/2019-46 proje no’lu mevcut ¢alismamiz, HPV DNA, p16 ve PD-
L1 biyomarkerlerinin tespitinde kullanilacak boyama materyalleri i¢in Gazi

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) tarafindan desteklenmistir.

Calismamiza 2010-2019 yillar1 arast Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dali’na basvuran, biyopsi islemi ve/veya cerrahi tedavisi
yapilarak patolojik doku materyali Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali tarafindan arsivlenmis, yeterli doku materyali olan, 18 yas iizerinde ve diizenli
takiplerine gelen 73 tane oral kavite ve orofarinks skuaméz hiicreli karsinom tanili
hasta dahil edilmistir. Bu hastalardan 60 tanesi oral kavite, 13 tanesi orofarinks
skuamoz hucreli karsinom hastalaridir. Oral kavite SCC’ler 17 dil, 13 dudak, 9
bukkal, 10 alveolar ark, 5 agiz tabani, 3 sert damak ve 3 tane retromolar trigon
hastalarindan olusmaktadir. Orofarinks SCC’lerde ise 7 tonsil ve 6 dil koki
karsinomlu hasta bulunmaktadir. Skuamoz hiicreli karsinom dis1 histopatolojiler, 18
yas altindaki hastalar, patoloji arsivinde yeterli ve/veya hi¢ doku spesmeni

bulunmayan ve takipten ¢ikmis hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Retrospektif kohort tiirlinde olan ¢alismamizda hasta bilgilerine hastane

medulla sisteminden ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
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Anabilim Dali yazili arsivinden ulasilmistir. Hastalarin demografik bilgileri,
sigara/alkol kullanimlar1, takip ve niiks siireleri, sagkalim durumu (ex veya hayatta),
ameliyat notlari, goriintiilemeleri, patoloji raporlari, TNM evrelemeleri ve tedavi
yontemleri incelenmis ve kayit altina alinmistir. Hastalarimiz tedavi olarak sadece

cerrahi tedavi, cerrahi + RT ve/veya KT ve yalnizca RT ve/veya KT almistir.

(Calismaya dahil edilen hastalarin patoloji arsivindeki parafine gomiilii doku
bloklar1 yeniden degerlendirme i¢in doku bloklarindan 4 mikrometre kalinliginda
kesitler hazirlandi. P16 ve PD-L1 tespiti i¢in immiinhistokimyasal (IHC), yiiksek
riskli HPV DNA i¢in kromojen in situ hibridizasyon (CISH) yontemi ile boyama
yapildi. HPV DNA ve pl6 boyanma durumuna gore degerlendirilerek negatif ve
pozitif olarak kaydedildi. PD-L1 degerlendirmesi ise timdral ve immiin hiicrelerin
boyanma yiizdeleri incelendi. Timoéral hiicrelerin boyanma yiizdelerine gore

degerlendirilerek negatif ve pozitif olarak kaydedildi.

Elde edilen klinik ve patolojik bilgilerin istatistiksel analizi yapildi.
Biyobelirteclerin durumu, birbirleri arasindaki kolerasyonu, sagkalim esas alinarak

belirlenen prognoz iizerine etkileri degerlendirildi.

3.2 immiinhistokimyasal Boyama

2010-2019 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Bolimii tarafindan biyopsisi alinan ve/veya cerrahisi yapilan 73 adet OSCC
ve OPSCC hastalarinin, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
bulunan ve %10’luk formaldehit igerisinde fikse edilmis, rutin doku takibi

uygulanarak parafine gomiilmiis, Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyanmis arsiv
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preperatlar1 yeniden incelendi. En uygun doku spesmenleri immiinhistokimyasal

(IHC) ve kromojen in situ hibridizasyon (CISH) incelemeleri igin segildi.

Secilen her doku blogundan 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmis, p16
ve PD-L1 ekspresyonu belirlemek i¢cin IHC boyama prosediirii, yliksek riskli HPV

DNA ekspresyon tespiti i¢cin CISH prosediirii uygulanmuistir.
e Mouse monoclonal anti-p16 antibody clone E6H4

%10’luk formaldehit ile tespit edilen dokulara ait 4 mikrometre kalinligindaki
kesitler pozitif sarjli lambalara almmustir. Primer antikor olarak The CINtec® E6H4
pl6 clone kullanilmis olup, streptavidin-biyotin ii¢lii indirekt immiinperoksidaz
yontemi kullanilarak, otomatik immiinhistokimya (IHC) boyama yontemi ile
Ventana Benchmark XT kapali cithazinda boyama yapilmistir. Biyotinlenmis
baglayict (sekonder) antikorun, streptavidin-biyotin kompleksinin ve kromojen
olarak kullanilan 3,3’-diaminobenzidinin (DAB) ticari olarak kullanima hazir kitleri

kullanilmastir.

Pozitif kontrol olarak yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi iceren
serviks dokusu kullanilmigtir. Uygulanan IHC boyama yonteminin basamaklari

sOyledir:

1. Pozitif sarjli lambalara 4 mikrometrelik kesitler alinmistir.

2. Ventana cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrival i¢in pl6 EDTA buffer (pH:8.0) i¢inde 30 dakika
bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in p16 cihazda 20 dakika bekletilmistir.
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5. Renk vererek goriintiiyli saglamasi igin “Ultraview universal DAB detection
kit” kullanilmastir.

6. Ventana marka hemotoksilen I ile zit boyama tamamlanmistir.

7. Lamlar ¢esme suyunda yikanmis, sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutulmustur.

8. Entellan kullanilarak lamlar kapatilmistir.

e Rabbit monoclonal anti-PD-L1 clone SP142

%10’luk formaldehit ile tespit edilen dokulara ait 4 mikrometre kalinligindaki
kesitler pozitif sarjli lambalara alinmigtir. Primer antikor olarak VENTANA PD-L1
Rabbit monoclonal (SP142) clonu kullanilmis olup, OptiView DAB IHC Detection
Kit ile biyotinsiz indirekt yontemi kullanilarak, otomatik immiinhistokimya (IHC)

boyama yontemi ile Ventana Benchmark XT kapali cihazinda boyama yapilmistir.

Pozitif kontrol olarak normal tonsil dokusu kullanilmistir. Uygulanan IHC

boyama yonteminin basamaklari sdyledir:

1. Pozitif sarjli lambalara 4 mikrometrelik kesitler alinmistir.

2. Ventana cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrival i¢in PD-L1 EDTA buffer (pH:8.0) i¢inde 64 dakika
bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in PD-L1 cihazda 32 dakika bekletilmistir.

5. Renk vererek goriintiiyii saglamasi i¢in “OptiView DAB detection Kkit”
kullanilmistir.

6. Ventana marka hemotoksilen I ile zit boyama tamamlanmuistir.
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7. Lamlar ¢esme suyunda yikanmis, sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutulmustur.

8. Entellan kullanilarak lamlar kapatilmistir.

9.

A: tiimorde p16 negatifligi B: tiimérde p16 pozitifligi

Sekil 1: p16 immiinhistokimyasal Boyama

A: PD-LI tiiméral yogun boyanma B: PD-L1 immiin hiicre yogun boyanma

Sekil 2: PD-L1 Immiinhistokimyasal Boyama
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3.3 Kromojen In Situ Hibridizasyon

INFORM HPV 111 Family 16 Probe

%10’luk formaldehit ile tespit edilen dokulara ait 4 mikrometre kalinligindaki

kesitler pozitif sarjli lambalara alinmistir. INFORM HPV I1IlI Family 16 Probe

ekspresyonunu belirlemek igin, ISH iVIEW Blue Plus Detection Kit ile indirekt

stretavidin-biyotin yontemi kullanilarak, otomatik kromojenik in situ hibridizasyon

(CISH) yontemi ile Ventana Benchmark XT kapali cihazinda boyama yapilmistir.

Pozitif kontrol olarak HPV ile enfekte serviks dokusu kullanilmistir. Uygulanan

CISH boyama yonteminin basamaklar1 soyledir:

1.

2.

3.

Pozitif sarjl lambalara 4 mikrometrelik kesitler alinmistir.

Ventana cihazina yerlestirilmistir.

Antijen retrival i¢in 1 saat cihazda bekletilmistir.

ISH Proteaz 3 ile 16 dakika inkiibasyon yapilmis, INFORM HPV III
Family 16 Probe kullanilmistir.

Renk vererek goriintiiyli saglamasi i¢in “ISH iVIEW Blue Plus detection
kit” kullanilmustir.

Ventana marka Red Stain Il ile zit boyama tamamlanmuistir.

Lamlar ¢esme suyunda yikanmis, sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutulmustur.

Entellan kullanilarak lamlar kapatilmistir.
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A: timdrde HPV negatifligi .
B: timdrde HPV pozitifligi

Sekil 3: HPV kromojen in situ hibridizasyon boyama

3.4 Boyamalarin Degerlendirilmesi

Kesitler 151k mikroskobunda (Olympus Bx50), x12,5, x40, x100, x200, x400

(objektif lens x 10x okiiler lens) biiyiitmelerde incelenmistir.

P16 icin niikleer ve/veya sitoplazmik boyanma pozitif veya negatif olarak
incelenmistir. Skuamoz hiicrelerden boyanmanin %10’undan azinda goriilmesi veya
hic boyanmanin olmamasi1 negatif, %10 ile %100 arasindaki boyanma pozitif

seklinde not edilmistir.

Ekspresyonu membrandz olan PD-L1, tiimoérii infiltre eden immiin hiicrelerin
kagta kacinda boyandigina gore yiizde verilmistir. Sonrasinda tiiméral hiicrelerin
kacta kaginda boyandigina gore yiizde verilmistir. Boyanma yiizdeleri vaka basina
not edilmistir. PD-L1 pozitifligi tiimoral hiicre >%5 membrandz boyama olmasi
seklinde tanimlandi. Karsilastirma yapabilmek i¢in PD-L1 tiimdral hiicre membrandz
boyanmasi >%1 ve PD-L1 immiin hiicre >%5 membran6z boyanma pozitif kabul

edilerek ayrica not edildi.
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HPV DNA icin kuvvetli niikleer boyanma pozitif veya negatif olarak
incelenmistir. Skuamdéz hiicrelerden boyanmanin %1’inden azinda goriilmesi veya
hi¢ boyanmanin olmamasi negatif, %1 ile %100 arasindaki boyanma pozitif seklinde

not edilmistir.

3.5 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS programi 22.Versiyonu (IBM Corp. Armork NY USA)
kullanilarak gerceklestirildi. Sayisal degiskenler i¢in verilerin normal dagilimi, uyup
uymadigi, Shapiro Wilk Testi ve Histogram ile degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler, birim sayis1 (n), yiizde (%), ortalama + standart sapma (x+ss), en kiiglik
deger, en biiyiik deger ve persentil degerler olarak verildi. Kategorik verilerin
karsilastirllmasinda Fisher Exact Test ve Pearson Ki Kare Testi kullanildi.
Parametrik verilerin karsilastirilmasinda independent Samples T testi kullanildi.
Nonparametrik verilerin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Multivaryant analizi i¢in Binary Logistic Regresyon testi kullanildi. Sagkalim
analizinde Kaplan-Meier (%95 giliven araligi ile) -LogRank (Mantel-Cox) testi
kullanildi. Bagimsiz degiskenlerin sagkalima etkisi Cox Regresyon analizi ile
degerlendirildi. Tim karsilastirmalarda p<0.05 degeri istatistiksel olarak onemli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2010-2019 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’na oral kavite ve orofarinks skuaméz hiicreli
karsinom nedeniyle basvuran 73 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 41’1 (%56.2)
erkek, 32’si (%43.8) kadin hastaydi. Hastalarin yas dagilimi 27-93 yas arasindaydi
(ortalama 63.89 + 11.44). Hastalarin takip siiresi en az 2 en ¢ok 105 aydi (ortalama
37,24 + 22.4). OCSCC hastalarinin takip siiresi en az 6 en ¢ok 105 aydi (ortalama
39.7 = 21.8). OPSCC hastalarmin takip siiresi en az 2 en ¢cok 88 aydi (ortalama 25.7
+ 22.4). Hastalardan 26 tanesi (%35.6) sigara kullanirken, 47 hastada (%64.4) sigara
kullanim Oykiisii yoktu. Hastalarin 13 tanesinde (%17.8) alkol kullanim1 mevcuttu

(Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin Genel ozellikleri

Ozellikler Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Erkek 41 %52,2
Kadin 32 %43,8
Yas <65 yas 37 %50,7
265 yas 36 %49,3
Sigara Var 26 %35,6
Yok 47 %64,4
Alkol Var 13 %17,8
Yok 60 %82,2
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Mevcut hastalik durumu 60 hastada (%82,2) oral kavitede, 13 hastada (%17,8)

orofarinkste lokalizeydi (Tablo 7). Hastalarin 30 (%41,1) tanesinde sag taraf, 40

hastada (%54,8) sol taraf ve 3 hastada (%4,1) orta hat tutulumu mevcuttu (tablo 8).

Tablo 7: Hastahk Lokalizasyonu

Sayi (n) Yuzde (%) Valid Percent
Valid Oral kavite 60 82,2 82,2
Orofarinks 13 17,8 17,8
Total 73 100,0 100,0
Tablo 8: Hastalik Tarafi
Taraf Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Sag 30 41,1
Sol 40 54,8
Orta 3 4,1
Toplam 73 100,0

Oral kavite tutulumu olan hastalarda en sik 17 hasta (%23,3) ile dil kanseri, 13

hastada (%17,8) dudak kanseri, 10 hastada (%13,7) alveolar ark kanseri ve 9 hastada

(%12,3) bukkal mukoza bolge kanseri seklinde alt bolge lokalizasyonu mevcuttu

(Sekil 4). Tonsiller bolgeyi tutan 7 hasta (%53,84), dil kokiinii tutan 6 hasta (%46,16)

olmak iizere toplam 13 orofarinks tutulumu mevcuttu.
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Sekil 4: Oral Kavite Alt Bolge Lokalizasyonlari

Oral Kavite
18
16
14
12
10
8
6
4
z 1 s &
0
Dudak Alveolar ark Bukkal Agiz Tabani  Retromolar Sert Damak
mukoza Trigon
H Oral Kavite

Oral kavite kanserlerinde hastalarin 31’1 (%51.7) erkek, 29 tanesi (%48.3) kadin
hastaydi. 31 hasta (%51.7) erken yas, 29 hasta (%48.3) ileri yasa sahipti. 21 hasta
(%35) sigara kullanirken 39 hastada (%65) sigara kullanim 6ykiisti yoktu. 12 hastada
(9%20) alkol tiiketimi varken, 38 hastada (%80) alkol tiiketim oykiisii yoktu (Tablo

9).

Orofarinks kanserlerinde hastalarin 10’u (%77) erkek, 3 tanesi (%23) kadin
hastaydi. 6 hasta (%46) erken yas, 7 hasta (%54) ileri yasa sahipti. 5 hasta (%38.5)
sigara kullanirken 8 hastada (%61.5) sigara kullanim 6ykiisii yoktu. 1 hastada (%38)

alkol tiiketimi varken, 12 hastada (%92) alkol tiikketim 6ykiisii yoktu (Tablo 9).
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Tablo 9: Oral Kavite ve Orofarinks Kanseri Hastalarinin Genel ozellikleri

Ozellikler Oral Kavite Orofarinks P
Sayi (n) Yizde (%) Sayi (n) Yizde (%) Degeri

Cinsiyet Erkek 31 %51.7 10 %77 0.096*
Kadin 29 %48.3 3 %23

Yas <65 yas 31 %51.7 6 %46 0.071*
265 yas 29 %48.3 7 %54

Sigara Var 21 %35 5 %38.5 0.081*
Yok 39 %65 8 %61.5

Alkol Var 12 %20 1 %8 0.3*
Yok 38 %80 12 %92

*Pearson Ki Kare Testi

Erkek hastalarin %48,8’inde sigara ve %29,3’inde alkol kullanim1 mevcuttu.

Kadin hastalarda %18,8 oraninda sigara ve %3,1 oraninda alkol kullanimi1 mevcuttu.

Erkek hastalarda kadin hastalara gore anlamli derecede sigara (p=0,008) ve alkol

(p=0,004) kullanimu yiiksekti (Tablo 10).

Tablo 10: Cinsiyetler Aras1 Sigara ve Alkol Kullanimi

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam P Degeri
Sigara 20 6 26 0,008*
%48,8 %18,8 %35,6
Alkol 12 1 13 0,004*
%29,3 %3,1 %17,8

*Pearson Ki Kare Testi
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Hastalarimizdan 26’s1 (%35,6) sadece cerrahi, 9 hasta (%12,3) sadece
RT/KRT, 36 hasta (9%49,3) ise cerrahi+RT/KRT tedavisi almistir. Bir hasta tedavi
reddi nedeniyle, bir hastada tedavisi tamamlanmadan kaybedilmesinden dolay1
tedavisiz takip edilmistir. Caligmamizda 31 hastaya (%42,5) tek tarafli, 25 hastaya
(%34,2) bilateral boyun diseksiyonu yapilmistir. Yapilan AJCC TNM evrelemesi
sonrasinda 44 hastada (%60,3) erken (Evre I-11), 29 hastada (%39,7) ileri (Evre 1l1-

IV) evre hastalik bulunmaktaydi (Tablo 11).

Tablo 11: Tedavi Yontemleri ve Evreleme Ozellikleri

Ozellikler Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Tedavi yontemleri Cerrahi 26 %35,6
RT/KRT 9 %12,3
Cerrahi+RT/KRT 36 %49,3
Tedavisiz 2 %2,7
T evrelemesi T1 23 %31,5
T2 30 %41,1
T3 11 %15,1
T4 9 %12,3
N evrelemesi NO 50 %68,5
N1 14 %19,7
N2 7 %9,6
N3 2 %2,7
AJCC Evrelemesi | 24 %32,9
] 20 %27,4
1] 14 %19,2
v 15 %20,5
Erken evre I-1l 44 %60,3
ileri evre n-1v 19 %39,7
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Takipleri sirasinda en erken 6. en geg¢ 36. ay (ortalama 13.64 + 8.04) olmak
iizere 14 hastada lokorejyonel niiks gelisti. Ik basvuru sirasinda 23 hastada (%31,5)
boyun metastazi, 3 hastada (%4,1) uzak organ metastaz1 vardi. Hastalarimizdan 21
tanesi (%28,8) ex, 52 hasta (%71,2) hayattaydi. Ex hastalardan 6 hasta mevcut
maligniteye bagli, geri kalan 15 hasta malignite dis1 diger nedenlerle kaybedildi

(Tablo 12).

Tablo 12: Sagkalim, Niiks ve Metastaz Ozellikleri

Ozellikler Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Sagkalim Hayatta 52 %71,2
Ex 21 %28,8
Niiks Var 14 %19,1
Yok 59 %80,9
Boyun metastazi Var 23 %31,5
Yok 50 %68,5
Uzak metastaz Var 3 %4,1
Yok 70 %95,9

Calismaya dahil edilen 45 hastada (%61,6) p16 pozitif, 28 hastada (%38,4)
p16 ekspresyonu negatifti. Oral kavite kanseri hastalarindan 36 tanesinde (%60) p16
pozitif, 24 tanesinde (%40) pl6 ekspresyonu negatif izlendi. Orofarinks kanseri
hastalarindan 9 hastada (%69,2) pl6 pozitif, 4 hastada (%30,8) pl6 ekspresyonu
negatifti (Tablo 13). Oral kavite ve orofarink arasinda p16 ekspresyonu agisindan

anlamli fark yoktu (P=0.535).

68



Tablo 13: Oral Kavite ve Orofariks Arasinda p16 Ekspresyon Karsilastirilmasi

P16 Oral kavite Orofarinks Total P Degeri
Pozitif (n) 36 9 45 0.535*
(%) %60 %69,2 %61,6
Negatif (n) 24 4 28
(%) %40 %30,8 %38,4
Toplam 60 13 73

*Pearson Ki Kare Testi

Yapilan multivaryant analizinde, cinsiyet, yas dagilimi (<65->65), timor
lokalizasyonu (OC-OF), sigara, alkol ve evre (erken-ileri) arasindan p16 pozitifligini
en iyi dngdren degisken cinsiyetti (Odds Ratio (OR), 3.79; %95 Confidence interval
(CI), 1.159-12.45: p=0.028). Cinsiyetler arasi pl6 ekspresyonlarina baktigimizda
(Tablo 14) istatistiksel olarak anlamli derecede kadinlarda erkeklere gore daha fazla

oranda p16 pozitifligi vardi (p=0.038).

Tablo 14: Cinsiyetler Arasi p16 Ekspresyonu

P16 Cinsiyet
Erkek (n:41) Kadin (n:32) Total P Degeri
Pozitif (n) 21 24 45 0.038*
(%) %51,2 %75 %61,6
Negatif (n) 20 8 28
(%) %48,8 %25 %38,4

*Pearson Ki Kare Testi

P16 pozitif hastalarin yas ortalamasi 62.8 (ortalama 62.8 + 9.08), pl6 negatif
hastalarin yas ortalamasi 65.6’yd1 (ortalama 65.6 = 14.4). Yas ortalamalar1 arasinda

anlamli bir iligki yoktu (p=0.305).
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Erken yas (<65) 24 hastada (%64,9) p16 pozitif, 13 hastada (%35,1) negatifti.
Ileri yas (>65) 21 hastada (%58,3) pozitif, 15 hastada (%41,7) negatifti. Yas

dagilimlar1 ve p16 arasinda anlamli bir iliski yoktu (p=0.566).

Yirmi ii¢ hastada (%31,5) boyun metastazi (n+) bulunurken, sadece 3 hastada
(%4,1) uzak organ metastazi bulunmaktaydi. P16 negatif ve pozitif gruplar
karsilastirildiginda boyun metastazi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0.67). Uzak organ metastazi (m+) agisindan istatistiksel bir fark vardi ama

anlaml1 degildi (p=0.053) (Tablo 15).

Tablo 15: P16 Ekspresyonu, Boyun ve Uzak Metastaz Arasindaki iliski

P16
Pozitif Negatif Total P Degeri
Boyun metastazi (N+) Var (n) 15 8 23 0.67*
(%) %65,2 %34,8 %31,5
Yok (n) 30 20 50
(%) %60 %40 %68,5
Uzak metastaz (M+) Var (n) 0 3 3 0.053**
(%) 0 %100 %4,1
Yok (n) 45 25 70
(%) %64,3 %35,7 %95,9

*Pearson Ki Kare Testi
**Eisher Exact Testi

Oral kavite alt bolgelerine gore dudak karsinomlu 11 hastada, oral dil
karsinomlu 9 hastada, bukkal mukoza karsinomu ve alveolar ark karsinomu olan 5’er
hastada pl6 pozitifti (Sekil 5). Oral kavite alt bolge lokalizasyonlarina gore pl6

ekspresyonu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P=0.346).
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Sekil 5: Oral Kavite Alt Bolge Lokalizasyonu ve p16 Ekspresyonu

p16 Ekspresyonu
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Erken evre hastalikta 28 hastada pl6 pozititken, ileri evre hastalikta 17
hastada pl6 pozitifti (Tablo 16). Evre ve pl6 ekspresyonu karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P=0.66).

Tablo 16: p16 Ekspresyonu ve Erken/ileri Evre Iligkisi

Evre P16 pozitif P16 negatif Total P Degeri
Erken evre 28 16 44 0.66*
%63,6 %36,4 %60,3
ileri evre 17 12 29
%58,6 %41,4 %39,7

*Pearson Ki Kare Testi

In situ hibridizasyon ile yapilan HPV DNA boyama sonrasi 12 hastada (%16,4)
HPV DNA pozitif, 61 hastada (%83,6) HPV DNA negatif olarak sonuglandi. Oral

kavite karsinomlu 9 hastada (%15) HPV DNA pozitif, 51 hastada (%85) HPV DNA
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negatifti. Orofarinks skuamdz hiicreli karsinomlu sadece 3 hasta (%23,1) HPV DNA
pozitifken, 10 hastada (%76,9) HPV DNA negatif olarak sonug¢landi (Tablo 17). Oral
kavite ve orofarinks skuaméz hiicreli karsinom arasindan HPV DNA boyanmasi

acisindan anlamli bir fark yoktu (P=0.47).

Tablo 17: Oral kavite ve Orofariks Arasinda HPV DNA Karsilastirilmasi

HPV DNA Oral kavite Orofarinks Total P Degeri
0.47%*
Pozitif 9 3 12
%15 %23,1 %16,4
Negatif 51 10 61
%85 %76,9 %83,6
Toplam 60 13 73

*Pearson Ki Kare Testi

Spearman’s Rho korelasyon testi ile yapilan analizde HPV DNA ve pl6
ekspresyonlar1 arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (R:0.3, P=0.8). Sadece 7
hastada p16 pozitif/HPV DNA pozitifken, 38 hastada p16 pozitif/HPV DNA negatifti

(Tablo 18).

Tablo 18: p16 ve HPV DNA Iliskisi

p16 Total
pozitif negatif
pozitif 7 5 12
HPV.DNA )
negatif 38 23 61
Total 45 28 73
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HPYV tespitinde p16 ekspresyonunu altin standart boyama kabul ettigimizde
HPV DNA’nin sensitivitesi %15,56 (%95 GA %6,49-%29,46) ve spesifitesi %82,14
(%95 GA %63,11-%93,94) olarak saptandi. Pozitif prediktif deger %58,33 (%95 GA
%32,97-%79,94), negatif prediktif deger %37,7 (%95 GA %32,84-%42,83) olarak
tespit edildi. Yani OCSCC ve OPSCC’de HPV enfeksiyon tespitinde HPV DNA
bulgularimiza gore yeterince etkili bir yontem degildi. Bu nedenle HPV pozitif ve

negatifligi p16 ekspresyonuna gore belirlendi.

Ekspresyonu membranéz olan PD-L1, boyanan tiiméral hiicre (TH) ve

immiin hiicre (IH) yiizdeleri not edildi (Tablo 19).

Tablo 19: PD-L1 Boyanma Yiizdeleri

Boyanma Yiizdeleri <%1 2%1-<%5 2%5-<%50 >%50
PD-L1 Tiimoral Hiic. 38 (%52,05) 13 (%17,8) 13 (%17,8) 9 (%12,32)
PD-L1 immiin Hiic. 4  (%5,47) 24(%32,87) 44 (%60,27) 1 (%1,35)

Timor hiicreleri PD-L1 ekspresyon yiizdeleri, oral kavite kanserlerinde
ortalama 9%22.16 (ortalama 22.16 £ 25.6), orofarinks kanserinde ortalama %4’tii
(ortalama 4 + 5.19). Immiin hiicreleri PD-L1 ekspresyon yiizdeleri, oral kavite
kanserlerinde ortalama %12.3 (ortalama 12.3 + 11.67), orofarinks kanserinde
ortalama %10.18°di (ortalama 10.18 + 14.47). Tiimor hiicre ve immiin hiicre PD-L1
ekspresyon yiizdeleri agisindan oral kavite ve orofarinks kanserleri arasinda anlamh

bir fark yoktu (TH p=0.18, IH p=0.08).
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Timor hiicreleri PD-L1  ekspresyon yiizdeleri, pl6 pozitif kanserlerde
ortalama %16.36 (ortalama 16.36 + 23.27), pl6 negatif kanserlerde ortalama
%28.25ti (ortalama 28.25 + 27.22). Immiin hiicreleri PD-L1 ekspresyon yiizdeleri,
pl6 pozitif kanserlerde ortalama %13.95 (ortalama 13.95 + 13.28), p16 negatif
kanserlerde ortalama %8.9’du (ortalama 8.9 + 9.3). Tiimér hiicre ve immiin hiicre
PD-L1 ekspresyon yiizdeleri agisindan pl6 pozitif ve negatif kanserler arasinda

anlamli bir fark yoktu (TH p=0.14, IH p=0.36).

PD-L1 degerlendirilmesi tiimoral hiicre boyanmalarina gore yapildi. Esik
deger (cut off) %1 ve %S5 alinarak pozitif ve negatif olarak ayr1 ayr1 kategorize edildi.
Istatistiksel analizler, esik deger (cut off) %5 alinarak (<%5 negatif ve >%5 pozitif)
degerlendirme yapildi. Hastalardan 52 tanesinde (%71,23) PD-L1 negatif, 21 hastada
(%28,77) PD-L1 pozitifti. Her iki esik degeri (%1 ve %5) ayr1 ayr1 incelendiginde

genel sagkalim ile anlamli bir iligkileri yoktu (p=0.921 ve p=0.686) (Tablo 20).

Tablo 20: Esik Degerlerine Gore TH PD-L1 Ekspresyonu ve Sagkalim

Esik Deger %1 Esik Deger %5
PD-L1 Negatif 39 (%53,42) 52(%71,23)
Pozitif 34 (%46,58) 21(%28,77)
Genel Sagkalim P Degeri 0.686 0.921

Timor lokalizyonu (oral kavite-orofarinks) ile PD-L1 arasinda anlamli bir
iliski yoktu (p=0.064). Oral kavitede PD-L1 tiimor hiicre ekspresyonu 40 hastada

(%66,67) negatif, 20 hastada (%33,3) pozitifti. Orofarinkste 12 hastada (%92,3)
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negatif, 1 hastada (%7,7) pozitifti. Oral kavite kanseri ve PD-L1 tiimor hiicre
ekspresyonlari ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir iligki
yoktu (sirasiyla p=0.94, p=0.7). Orofarinks kanseri ve PD-L1 tiimé6r hiicre
ekspresyonlari ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir iligki

yoktu (sirasiyla p=0.40, p=0.40) (Tablo 21).

Tablo 21: Lokalizasyona Gore TH PD-L1 Ekspresyonlari ve Sagkalim Analizi

PD-L1 Genel Hastaliksiz
Negatif (<%5) Pozitif (2%5) Sagkalim (P) Sagkalim (P)
Oral Kavite (n) 40 20 0.948 0.70
(%) 66,67 33,3
Orofarinks (n) 12 1 0.40 0.40
(%) 92,3 7,7

Oral kavite alt bolge lokalizasyonlar: ile PD-L1 ekspresyonu arasinda da

anlamli bir iligki yoktu (p=0.092).

Hastalardan 33 erkek hastada (%80,5) PD-L1 negatif, 8 hastada (%19,5)
pozitifti. Kadinlardan 19 hastada (%59,4) PD-L1 negatif, 13 hastada (%40,6)
pozitifti. PD-L1 ve yas, cinsiyet, sigara, alkol, tiimor lokalizasyonu (OC ve OF)
korelasyonlar1 karsilastirildiginda sadece cinsiyet ile istatistiksel olarak anlamli bir

iliski mevcuttu (P=0.048).

Ayrica PD-L1 immiin hiicre (IH) ekspresyonunu degerlendirdigimizde,
%38,4 hastada negatif (<%5), %61,6 hastada pozitifti (>%5). Genel sagkalim
(p=0.43) ve hastalikiz sagkalim (p=0.39) ile anlaml1 iliski yoktu. Oral kavitede PD-

L1 immiin hiicre 21 hastada (%35) negatif, 39 hastada (%65) pozitifti. Orofarinkste 7
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hastada (%53,84) negatif, 6 hastada (%46,16) pozitifti. Oral kavite kanseri ve PD-L1
immiin hiicre ekspresyonlar1 arasinda hem genel sagkalim hem de hastaliksiz
sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (sirasiyla p=0.46,
p=0.49). Orofarinks kanseri ve PD-L1 immiin hiicre ekspresyonlar1 arasinda hem

genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

iliski yoktu (sirastyla p=0.5, p=0.5) (Tablo 22).

Tablo 22: PD-L1 immiin Hiicre Ekspresyonlari ve Sagkalim Analizi

PD-L1 Genel Hastaliksiz
Negatif (<%5) Pozitif (2%5) Sagkalim (P) Sagkalim (P)

Genel (n) 28 45 0.43 0.39

(%) 38,4 61,6
Oral Kavite  (n) 21 39 0.46 0.49

(%) 35 65
Orofarinks (n) 7 6 0.50 0.50

(%) 53,84 46,16

PD-L1 TH ve IH aralarinda negatif korelasyon gosterdi (R=0.501 p<0.0001).
Oral kavitede PD-L1 tiimoral ve immiin hiicre ekspresyonlar istatistiksel olarak
anlaml1 negatif korelasyon gosterdi (R=0.519 p<0.0001). Fakat orofarinkste anlamli

bir korelasyon yoktu (R=0.312 p=0.3).

P16 ve PD-L1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski (p=0.62) ve

korelasyon (R: 0.059) yoktu (Tablo 23).
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Tablo 23: P16 ve PD-L1 Iliskisi

PD-L1
Pozitif Negatif Toplam
P16 Pozitif Sayi (n) 12 33 45
Yiizde (%) %26,7 %73,3 %61,6
Negatif Sayi (n) 9 19 28
Yiizde (%) %32,1 %67,9 %38,4

(P=0.62 R:0.059)

Hastalarin genel sagkalimini degerlendirdigimizde 1.yilda %84.9, 2. Yilda

%74.9, 3. yilda %72.6 ve 4. yilda %70°di (Sekil 6).
Sekil 6: Genel Sagkalim

Genel Sagkalim
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Sagkalim analizleri oral kavite ve orofarinks kanserleri i¢in ayr1 ayr1 da
degerlendirilmistir. Oral kavite kanserlerinde genel sagkalim 1.yilda %88, 2. Yilda
%78, 3. yilda %75 ve 4. yi1lda %72°di. Hastaliks1z sagkalim ise 1.yilda %380, 2.yilda
%70, 3.yilda %65°di. Orofarinks kanserlerinde genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim 1.y1lda %69, 2.y1lda %61 olarak saptandi.
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Klinikopatolojik  6zelliklerden yas (p=0.249), cinsiyet (p=0.569) ve
lokalizasyon (OC-OF) (p=0.169) ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski yoktu. Erken
yas (<65) ve oral kavitede sagkalim daha iyiydi ama anlamli degildi. Evre
(p<0.0001), uzak metastaz (p<0.0001), lokorejyonel niiks (p=0.002) ve boyun
metastazi (p=0.004) ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi.
3 yillik sagkalim lokorejyonel niiksii olan hastalarda %32’ydi. Erken evre hastalarda
3 yillik sagkalim %86 iken, ileri evre hastalarda %46 olarak saptandi. Boyun
metastazi olmayanlarda 2 yillik sagkalim %85, olanlarda %51°di. Uzak metastazi
olan 3 hastanin 1. yi1lda sagkalimi %33°dii. 13. ayda uzak metastazi olan hastalarin

hepsi ex olmustu.

Genel sagkalim ile p16 arasinda anlaml bir iliski vardi (p=0.039). P16 pozitif
olan hastalarda 3 yillik genel sagkalim %81, negatif hastalarda %59 olarak saptandi.
(Sekil 7). Genel sagkalim ve HPV DNA’y1 karsilatirdigimizda anlamli bir genel
sagkalim iliskisi vardi (p=0.019). HPV DNA negatif olan hastalarin sagkalimi daha
iyiydi ve 3 yillik genel sagkalim %77°ydi. HPV pozitif hastalarda 3 yillik genel

sagkalim %50’ydi (Sekil 8).

P16 pozitif/HPV DNA pozitif olan hasta grubu (n:7) ile genel sagkalim

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p=0.014) ve genel sagkalim daha

iyiydi.
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Sekil 7: p16 Genel sagkalim Iliskisi
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Sekil 8: HPV DNA Genel Sagkalim iligkisi
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Takip edilen tiim hastalarin p16 ve hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir
iliski vard1 (p=0.039) ve p16 pozitif olanlarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %73, p16
negatif olanlarda %48’di (Sekil 9). Fakat p16 ile hastalik spesifik sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p=0.139).
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Sekil 9: p16 Hastaliksiz Sagkalim liskisi

pl6é

120

100 \

[0
o

Sagkalim Yuzdesi (%)
r o
o o

N
o

o

0 12 24 36 48 60
Takip Siires (Ay)

pozitif negatif

Oral kavitede, pl6 ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi ve pl6 pozitif hastalarda sagkalim daha
iyiydi (sirasiyla p=0.022, p=0.025). P16 pozitif hastalarda 3 yillik genel sagkalim
%3835, hastaliksiz sagkalim %76’yd1. P16 negatif hastalarda 3 yillik genel sagkalim
%61, hastaliksiz sagkalim %48’di. Fakat orofarinks hastalarinda p16 ile sagkalim

arasinda anlamli bir iliski yoktu (p=0.805).

Genel sagkalim ve PD-L1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu
(p=0.921) (Sekil 10). PD-L1 pozitif hastalarda 3 yillik genel sagkalim %70, negatif
hastalarda %73°tii. PD-L1 ile hastaliksiz sagkalim ve hastalik spesifik sagkalim
arasinda da anlamli bir iliski yoktu (sirasiyla p=0.624, p=0.264). PD-L1 pozitif

hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %61, negatif hastalarda %64 tii.
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Sekil 10: PD-L1 Genel Sagkalim
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Oral kavite kanseri, PD-L1 ve genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligski yoktu (p=0.948,). Oral kavite kanseri PD-L1 negatif hastalarda 3
yillik sagkalim %76, pozitif hastalarda %74’tii. Orofarinks kanserinde, PD-L1 ve

genel sagkalim arasinda anlamli bir iligki yoktu (p=0.406).

P16 pozitif/PD-L1 pozitif olan hasta grubunda (n:12) genel sagkalim daha

iyiydi. Fakat genel sagkalim ile istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki yoktu (p=0.13).

Genel sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorlerin prognostik degerini belirlemek
icin Cox Regresyon analizi yapildi. ileri evre (Hazard Ratio (HR), 0.198; %95
Confidence Interval (CI), 0.057-0.687: p=0.011) genel sagkalim igin kétii prognozla
iliskili bagimsiz faktordii. Fakat HPV 16 ve PD-L1 bagimsiz olarak genel sagkalimi

etkilemedi (Tablo 24).
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Tablo 24: Klinik Ozelliklerin Sagkalim Uzerinde Bagimsiz Prognostik Degeri

Klinik 6zellikler HR (%95 Cl) P Degeri
Cinsiyet (erkek ve kadin) 1.337 (0.364-4.911) 0.662
Yas (<65 ve 265) 0.597 (0.219-1,623) 0.312
Sigara (var ve yok) 2.36 (0.881-6.325) 0.088
Alkol (var ve yok) 0.705 (0.201-2.473) 0.585
Lokalizasyon (OC ve OF) 1.029 (0.266-3.985) 0.967
HPV p16 (Pozitif ve negatif) 0.42 (0.144-1.231) 0.114
PD-L1 (Pozitif ve negatif) 0.634 (0.206-1.954) 0.428
Boyun metastazi (var ve yok) 0.519 (0.138-1.946) 0.330
Uzak metastaz (var ve yok) 1.628 (0.290-9.126) 0.580
Evre (erken ve ileri) 0.198 (0.057-0.687) 0.011

HR: Hazard Ratio, CI: Confidence Interval



5. TARTISMA

Bas boyun kanserleri diinyada en sik goriilen 6. malignitedir. Bunlarin
%90’ m1 skuamdz hiicreli karsinom olusturmaktadir. (141). Ulkemizde yapilan bir
calismada oral kavite kanserli hastalarda %84.3 oraninda histopatolojik olarak
sukuamo6z hiicreli karsinom tespit edilmis (59). Sigara ve alkol kullanimi HNSCC
icin sinerjistik etki gosterebilen en Onemli risk faktorleridir. Bu faktorlere bagh
gelisen tiimorler son birkag dekatta %50 oraninda bir azalma gostermistir (37). Bu
azalmaya ragmen 06zellikle OPSCC basta olmak iizere gen¢ popiilasyonda (<60 yas),
erkek ve beyaz irkta insidans artist mevcuttur. Es zamanli olarak sagkalimda
lyilesmistir. Artan insidans ve hayatta kalma egiliminin HPV kaynakli
OPSCC’lerden kaynaklandigi varsayilmaktadir (34).

HPV iligkili oral tiimorler, sigara ve alkol tiikketimi gibi geleneksel risk
faktorleriyle iliskili olan bas ve boyun tiimdrlerinden farkl: bir klinik durumdur ve en
son bas ve boyun kanseri evreleme kilavuzlarina da girmistir. Orofaringeal
karsinomlarda pl16 ekspresyon durumuna gore evreleme yeniden diizenlenmistir
(142).

Ik olarak 1983 yilinda HPV'nin oral SCC igin etiyolojik bir faktdr olarak
timor olasiligini artirdigi bildirilmistir (143). Gillison ve ark. polimeraz zincir
reaksiyonu bazli analizler ve in situ hibridizasyon kullanarak, orofaringeal kanserli
253 hastanin %25'inde HPV'yi tespit edebildiler ve HPV nin alkol ve sigara ile ters
bir ilisgkide oldugunu, HPV ile iliskili hastalarda hastalia 06zgii sagkalimin
tyilestigini bildirdiler (144).

Ozellikle gelismis iilkelerde, HPV ile iliskili orofaringeal kanser insidansinda

son zamanlarda meydana gelen dramatik artis, ortaya c¢ikan bir kanser salgimiyla ilgili

83



endiseleri artirmistir. Ilging bir sekilde, orofaringeal ve oral kanserlerde yiiksek riskli
HPV DNA prevalansinin cografi bolgeye gore degistigi goriilmektedir. OPSCC igin,
yaygmhgin Kuzey Amerika'da en yiiksek (yaklasik %60), Asya, Okyanusya ve
Avrupa'da (yaklasik %36 ila %45), Giiney ve Orta Amerika'da en disiik (yaklasik
%15) oldugu rapor edilmistir (35). Buna karsilik, OCSCC igin, yiiksek riskli HPV
DNA prevalansinin Asya'da en yiikksek (HPV-16 i¢in %25) oldugu bildirilmistir (36).
Amerika Birlesik Devletlerinde 1984-2004 yillar1 arasinda HPV pozitif OPSCC
prevalansinda %225 oraninda artis bildirilmistir (34). Hong ve arkadaslari, son yirmi
yilda HPV pozitif OPSCC yiizdesinde ii¢ kattan fazla artis oldugunu (%63)
bildirmislerdir (145).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Kanyilmaz ve ark HNSCC’li hastalarda %44
oraninda HPV tespit ederken, Tural ve ark OPSCC hastalarinda %52 oraninda HPV
tespit ettiklerini bildirdiler (146, 147). Baska bir ¢alismada, 1996-2003 yillari ile
2004-2011 yillar1 arasindaki OPSCC hastalarinda HPV pozitiflik oraninda anlamli
bir artis oldugunu bildirdiler (%38’e karst %64 p=0.012) (148). Bozday1 ve ark.
larinks ve hipofarinks kanserli hastalarda %41.5 oraninda HPV 16 tespit etmisler
(149). Bizim galismamizda da %61 gibi batili lilkelere benzer oranda HPV pozitifligi
saptadik.

Toplumda degisen cinsel davraniglarin HPV ile iliskili HNSCC insidansinin
artmasma katkida bulundugu varsayilmaktadir. HPV ile iligkili tiimorii olan
hastalarin, gen¢ yasta cinsel hayata baslama, oral seks ve artan sayida oral seks
partneri, artan sayida yasam boyu cinsel partnere sahip olduklar1 bulunmustur (38).
Emmett ve ark. cinsel davranislar ile HPV prevalansi arasindaki iligkiyi arastirdiklar

calismalarinda, oral seks (P=0.0007) ve yasam boyu artan oral seks partnerlerine
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sahip olmanin (P=0.0015), hem HPV DNA hem de p16 pozitif olan bir tiimore sahip
olmakla anlamli derecede iliskili oldugunu bulmuslardir (150).

Karsinogenezde en sik rastlanilan yiiksek riskli HPV 16 ve 18 alt tipleridir.
OCSCC'de tahmini HPV16 alt tipi prevalansi %14,9 iken OPSCC'de %40,6'dir. Ote
yandan, HPV18 alt tipi i¢in tahminler OCSCC'de %5,9 ve OPSCC'de %0,2'dir (151).
Genel olarak bakacak olursak, oral kavite ve orofarinksin yiiksek riskli HPV
enfeksiyonu icin erkek cinsiyet, beyaz irk, 40 yasindan biiyiik ancak 60 yasindan
kiiciik olmak, oral seks ve artan sayida yasam boyu seks partnerine sahip olmak en
onemli risk gostergeleridir (152).

Bizim ¢alismamizda, multivaryant analizde p16 pozitifligini en iyi 6ngéren
degisken cinsiyetti (P=0.026). Fakat literatiirden farkli olarak anlamli derecede
kadinlarda (%75) erkeklere (%51,2) gore daha fazla oranda pl6 pozitifligi vardi
(p=0.038) (153). Ayrica yas dagilimi olarak 65 yas altt ve tizeri hastalarimizda
benzer oranda pl6 ekspresyonu vardi (<65 yas %64, >65 yas %58). Literatiirden
farkli olarak yas ile p16 arasinda anlamli bir iligki yoktu (p=0.566) (152). OCSCC’de
%60 p16 pozitifligi varken, bu oran OPSCC’de %69°du. Orofarinks kanserinde daha
yiiksek oranda pl16 pozitifligi goriilmesine ragmen aralarinda anlamh fark ¢ikmadi
(p=0.535). Oral kavite alt bolge lokalizasyonlarina gore de pl6 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.346).

Viral E6 ve E7 mRNA genlerinin tespiti HPV enfeksiyonunun onkojenik
oldugunu diisiindiiriir. Bu genlerin konakg1 hiicre DNA'sina entegrasyonu sonucunda
onkoproteinler tretilir (154). P16 tiimor baskilayici gen triiniiniin sikline bagh
kinazlar 4 ve 6 ile baglanmasi, D-tipi siklinlerle etkilesimini bloke eder,
retinoblastom (Rb) genini E2F transkripsiyon faktoriinii baglayan hipofosforile bir

durumda tutar ve hiicre dongiisii ilerlemesini onler. E6 onkoproteini p53 tiimor
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baskilayici proteinini bozar, E7 ise retinoblastom (Rb) tiimor baskilayici proteinini
inaktive eder. Rb inaktive edildikten sonra, S faz ilerlemesi ile ilgili genlerin
transkripsiyonunu gii¢clendiren E2F'yi serbest birakir ve HPV ile enfekte timor
hiicrelerinde sitoplazmik ve niikleer p16 asir1 ifadelenmesine yol acar. Ayrica E6 ve
E7 telomerazin anormal ekspresyonunu saglar, bdylece hiicrelerin replikasyon
kapasitesini sinirlar ve Oliimsiizlesmeye yol acar (155, 156). Bu sekilde HPV
onkojenik etki gostermis olur.

Malign hastalik durumunda HPV varligini belirlemek icin c¢esitli tespit
yontemleri olmasina ragmen onaylanmis ve evrensel olarak kabul edilmis bir tespit
yontemi yoktur. Bu yontemler HPV DNA, viral E6 ve/veya E7 mRNA'nin
transkripsiyonu, viral onkoproteinler E6 ve E7 veya pl6 proteininin asir
ekspresyonunu tespit etmeyi hedefler. E6 ve E7 viral onkoproteinlerinin
transkripsiyonel aktivasyonunun belirlenmesi genellikle klinik olarak anlamli
HPV'nin altin standart yontemi olarak kabul edilir (157).

HPV tespiti i¢in en 1yi yontemin ne oldugu hala tartismalidir. Yaygin olarak
kullanilan yontemler arasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HPV DNA-
RNA tespiti, in situ hibridizasyon (ISH) ile HPV DNA-RNA ve immiinohistokimya
(IHC) ile p16 tespiti bulunur. Sikga o6nerilen bir strateji, yiiksek riskli HPV i¢in p16
IHC ve ardindan ISH'nin bir kombinasyonunun kullanilmasidir (158).

Richard C. ve ark. 249 OPSCC hastas1 iizerinde yaptigi arastirmada,
hastalarin %70,2’sinde (%95 GA 64.3-76.1) p16 IHC-pozitif, %60,9’unda (%95 CI
54.6-67.1) HPV16 DNA ISH pozitif bulmuslar. PCR altin standart kabul edildiginde
P16 THC %96,6 ile yiiksek duyarlilik ve %72,1 ile nispeten daha diisiik bir 6zgiilliige
sahip oldugunu, HPV 16 DNA ISH’in %93.2 ve %92 ile yiiksek duyarlilik ve

Ozgiilliige sahip oldugunu bildirmislerdir (159).
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Schlecht F. ve ark. HNSCC’de PCR altin standart kabul ederek p16 ve ISH1
karsilastirmiglar. P16 THC duyarlilign %52 (%95 Cl %32-%71), ozgilligi %93
(%95 CIl %84-%98) olarak, HPV DNA ISH duyarliligin1 %59 (%95 Cl %39-%78),
ozgilliglini %58 (%95 CI %45-%71) olarak tespit etmisler. Bu ¢alismada 6zellikle
HPV DNA ISH duyarliligi ve 6zgiilliigii diisiik olarak bildirilmistir (160).

Bazi aragtirmacilar pl6 IHC’nin HPV’den bagimsiz bir prognostik faktor
olabilecegini bildirmislerdir. Lewis ve ark pl6 pozitif olan hastalari, a-HPV DNA
ISH pozitif, b- HPV DNA ISH negatif ve c- HPV DNA ISH ve PCR negatif olarak
tic farkli gruba ayirmislardir. Her {i¢ grup icinde genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim anlamli olarak p16 negatif hastalara gore daha iyiymis (p<0.05). Sadece
pl6 IHC testinin, tiimorlerin tedavi siniflandirmasi i¢in yeterli oldugunu ve HPV'ye
Ozgii testlerin gereksiz olabilecegini bildirmislerdir (161).

Literatiirde tek basina p16 IHC veya HPV DNA ISH'nin, tiimorlerin yaklasik
%17-19'unun yanlis siniflandirilmasina neden olabilecegi, her test icin cogunlukla
sirastyla  yanlhis pozitif ve yanlis negatif sonuglar ortaya c¢ikabilecegi
bildirilmistir. Klinik arastirma uygunlugu i¢in kullanilirsa, tek basma p16 IHC testi,
HPV ile iliskili kanserin gercek tanist olmadan hastalarin kaydini kolaylastiracaktir
(159).

Cesitli calismalarda HPV pozitif tiimorlerde goriilen, RB1 gen kayb1 benzeri
sonuglar ortaya ¢ikaran p16 ekspresyonu ile ilgili benzer mutasyonlar HPV negatif
tiimorlerde de goriilebilecegi, bu yiizden p16’nin HPV ile iliskili tiimdrlere spesifik
olmadigi, HPV negatif tiimorlerde de %5-%8 oraninda p16 ekspresyonu meydana
gelebilecegi bildirilmis (162, 163). Yanisira OPSCC’de, HPV'nin bir gostergesi
olarak pl6 igin gergek pozitiflik orammin yiiksek ve ¢ok iyi bir prognostik

biyobelirteg¢ oldugu bildirilmistir (159, 164).
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Bizim calismamizda pl16 yliksek oranda pozitifken (45 hasta %61,6) HPV
DNA ISH diisiik pozitiflik (12 hasta %16,4) gosterdi. HPV DNA ISH ve pl6
ekspresyonlari arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (R:0.3, P=0.8). HPV DNA ISH
duyarlilik %15,56 (%95 GA %06,49-%29,46) ve oOzgilligi %82,14 (%95 GA
%63,11-%93,94)°di. Pozitif prediktif deger (PPD) %58,33 (%95 GA %32,97-
%79,94), negatif prediktif deger (NPD) %37,7 (%95 GA %32,84-%42,83) olarak
tespit edildi. Literatiire gore bakildiginda HPV DNA ISH’m 6zellikle duyarlilik
olmak iizere, PPD ve NPD belirgin diisiik ¢ikmistir (159).

Bas boyun kanserlerinde HPV enfeksiyonu belirlenirken en sik pl6
pozitiffHPV DNA ISH negatif olmak iizere yaklasik %15 oraninda uyumsuz test
sonucu oldugu bildirilmistir. Bu sonucun yiiksek duyarliliga ve diisiik ozgillige
sahip pl6 IHC’nin, tip 16 disindaki HPV tiplerini tespitine bagli oldugu
diistiniilmektedir (164, 165). Bizim ¢alismamizda da yiiksek miktarda (38 hasta) p16
pozitif/ HPV DNA ISH negatif seklinde uyumsuz test sonucu olan hasta grubu vardi.
Bu uyumsuzlugun pl6’nin yiiksek riskli onkojenik HPV oOzgiilliigiinin disiik
olmasma (yanlis pozitiflige) ve ISH’nin HPV duyarliliginin diisiik olmasina (yanlis
negatiflige) bagliyoruz.

Bas boyun tiimoérlerinde HPV aragtirmasinda kullanilan altin standart test,
HPV DNA veya RNA'y1 tespit etmek icin tasarlanmis PCR bazli yontemlerdir
(160). Miller ve ark. HPV DNA tespiti i¢in sadece ISH ve PCR ile birlikte ISH
yontemini kullanmiglar. ISH ile hic HPV DNA tespit edemezken PCR-ISH
kombinasyonu ile %66,7 oraninda HPV DNA tespit etmisler. PCR-ISH’in anlaml
derece (p<0.0001) HPV DNA tespitinde duyarli oldugunu belirtmisler (153).

Ukpo ve ark. 211 OPSCC hastasinda %78,1 HPV RNA ISH, %79 pl6 ve

%62,4 HPV DNA ISH pozitifligi tespit ettiler. RNA ve p16 arasinda (%96,4), DNA
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ve pl6 ya gore (%78,7) daha yiiksek bir uyum oldugunu, RNA ISH’in OPSCC'de
HPV'nin saptanmasinda DNA ISH'den daha duyarli ve p16 ile giiclii bir korelasyon
gosterdigini bildirdiler (166).

Bagska bir ¢alismada tek degiskenli analizde, RNA ve DNA ISH ile p16 daha
iyl genel sagkalim (OS), hastaliga 6zgli sagkalim (DSS) ve hastaliksiz sagkalim
(DFS) ile koreleydi (timii P <0.001). Cok degiskenli analizde OS, RNA ISH
(HR=0.39, P=0.001), DNA ISH (HR=0.53, P=0.03) ve p16 (HR=0.30, P <0.001) ile
onemli Olciide iliskiliydi, ancak DSS ve DFS sadece p16 ile iliskiliydi (DSS: 0.36,
P=0.006; DFS: 0.42, P=0.016) (166).

Giliniimiizde artik HPV pozitif tiimorlerde HPV negatif tiimorlere gore
sagkalimin ve tedaviye verilen cevabin daha iyi oldugu bilinmektedir (11, 115-117).
Bizim ¢alisgmamizda da HPV pozitif hastalarda negatif hastalara gore anlamli olarak
genel sagkalim (p=0.039) ve hastaliksiz sagkalim (p=0.039) daha iyiydi. Fakat
hastalik spesifik sagkalim ile HPV arasinda iliski yoktu (p=0.139).

Hastalarin HPV DNA ISH sonuglart ile genel sagkalim arasinda istatistiksel
anlamli bir iliski vardi (p=0.019). Fakat literatiirle uyumlu olmayacak sekilde HPV
DNA ISH negatif olan hastalarin sagkalimi daha iyiydi. Bunu ISH’1n duyarlilig
diisiik bir HPV tespit yontemi olmasina ve hasta sayimizin yeterli diizeyde yiiksek
olmamasina bagliyoruz.

Belirgin bir primer tiimor yoklugunda boyun metastazi olan hastalar icin, lenf
nodu metastazlarinin HPV degerlendirmesi, orofarinks kaynakli primerin yerini
tespit etmek i¢in etkili bir stratejidir. Begum S. ve ark. 77 primeri bilinmeyen
metastatik SCC’li hastanin ince igne aspirasyon spesmenlerini incelemisler.
Orofarinks karsinomlu 19 hastanin 10 tanesinde (%53) HPV 16 tespit ederken, diger

bolge metastazlarininin higbirinde HPV saptamamuislar (%53°e %0; P<0.0001)(165).
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Tlimorler potansiyel olarak immiinojenik oldugundan kanser ve bagisiklik
sistemi temel olarak iliskilidir. Tiimor mikrogevresindeki kanser hiicreleri ve konakgi
immiin hiicreler arasindaki etkilesimler, timor biiylimesini destekleyen ve timori
immiin ataktan koruyan bir immiinostiipresif ag olusturur (167).

Tiimor immiinolojisinde en 6nemli hiicreler olan CD8+ T lenfositleri, tiimor
hiicrelerini taniyarak ve Oldiirerek bir anti-timor etkisi gosterirler. Bu nedenle
HNSCC'de CD8+ T hiicrelerinin pozitif prognostik roliiniin alt1 ¢izilmektedir (168).
CD8+ T hiicrelerinin anti-timor etkileri, tiimor ve bagisiklik hiicreleri iizerinde
bulunan PD-L1 transmembran proteinleri tarafindan inhibe edilmektedir. PD-L1'in
asirt ekspresyonu, bagisiklik hiicrelerinin yiizeyinde ifade edilen bir bagisiklik
kontrol noktast olan programlanmis 6liim proteini 1 (PD-1) ile etkilesime girerek T
hiicresi anerjisini ve apoptozunu indiikleyebilir (169).

Genel olarak PD-L1, tiimor infiltre lenfositler (TIL) ve tiimor hiicreleri
arasindaki dinamik iligkiyi diizenlemede bir immiin checkpoint olarak hizmet eder.
Ozofagus kanseri, renal hiicreli karsinom ve akciger adenokarsinomunda timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile prognoz arasinda giiglii bir korelasyon
gozlenmistir (170-172). Bu da PD-L1'in bize HNSCC'de sagkalim agisindan
potansiyel bir prognostik rolii olabilecegini diistindiirmiistiir.

Hastalarda PD-L1 ekspresyonunu tanimlarken, iizerinde hala uzlasi
saglanmamis iki onemli faktor karsimizi ¢ikmaktadir; birincisi PD-L1 ekspresyon
skorlamasi yaparken esik degerinin ka¢ alinmasi gerektigi, ikincisi immiin hiicre
ekspresyon oranlarinin degerlendirmeye dahil edilip edilmeyecegidir.

Immiinhistokimyasal ~olarak PD-L1 ekspresyonunu skorlamak igin

onaylanmis ve evrensel olarak kabul gormiis bir esik degeri yoktur. Literatiir gozden
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gecirildiginde %1’den %50’e kadar cesitli kabul gérmiis degerler mevcuttur (11,
173-175).

Biz ¢alismamizda PD-L1 pozitif ve negatifligini degerlendirirken esik degeri
%5 olarak kabul ettik. Hastalarin %28,77 tanesinde PD-L1 pozitifti. Eger esik degeri
%] olarak alsaydik %46,58 hastada PD-L1 pozitif olacakti. Literatiirde bu farkl esik
degerlerinin  PD-L1’in  prognostik veya prediktif bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmesinde etkili olabilecegi belirtilmistir (175). Fakat ¢alismamizda %1
ve %5 esik degerleri ile yapilan analizde, her iki degerde de sagkalim agisindan
anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p>0.05).

Tiimorlerde PD-L1 degerlendirmesini karmasiklastiran diger bir faktoér, PD-
L1 pozitifliginin sadece timor hiicrelerindeki (TH) ekspresyonu ile tanimlanip
tanimlanmayacagi veya tiimor mikrogevresindeki immiin hiicrelerindeki (IH) PD-L1
ekspresyonunun da pozitif kabul edilip edilmeyecegidir.

Daha onceki c¢alismalarin  ¢ogu sadece tiimoér hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonunu degerlendirmistir, ancak literatiirdeki giincel c¢alismalar timor
mikrogevresindeki immiin hiicre ekspresyonlarinin ayni derecede ya da daha 6nemli
olarak kabul etmistir (173, 174). Farkli klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde immiin hiicre ekspresyonlarinin dahil edilip edilmemesi
konusunda biiyiik bir tutarsizlik mevcuttur.

Biz ¢alismamizda tiimoral ve immiin hiicre ekspresyon yiizdelerini ayr1 ayri
not ettik. Fakat hem tiimor hiicre hem de immiin hiicre PD-L1 ekspresyonlari ile
sagkalim arasinda prognostik agidan anlamli bir iligki tespit edemedik (p>0.05).

Ferris ve ark. sadece tiimor hiicre ekspresyonlarini degerlendirirken (176),

Seiwert ve ark. timor ve immiin hiicre ekspresyonlarimi ortak bir skor olarak
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degerlendirmistir (177). Chow ve ark. ise “timor hiicre” ve “tiimor + immiin hiicre”
ekspresyonlarini ayri ayr1 degerlendirmistir (173).

Melanom ve kiigiik hiicreli dis1  akciger kanseri (KHDAK) igin
pembrolizumab ¢alismalarinda, tiimor hiicrelerinde yiiksek PD-L1 pozitifliginin
timor yanmiti ve sagkalim ile gii¢lii korelasyon gosterdigini bildiren ¢alismalar
mevcuttur (178, 179).

Kim ve ark. hem tiimoéral hem immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunu
degerlendirdigi c¢alismasinda, timor hiicrelerindeki PD-L1 ekpresyonu ile genel
sagkalim (p=0.317) ve hastaliksiz sagkalim (p=0.206) arasinda anlamli bir iliski
olmadigmi, immin hiicrelerdeki PD-L1 degerlendirmesi ile hastaliksiz sagkalim
(p=0.005) ve genel sagkalim (p=0.003) arasinda anlamli bir iliski ve PD-L1 pozitif
hastalarda sagkalimin daha iyi oldugunu bildirmislerdir. PD-L1 ekspresyonunun
uygun bir prognostik biyobelirte¢ oldugunu, degerlendirilmesinin tiiméral hiicreler
ile degil immiin hiicreler ile yapilmasi gerektigini belirtmisler (174).

Bizim g¢alismamizda timor ve immiin hiicre PD-L1 ekspresyonlar1 arasinda
negatif bir korelasyon mevcuttu. TH PD-L1 ekspresyonunda yiiksek oranda (n:52
%71,2) negatif hasta sayist varken, IH PD-L1 ekspresyonunda daha ¢ok (n:45
%61,6) pozitif hasta tespit ettik. Ozellikle OCSCC hastalar1 tiimdr ve immiin hiicre
ekspresyonlar1 konusunda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gosterdi
(R=0.519 p<0.001).

Hem TH PD-L1 hem de IH PD-L1 ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim1
degerlendirdigimizde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulamadik (p>0.05).

Baska bir calismada ise PD-L1 ekspresyon analizleri sadece tiimor
hiicreleriyle sinirli oldugunda, PD-L1 pozitif ve negatif tiimorlii hastalar i¢in genel

yanit hizinda (ORR) istatistiksel olarak anlamli bir artis olmamistir (p=0.348). Fakat
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immiin hiicreleri skorlama sistemine dahil edildiginde, pozitif ve negatif hastalar i¢in
ORR’de istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendigi bildirilmis (p=0.021)(173).
Literatiir verileri goéz oniline alindiginda, PD-L1 degerlendirilirken tiimor hiicre
ekspresyonunun ve immiin hiicre ekspresyonunun ayri ayri degerlendirilmesi ve
kaydedilmesi 6nerilmektedir (173-175) .

Lin Y. ve ark. OCSCC hastalarinda PD-L1 ekspresyonunu degerlendirdikleri
bir ¢alismada, PD-L1 diizeyinin klinikopatolojik o0zelliklerden sadece cinsiyet
(p:0.0062) ve uzak metastaz (p:0,0103) ile istatistiksel olarak anlamli oldugunu, PD-
L1 diizeyinin (HR:1.209 %95 CI 0.890-1.643 P:0.2254) genel sagkalim ile anlamh
derecede iliskili olmadigimi bildirdiler (167). Aymi ¢aligmada yiikksek PD-L1
ekspresyonu olan hastalarin klinik sonuglarimin kétii oldugunu ve prognozlarini
iyilestirmek i¢in PD-L1 hedefli immiinoterapi gerektirebilecegi belirtmislerdir (167).

Bizim ¢alismamizda PD-L1 ve klinikopatolojik 6zelliklerden yas, cinsiyet,
sigara, alkol, tiimér lokalizasyonu (OC ve OF), OC alt lokalizasyonlari
degerlendirildiginde sadece cinsiyet (p=0.048) ile anlamli bir iliski vardi. Kadin
hastalarda (%40,6) erkek hastalara (%19,5) gore daha yiiksek oranda PD-L1 pozitifti.
Genel sagkalim (p=0.921), hastaliksiz sagkalim (p=0.624) ve hastalik spesifik
sagkalim (p=0.264) ile PD-L1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki yoktu.

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar PD-L1 ekspresyonunda dinamik
degisiklikler olabilecegini diistindiirmektedir. Kakavand ve ark kemoterapi
rejimlerinden bagimsiz olarak, baslangicta PD-L1 pozitifligi olan tiimorler hastalik
ilerlemesinde PD-L1 ckspresyonunda anlamli bir azalma gosterirken, baslangigta
PD-L1 negatifligi olan tiimorler, hastaligin ilerlemesinde PD-L1 ekspresyonunda

onemli bir artig gosterdigini bildirmisler (180).
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Giincel literatiir, PD-1: PD-L1 yolunun HPV-HNSCC patogeneziyle yiiksek
oranda iligkili oldugunu distindiirmektedir (181, 182). Bununla birlikte, PD-L1’in
HPV-pozitif HNSCC'de HPV-negatif HNSCC ile karsilastirildiginda daha biiyiik bir
rol oynaylp oynamadigi belirsizdir. Calismamizda HPV ve PD-L1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski (p=0.62) ve korelasyon (R: 0.059) saptamadik.

OPSCC hastalar1 tizerinde yapilan bir degerlendirmede, pl6 ve PD-L1
arasinda anlamli bir iliski ve korelasyon olmadigi (p=0.274), PD-L1 pozitif ve
negatif hastalar arasinda genel ve hastaliksiz sagkalimda, pl6 negatif ve pozitif
hastalarda PD-L1 durumuna gore genel ve hastaliksiz sagkalimda anlamli bir fark
goriilmedigi seklinde bizim ¢alismamiz ile benzer sonuglar bildirdiler (11).

Bagka bir calismada PD-L1’in pl6’dan bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu belirttiler. PD-L1 ekspresyonu yiiksek olanlarda daha iyi genel sagkalim
oldugunu, en iyi sagkalimin pl6 pozitif/PD-L1 pozitif grupta (p<0.001) tespit
edildigini bildirdiler (183). Birtalan ve ark HPV negatif HNSCC’de ve laringeal
skuamo6z hiicreli karsinomda PD-L1 ekspresyonunun daha iyi sagkalimla iligkili
oldugunu, hipofarinks tiimorlerinde PD-L1’nin prognostik bir rolii olmadigim
bildirdiler (184).

Wang ve ark PD-L1 ekspresyonunun prognostik onemine iliskin bir meta-
analizde, solid timorlii hastalarda PD-L1 asir1 ekspresyonu ile daha kot genel
sagkalim arasinda bir korelasyon oldugunu diisiinse de, bu korelasyonun timdér tipine
gore farklilik gésterdigini bildirdi (185).

PD-L1 ekspresyonu, anti-PD-1 veya anti-PD-L1 terapilerinin etkinligini
tahmin etmek acisindan en ¢ok calisilan biyobelirtectir. Son zamanlarda yapilan
calismalar, timorlerde PD-L1 ekspresyonunun, immiin kontrol noktasi inhibitérii

antikorlarinin (nivolumab, pembrolizumab vb.) etkinliginin artmasi ile korelasyon
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gosterdigi, PD-L1 ekspresyonu yiiksek olan hastalarda immiinoterapi ajanlarina
yanitin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (173, 176, 186).

Degisik esik degerlere sahip farkli ¢alismalara gore asir1 PD-L1 ekspresyonu
olan hastalar, immiinoterapik tedaviye daha giiglii yanitlar verme egilimindedir.
Ornegin, yiiksek PD-L1 eksprese eden melanomlu hastalar, anti-PD-1 antikor
tedavisine % 44-51 oraninda yanit verirken, PD-L1 negatif melanom hastalar1 %6-17
yanit oranina sahiptir (187, 188). Diger bir hasta grubu, kiigiik hiicre disi akciger
karsinomlu (KHDAK) yiiksek PD-L1 eksprese eden hastalar, anti-PD-1 antikor
tedavisine % 67-100 oraninda yanit verirken, PD-L1 negatif KHDAK hastalar1 %0-
15 yanit oranina sahiptir (188, 189).

Rekiirren veya metastatik nazofaringeal karsinomlarda yapilan calismalarda
PD-L1 pozitif tiimorleri olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda pembrolizumaba karsi
yanit olusmadigi, baska bir ¢alismada ise yiiksek PD-L1 ekspresyonu gosteren
hastalarin nivolumabdan fayda gorebilecegi bildirilmis (190, 191). Ferris ve ark
rekiirren ve metastatik bas boyun skuamoz hiicreli karsinom hastalarinda nivolumab
tedavisinin PD-L1 pozitif ve negatif hasta grubunda benzer yanit olusturdugunu
bildirmistir (192). Literatiirdeki bu farkli goriisler nedeniyle immiinoterapi tedavisi
alan HNSCC hastalarinda PD-L1’in prediktif roliiniin daha fazla arastirilmasina
ithtiyag vardir.

Kanser tedavisinde yeni bir gelecek vaadeden immiinoterapi konusunda su
anda en fazla veri melanom ve KHDAK'de olmak tizere, HNSCC hastalarinda da son
yillarda ciddi gelismeler mevcuttur. Bizimde c¢alismamizda yiiksek PD-L1
ekspresyonu gosteren hastalarimiz vardir. Bu hastalarin  immiinoterapi adayi

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Genel olarak literatiirle benzer bir sekilde HPV pozitif hastalarimiz daha iyi
bir prognoz ve yiiksek sagkalim oranlar1 gosterdi. PD-L1 ekspresyonu sagkalim
acisindan iyi bir prognostik ve prediktif biyobelirte¢ degildi ve HPV durumu ile
anlaml bir iliski ve korelasyon gostermedi. Calismamizin bazi kisitlamalar1 vardi.
Yeterli tiimoral doku olmadigi icin 6 hastayr calisma disi biraktik. Ozellikle
orofarinks olmak iizere hasta sayimiz azdi. Calismamiz 2010-2019 yillar1 arasindaki
hastalari i¢erdigiden dolay1, ¢calismaya dahil edilen bazi hastalarimizin tanilar1 yakin
tarihli oldugundan takip siireleri kisaydi. Bu bazi gergek iliskileri tespit edememis
oldugumuz anlamina gelebilir. Hasta sayisinin yeterli olmamasi ve bazi takip
siirelerimizin kisa olmasi, sagkalimlarin ve biyobelirteglerin ekspresyon ve
prognostik rollerini belirlemek i¢in ¢alismanin giiciinii sinirlayabilir. Bu ¢aligmanin
bir baska kisitliligi, HPV DNA tespiti icin PCR degil ISH kullanmamizdi. Bu
nedenle, ger¢ek HPV pozitif vakalarin yiizdesi rapor edilen rakamlardan biraz farkli

olabilir.
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6. SONUC

Ozellikle Amerika ve Batili iilkelerde sigara ve alkole bagli HNSCC
insidans1 azalirken, yililk HNSCC insidansinda artis ve sagkalimda iyilesme
gorilmektedir. Bu durumun, basta orofarinks olmak iizere HPV varlig1 gosteren bas
boyun tiimorleri kaynakli oldugu kanitlanmistir. Calismamizdaki tiim hastalar
degerlendirildiginde %61 gibi yiiksek oranda HPV 16 pozitifligi saptandi. Oral
kavite kanserinde %60, orofarinks kanserinde %69 oraninda HPV 16 pozitifligi
vardi. Oral kavite ve orofarinks skuamoz hiicreli karsinomlar arasindan pl6

pozitifligi acisindan anlamli bir fark yoktu.

Literatiir géz oniline alindiginda HPV iliskili kanserler gen¢ yasta (<60) ve
daha ¢ok erkek hastalarda goriilmektedir. Bizim calismamizda p16 pozitifligi daha
¢cok kadin hastalarda goriiliirken, heterojen bir yas dagilimi gosterdi. Literatiirle
uyumlu olarak, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile pl16 arasinda anlamli bir
iliski vardir. P16 pozitif hastalarda sagkalim daha iyiydi. Bu sonu¢ bize pl6’nin
sagkalim agisidan prognostik  bir  biyobelirte¢ olarak  kullanilabilecegini
gostermektedir. Orofarinks hastalarinda prognoz ile pl6 arasinda bir iligki yoktu.

Bunu OPSCC hasta sayimizin az olmasina bagliyoruz.

Hastalarimiz %383 gibi yiiksek bir oranda HPV DNA negatifti. Sagkalim ile
HPV DNA arasinda olarak anlaml bir iliski vardi. Fakat HPV DNA negatif olan
hastalarda sagkalim daha iyiydi. HPV DNA ve pl6 arasinda korelasyon yoktu. Bu
sonucun HPV DNA tespitinde kullandigimiz ISH yonteminin yetersizligine

bagliyoruz.
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Kanserlerde HPV viriisiiniin tespiti i¢in kullanilacak tespit yOntemleri
tartisma konusudur. Bu yontemlerden en ¢ok One c¢ikami ve altin standart olarak
gorilen RNA ve DNA tespiti yapabilen polimeraz zincir reaksiyonudur.
Kullandigimiz yontemlerden pl6’da yanlis pozitiflik goriilebilirken, in situ
hibridizasyonun duyarhilig1 diisiiktiir. Literatiirde onerilen kombine olarak PCR ve
pl6’y1 beraber kullanmaktir. Caligmamizda PCR yerine ISH yoOntemini tercih

etmemiz ¢alismamizin kisitliliklarindan biridir.

Kanser immiinolojisi son yillarda onkoloji alaninda énemli bir aragtirma
konusu olmustur. Ozellikle PD-1: PD-L1 immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin
ortaya ¢ikmasiyla bu konudaki ¢alismalar hiz kazanmustir. Fakat konuyla ilgili

yayinlanan ¢aligmalarin sonuglari 6nemli farkliliklar gostermistir.

Literatiirde PD-L1 ile ilgili bu tutarsiz sonuglar, [HC boyamada gézlemciler
aras1 degiskenlige, PD-L1 ekspresyonu tespiti igin standartlagsmis bir antikor
olmamasina, tiimor ve immiin hiicre ekspresyon farkliliklari ve ekspresyonu
tanimlarken evrensel olarak kabul edilmis veya konsensiis Olusmus bir esik degeri

olmamasindan kaynaklanabilir.

Bizim calismamizda OCSCC ve OPSCC hastalarinda timor ve immiin
hiicre ekspresyonlar1 ve esik deger %l ile %5 alindiginda farkli oranlarda ve
istatistiksel olarak anlamli olmayan PD-L1 ekspresyonlar1 elde edilmistir. Genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile PD-L1 arasinda anlamh bir iliski yoktu. Tiim
literatiir ve mevcut ¢alismamiz degerlendirildiginde PD-L1 ekspresyon seviyelerinin
sagkalim acgisindan prognostik ve prediktif bir biyobelirte¢ olup olamayacagi

belirsizdir.
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Yiiksek PD-L1 ekspresyonu gosteren hastalarimiz, literatiir g6z Oniine
alindiginda immiinoterapi tedavisi i¢in aday olabilirlerdi. Immiinoterapi, rekiirren ve
metastatik bas boyun kanserleri i¢in 2016 yilinda FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan onay almis yeni bir tedavi secenegidir. Bu yiizden
Tirkiye’de heniiz yeterli sayida immiinoterapi tedavisi almis hasta bulunmamaktadir.
Eger immiinoterapi tedavisi almig hastalar c¢alismamiza dahil edilebilseydi,

caligmamiz daha degerli bir hale gelirdi.

Sonu¢ olarak OCSCC ve OPSCC hastalarin1 degerlendirdigimiz
calismamizda pl16, HPV DNA ve PD-L1 biyobelirtegleri arasinda anlamli bir
korelasyon yoktu. Sadece pl6 ekspresyonu literatiirle benzer olarak prognoz ile
anlamli iligki gosterdi ve pl6 pozitif hastalarda sagkalim daha iyiydi. HPV pozitif ve
negatif timorler arasinda PD-L1 ekspresyonlart agisindan iligki saptanmadi. Yiiksek
veya diisiik PD-L1 ekspresyonu ile sagkalim iliskisi belirsizligini siirdiirmeye devam
etmektedir. Bu nedenle PD-L1 ekspresyonunu ve HPV durumu ile PD-L1 iliskisini
arastirmak icin daha genis kapsamli, ¢ok merkezli ve prospektif calismalara ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica bizim bilgimize gore, bag boyun kanserlerinde PD-
L1 ekspresyonu ve prognoza etkisinin arastirildig: iilkemiz genelindeki ilk ¢aligma

olmasi, caligmamizin énemini ortaya koymaktadir.
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7. OZET

Basta orofarinks kanserleri olmak {izere Human Papilloma Viriis (HPV)
iliskili bas boyun skuamoz hiicreli karsinomlar1 (HNSCC) 6zellikle batili tilkelerde
giderek artis gostermektedir. HPV pozitif HNSCC’li hastalar farkli klinik 6zelliklere
sahiptir ve genellikle HPV negatif HNSCC’den daha iyi bir sagkalim gdsterir.
HNSCC immiinosupresif bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Tiimdr hiicrelerinin,
immiin sistemden kacist i¢in PD1:PD-L1 immiin kontrol noktas1 yolagi gibi cesitli
mekanizmalar Onerilmistir. Bizim ¢alismamizda, oral kavite ve orofarinks skuaméz
hiicreli karsinom hastalarinda p16, HPV DNA ve PD-L1 ekspresyon diizeylerini, bu
biyobelirteglerin  birbirleri arasindaki korelasyonunu ve sagkalim iizerindeki
prognostik degerlerini arastirdik.

Oral kavite ve orofarinks skuaméz hiicreli karsinom tanili 73 hasta
calismaya dahil edildi. Immiinhistokimya (IHC) ile pl6 ve PD-L1 ekspresyonu,
kromojen in situ hibridizasyon (CISH) ile HPV 16 DNA ekspresyonlari
degerlendirildi. Formaldehit igerisinde fikse edilmis parafine gomiilmiis tlimor
dokularinda, Mouse monoclonal antikor (clone E6H4) ile p16, Rabbit monoclonal
antikor (clone SP142) ile PD-L1 ve INFORM HPV IIlI Family 16 Probe ile HPV
DNA boyamasi yapildi. P16 pozitifligi skuamoz hiicrelerin >%10 sitoplazmik veya
niikleer boyanma olmasi, HPV DNA pozitifligi skuamoz hiicrelerin >%1 niikleer
boyanma olmasi ve PD-L1 pozitifligi timéral hiicre (TH) >%5 membrandz boyama
olmasi seklinde tanimlandi. Karsilagtirma yapabilmek i¢in PD-L1 tiimoral hiicre
membrandz boyanmasi >%1 ve PD-L1 immiin hiicre (IH) >%5 membrandz boyanma

pozitif kabul edilerek ayrica not edildi.
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Ortalama takip siiremiz 37,2 aydi. Hastalarin 45’inde (%61,6) p16 pozitif,
12 hastada (%16,4) HPV DNA pozitif ve 21 hastada (%28,7) PD-L1 pozitifti. p16
pozitifligini en iyi Ongdren degisken cinsiyetti (p=0.026). HPV DNA ve pl6
ekspresyonlari arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (R:0.3, P=0.8). Esik deger %1
ve %S5 oldugunda sirasiyla %46,5 ve %28,7 oraninda TH PD-L1 pozitifligi vardi. 45
hastada (%61,6) IH PD-L1 pozitifligi vardi. P16 (-) ve p16 (+) tiimorler arasinda PD-
L1 ekspresyonunda anlamli bir fark gozlenmedi (%32'e kars1 %26 p = 0.62). ileri
evre, genel sagkalim igin kotli prognozla iliskili tek bagimsiz faktérdi (HR, 0.198;
%95 Confidence Interval (CI), 0.057-0.687: p=0.011). Genel sagkalim (OS) ve
hastaliksiz sagkalim (DFS), p16 pozitif olanlarda daha iyiydi (p=0.039). HPV DNA
negatif hastalarda genel sagkalim anlamli derecede daha iyiydi (p=0.019). Timor ve
immiin hiicre PD-L1 oranlar ile genel ve hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir
iliski yoktu (Tiimdr hiicre OS p=0.921, DFS p=0.624 ve Immiin hiicre OS p=0.430,

DFS p=0.398).

Oral kavite ve orofarinks skuamoz hiicreli karsinom hastalarinda, pl16
ekspresyonu, sagkalim i¢in giiclii bir prognostik biyobelirtectir. HPV DNA’nin
prognostik degerini belirlemek i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. HPV
DNA, pl6 ve PD-L1 ekspresyonlar1 arasinda korelasyon bulunmamaktadir.
Hastalarin ¢ogunda PD-L1 ekspresyonu gozlenmesine ragmen, PD-L1’in sagkalim
icin prognostik bir degeri yoktur. Literatiir ve ¢alismamizdaki veriler incelendiginde
PD-L1 ekspresyonunun prognostik veya prediktif bir biyobelirteg olarak roliinii
belirlemek i¢in daha genis kapsamli ve ileriye doniik prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Human Papillomaviriis, pl6, Programli Oliim

Ligandi-1
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8. SUMMARY

Human Papilloma Virus (HPV) related head and neck squamous cell
carcinomas (HNSCC), especially oropharyngeal cancers, are increasing in western
countries. Patients with HPV positive HNSCC have different clinical features and
generally show better survival than HPV negative HNSCC. HNSCC is considered an
immunosuppressive disease. Various mechanisms have been proposed, such as PD1.:
PD-L1 immune control point pathway, for tumor cells to escape from the immune
system. In our study, we investigated p16, HPV DNA and PD-L1 expression levels,
correlation between these biomarkers and prognostic values on survival in patients
with oral cavity and oropharyngeal squamous cell carcinoma.

73 patients with oral cavity and oropharyngeal squamous cell carcinoma
were included in the study. P16 and PD-L1 expression by immunohistochemistry
(IHC), HPV 16 DNA expressions by chromogen in situ hybridization (CISH) were
evaluated. Paraffin-embedded tumor tissues fixed in formaldehyde were stained p16
with Mouse monoclonal antibody (clone E6H4), PD-L1 with Rabbit monoclonal
antibody (clone SP142) and HPV DNA with INFORM HPV Il Family 16 Probe.
P16 positivity was defined as squamous cell >10% cytoplasmic or nuclear staining,
HPV DNA positivity was squamous cell >1% nuclear staining and PD-L1 positivity
was a tumoral cell (TH) >5% membranous staining. For comparison, PD-L1 tumor
cell membranous staining >1% and PD-L1 immune cell (IH) >5% membranous
staining were considered positive, and were also noted.

Our average follow-up was 37.2 months. P16 was positive in 45 (61.6%)
patients, HPVV DNA positive in 12 patients (16.4%) and PD-L1 positive in 21

patients (28.7%). The best predictor of p16 positivity was gender (p = 0.026). There
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was no significant correlation between HPV DNA and p16 expressions (R: 0.3, P =
0.8). When the cut-off value was 1% and 5%, there was 46.5% and 28.7% TH PD-L1
positivity, respectively. 45 patients (61.6%) had IH PD-L1 positivity. No significant
difference in expression of PD-L1 was observed between p16 (-) and p16 (+) tumors
(32% vs. 26% p = 0.62). Advanced stage was the only independent factor associated
with poor prognosis for overall survival (HR, 0.198; 95% Confidence Interval (CI),
0.057-0.687: p = 0.011). Overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) were
better in those positive for p16 (p = 0.039). Overall survival was significantly better
in HPV DNA negative patients (p = 0.019). There was no significant relationship
between tumor and immune cell PD-L1 ratios and overall and disease-free survival
(Tumor cell OS p = 0.921, DFS p = 0.624 and Immune cell OS p = 0.430, DFS p =
0.398).

In oral cavity and oropharyngeal squamous cell carcinoma patients, pl6
expression is a strong prognostic biomarker for survival. More extensive studies are
needed to determine the prognostic value of HPV DNA. There is no correlation
between HPV DNA, p16 and PD-L1 expressions. Although PD-L1 expression is
observed in the majority of patients, PD-L1 has no prognostic value for survival.
When the data in the literature and our study are examined, more comprehensive and
prospective prospective studies are needed to determine the role of PD-L1 expression

as a prognostic or predictive biomarker.

Keywords: Human Papillomavirus, p16, Programmed Death Ligand-1
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