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OZET

Amac¢: Bu c¢alismanin amaci oral kavite ve orofarenks skuamoz hiicreli

karsinomlarinda immiinohistokimyasal olarak programmed cell death protein-1 (PD-
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1) ve programmed cell death ligand-1 (PD-L1) ekspresyon paterninin
degerlendirilmesi, PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, sigara/alkol
kullanimi, hastalik evresi, sagkalim durumu ve uygulanan tedavi modaliteleri

arasindaki iligkinin ortaya konmasidir.

Gerec ve Yontem: 2010-2022 yillart arasinda hastanemizde primer oral kavite
ve orofarenks kanseri tanisi alan, tedavi ve takibi yapilan 83 vakanin klinik bilgilerine,
radyoloji goriintiilemelerine, patoloji raporlarina, yas, cinsiyet, tani aldigi yil,
sigara/alkol kullanimi, tiimor lokalizasyonu, TNM evrelemesi, uygulanan tedavi
modalitesi, metastaz, niiks ve sagkalim durumuna ulagildi. Hastanemiz Patoloji
arsivindeki parafinize tiimor bloklarinda immiinohistokimyasal boyama ile PD-1 ve
PD-L1 ekspresyon durumu degerlendirilerek, bu veriler ile klinik bilgiler kiyaslandi.
Ayrica calismamizda oral kavite ve orofarenks kanseri olan hastalarda human
papilloma viriis (HPV) varligr ile PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu arasi iligki
degerlendirildi, bu iliski yas, cinsiyet, tan1 aldig1 yil, sigara/alkol kullanimi, timor
lokalizasyonu, TNM evrelemesi, uygulanan tedavi modalitesi ve sagkalim durumuna

gore ele alinip degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismada oral kavite ve orofarenks kanserlerinde PD-L1
ekspresyon orant %65,1 olarak saptanmistir. PD-L1 ekspresyonu ileri yas grubunda
(p=0,014) ve dudak yerlesimli tiimorlerde (p=0,001), PD-1 ekspresyonu ise erken evre
(p=0,048) ve dudak yerlesimli tiimorlerde (p=0,007) daha fazladir. Ayrica timori
infiltre eden mononiikleer hiicre (TIMH) miktar1 yiiksek olan tiimorlerde ve HPV
iligkili orofarenks kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu daha fazladir (p=0,002 ve
p=0041). Ancak oral kavite skuamoz hiicreli kanserlerinde (SHK) HPV ile PD-L1
ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. PD-1 pozitif oral kavite
kanserlerinde ve PD-L1 pozitif orofarenks kanserlerinde tan1 sonrasi yasam siiresinin
daha uzun oldugu saptanmistir (p=0,004 ve p=0,025). Tekli tedavi modalitesi (cerrahi
veya RT) alan hastalarda PD-L1 ekspresyonu anlamli oranda yiiksektir (p=0,002).

Tiimo6r dokusunda ve/veya TIMH lerde PD-L1 ekspresyonunun yiiksek oldugu
vakalarda genel sagkalim orani daha yiiksektir (p=0,029 ve p=0,031). Ancak PD-1
pozitifliginin genel sagkalima etkisi bulunmamaktadir. Genel sagkalima etki eden

diger faktorler; tiimor lokalizasyonu, diferansiyasyon orani, T evresi ve hastalik
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evresidir. Dudak yerlesimli, diisiik histolojik gradeli, T evresi diisiik (T1-T2) ve erken
evre (evre I-II) timorlerde genel sagkalim oranmi daha yiiksek bulunmustur. Tedavi
olarak KT+RT alan hastalarin cerrahi veya cerrahi=RT/ KT alan gruba gore sagkalim

orani anlamli diisiik bulunmustur.

Sonug¢: Calismamiz oral kavite ve orofarenks kanserlerinde PD-1, PD-L1 ve
pl6 ekspresyonunun genel sagkalim da dahil olmak {izere klinikopatolojik
parametreler iizerindeki etkilerini ortaya koymustur. Bu yoniiyle gelecekte
immiinoterapotik ajanlarin rutin tedavide yer alabilmesi i¢in oral kavite ve orofarenks
kanserlerinde PD-L1/PD-1 sinyal yolaginin daha 1iyi anlasilmasina katkida

bulundugumuza inanmaktay1z.

Anahtar Kelimeler: Bas boyun kanserleri, immiinoterapi, oral kavite ve

orofarenks kanseri, PD-1, PD-L1
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to assess the immunohistochemical
expression patterns of programmed cell death protein-1 (PD-1) and programmed cell
death ligand-1 (PD-L1) in oral cavity and oropharynx squamous cell carcinomas.
Additionally, the study aims to elucidate the relationship between PD-1 and PD-L1
expression and factors such as age, gender, tobacco/alcohol use, survival status, and

applied treatment modalities.

Materials and Methods: Clinical data, radiology imaging, pathology reports,
age, gender, year of diagnosis, tobacco/alcohol use, tumor localization, TNM staging,
applied treatment modalities, metastasis, recurrence, and survival status of 83 cases
diagnosed with primary oral cavity and oropharynx squmous cell carcinoma at our
hospital between 2010 and 2022 were compiled. The immunohistochemical expression
of PD-1 and PD-L1 was evaluated by the pathology department using paraffinized
tumor blocks in our hospital's pathology archive, and these data were compared with
clinical data. Additionally, the relationship between human papillomavirus and PD-1
and PD-L1 expression in patients with oral cavity and oropharyngeal cancer was
assessed. This relationship was further analyzed and evaluated based on age, gender,
year of diagnosis, tobacco/alcohol use, tumor localization, TNM staging, applied

treatment modalities, and survival status.

Findings: In this study, the PD-L1 expression rate in oral cavity and
oropharyngeal cancers was determined to be 65.1%. PD-L1 expression was found to
be higher in the older age group (p=0.014) and in tumors located on the lips (p=0.001),
while PD-1 expression was higher in early-stage cancers (p=0.048) and in lip-located
tumors (p=0.007). Additionally, tumors with a high infiltration of tumor-infiltrating
mononuclear cells (TIMH) and HPV-related oropharyngeal cancers exhibited higher
PD-L1 expression (p=0.002 and p=0.0041). However, no significant relationship was
observed between HPV and PD-L1 expression in oral cavity squamous cell cancers
(SCC). It was noted that post-diagnosis survival was longer in PD-1 positive oral

cavity cancers and PD-L1 positive oropharyngeal cancers (p=0.004 and p=0.025).
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Furthermore, PD-L1 expression was significantly higher in patients who received a

single treatment modality (surgery or RT) (p=0.002).

In cases where PD-L1 expression is high in tumor tissue and/or tumor-
infiltrating mononuclear cells (TIMH), the overall survival rate is higher (p=0.029 and
p=0.031). However, PD-1 positivity does not have an impact on overall survival. Other
factors affecting overall survival include tumor localization, differentiation rate, T
stage, and disease stage. Higher overall survival rates were observed in lip-located,
low histological grade, low T stage (T1-T2), and early-stage (stage I-1I) tumors. For
patients treated with chemotherapy and radiotherapy (KT+RT), the overall survival

rate was significantly lower compared to the surgical or surgical=RT/KT treated group.

Conclusion: Our study has revealed the effects of PD-1, PD-L1, and pl6
expression in oral cavity and oropharyngeal cancers on clinicopathological parameters,
including overall survival. In this regard, we believe that our contribution to a better
understanding of the PD-L1/PD-1 signaling pathway in oral cavity and oropharyngeal
cancers will pave the way for the inclusion of immunotherapeutic agents in routine

treatment in the future.

Key Words: Head and neck cancers, immunotherapy, oral cavity and

oropharynx cancer, PD-1, PD-L1
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1. GIRIS VE AMAC

Sigara i¢me, alkol bagimlilig1 ve insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu
gibi cesitli kanserojen etmenler nedeniyle, bas boyun kanserlerinin goriilme sikligi
yildan yila artmaktadir ve bunlarin en sik goriilen patolojik tiirii skuamoéz hiicreli
karsinomdur (1). Oral kavitenin tiimorleri; larenks gibi diger bas boyun bolgelerine
kiyasla daha az goriilmektedir. Genellikle 60'l ve 70'li yaslardaki erkeklerde daha
yaygindir. Yassi hiicreli kanserler (SHK), oral kavite kanserlerinin yaklasik %90'm1
olusturur. Oral kavite ve orofarenks kanserlerinde tedavi genellikle cerrahidir ve amag
hem ana anatomik lokasyondaki hem de boyun bdlgesindeki hastalig tedavi etmektir.
Bununla birlikte, bu kanserlerin tedavisinde hastaligi iyilestirmenin yani sira yasam
kalitesini koruma, fonksiyonlar1 koruma, onarma ve yenileme 6nem tasir. ileri evre

tiimorlerde cerrahi sonrasi olusan morbidite artmaktadir (1).

Immiinoterapi, kanser hiicrelerini daha etkili bir sekilde bulmak ve yok etmek
icin kiginin kendi bagisiklik sistemini gliglendirmeye yardimci olan ilaglarin
kullanilmasidir. Genellikle bagisiklik tepkisini arttirmak i¢in bagisiklik sisteminde yer
alan spesifik proteinler {izerinde ¢aligir. Immiinoterapi ayn1 zamanda umut verici yeni
tedavilerden biridir, adjuvan tedavi olarak kullanim1 onkolojik tedavide basarilidir.
Kanser tedavisi alanindaki bu yeni tedavi yontemi, cerrahiyi, kemoterapiyi ve
radyoterapiyi destekleyen bir tedavi yontemidir. Hastanin immiinolojik yapisina
dayanan immiinoterapinin basarisinin anahtar dikkatli hasta segimidir. Immiin kontrol
noktasi inhibitorlerinin kullanimina dayanan immiinoterapinin, tekrarlayan ve
metastatik bas boyun skuamoéz hiicreli karsinom (BBSHK) dahil olmak tizere ¢ok
cesitli tiimorlerde etkili oldugu kanitlanmistir. Anti-Programmed Cell Death Protein
(Anti-PD-1) ve Anti-Programmed Cell Death Ligand (Anti-PD-L1) gibi kontrol
noktasi inhibitdrlerinin kullanildigi immiinoterapiler, BBSHK’da, nazofarengeal
kanserlerde ve yliksek dereceli tiikiiriik bezi kanserlerinde yapilan 6n ¢alismalarin

sonucu da umut verici géziikmektedir. (2)

Bizim ¢alismamizin amaci literatlirdeki yenilikler 1s18inda oral kavite ve
orofarenks skuamdz hiicreli kanserleri tanisi alan hastalara ait doku 6rneklerinde PD-

1 / PD-L1 ekspresyon 6zelliklerinin ve PD-1 / PD-L1 ekspresyonu ile oral kavite ve
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orofarenks skuamoz hiicreli kanserleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesidir. PD-1
ve PDL-1"in oral kavite (dil ve dudak alt gruplarinda) ve orofarenks skuamoz hiicreli
kanserlerinde ekspresyon diizeyi, bu diizeyin prognoz, sagkalim ve diger
klinikopatolojik veriler ile iligkisinin ortaya konmasidir. Béylece Anti-PD-1 ve Anti-
PD-L1 gibi kontrol noktas1 inhibitorlerin kullanildigi immiinoterapilerin oral kavite ve

orofarenks kanserlerinde kullanilabilirliginin arastirilmas: hedeflendi.

Bizim hipotezimize goére PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu oral kavite ve orofarenks
kanserinde prognostik bir faktordiir. Bu ¢calismadan elde edilecek verilerin, oral kavite
ve orofarenks kanserlerinin tedavisinde immiinoterapotik ajanlarin rutin kullanima

kazandirilmasi i¢in yol gosterici olacagi diigiiniilmektedir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. ORAL KAVITE ANATOMISi

Oral kavite; 6nde dudak vermilyon kenarindan baglayarak yanak mukozas ile
devam edip arkada isthmus fausiyuma kadar uzanmaktadir. Isthmus fausiumu
olusturan yapular ise, arka iistte yumusak ve sert damak birlesim yeri, altta sirkumvallat
papillalar ve yanlarda 6n tonsil plikalardir. D1s kisimda yanak mukozasi tarafindan
sinirlandirilmaktadir. Alt ve iist dudaklar, dentoalveoler arklar, oral dil, retromolar

trigon, agiz tabani, yanak mukozasi ve sert damak oral kaviteyi olusturan yapilardir

(Sekil 1) (3).

Oropharynx

Sekil 1: Oral kavite anatomisi
2.1.1.Arterioven6z Anatomi

Eksternal karotis arterin cesitli dallar1 oral kaviteyi beslemektedir. Oral dil ve

dil kokiiniin beslenmesinin biiyiik cogunlugu lingual arter tarafindan saglanir. Arter
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submandibuler bolgenin tabaninda ve hyoglossus kasinin derininde yer almaktadir.
Hyoglossus kasinin yiizeyelinde ve mylohyoid kasin altinda n. hipoglossus ve lingual

venler bulunur (Sekil 2 ve sekil 3).

Digastric muscie
{anterior bally)

N Hyoid bone
Sekil 3: Submandibuler bolge nérovaskiiler anatomisi

Greater palatin arter ve sliperior alveoler arterler sert damagin beslenmesini
saglamaktadir. Greater palatin arter maksiller 2. Molar dis hizasindaki greater palatin
foramenden gecerek sert damak dokusu icerisinde anteromedial olarak ilerler. Venoz
drenaj pterygoid pleksusa ve oradan internal juguler sisteme olur. internal maksiller
arterin terminal dallar1 olan siiperior alveoler arterler; maksiller gingiva, alveoler ark

ve dislerin beslenmesini saglar (Sekil 4).
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foramen

Tensor vel
- palatini muscle

~ Ptarygoid
hamulus

\ = Pharyngzal

nerve

Greater Lesser
palatine palatina
nemne nerve

Sekil 4: Sert damak anatomisi

Fasial arter mandibulanin dis yliziinde asendan ramusun yaklasik 1 cm 6niinde
oral kommissure dogru giderek labial arterleri verir. Dudag1 kesen iglemler sirasinda
gordiigiimiiz bu ¢ift damarlar damarsal bir halka olusturarak orta hatta anastomoz

yaparlar.

Mandibula ve alt dislerin esas beslenmesi inferior alveoler arter tarafindan
saglanmaktadir. Inferior alveoler arter, ven ve sinir ramus mandibulada mandibuler
foramene girerek mandibula mediali boyunca seyreder. Foramene girmeden nce hem

arter hem de sinirin verdikleri dallar 6ne dogru giderek milohyoid kasi besler.

Ag1z tabani posterior kismi1 ve retromolar trigonun beslenmesi tonsil bolgesine
benzemektedir. Asendan faringeal ve mindr palatin damarlar bu bolgedeki cerrahi

girisim sirasinda karsilagilan damarlardir (3).

2.1.2. Oral Kavite Alt Boliimleri
2.1.2.1. Dudaklar

Oral kavitenin anterior sinirin1 dudaklar olusturur. Cilt ile mukozanin birlestigi

nokta, vermilyon olarak adlandirilir.
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Orbikularis oris kasi, agzin etrafinda dairesel bir yap1 olusturur ve agzin
kapanmasini saglar. Bu kas, ¢igneme, yutma ve konusma gibi islevlerde énemlidir. Ust
dudak, fasiyal sinirin bukkal dali araciligiyla hareket ederken, alt dudak marjinal

mandibuler sinir tarafindan kontrol edilir.

Ust dudak mukoza ve cildinin duyusunu ise trigeminal sinirin maksiller
dalindan ayrilan infraorbital sinir saglamaktadir. Alt dudak cilt ve mukozasinin
duyusunu ise trigeminal sinirin mandibuler dalindan ayrilan mental sinir

saglamaktadir.

Ust ve alt dudak lenfatikleri dncelikle submandibuler lenf nodlarina drene olur.
Alt dudak orta hat lezyonlar1 submental lenfatik yayilim ile ortaya ¢ikabilir. Ayrica {ist
dudak lenfatikleri infraparotid, preaurikiiler ve perifasial lenf diiglimlerine drene
olabilir. Ust dudakta kontralateral drenaj olmazken alt dudakta kontralateral submental

ve submandibuler lenfatiklere drenaj olabilir (Sekil 5), (3,4).
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Sekil 5: Dudak lenfatik drenaji

2.1.2.2 Alveoler Kenar

Alveoler kenarlarin lateral yiizleri yanak mukozasina gegis saglayan mukozal
sulkustan olusmaktadir. Medial kenar alt alveollerde agiz tabanina gecisi, lst
alveollerde ise sert damaga gecisi belirginlestirir. Alt alveoler kenarin arka sinirini
ramus mandibulanin ¢ikan kismi olustururken iist alveoler kenarin arka kismini

pterygopalatin arkin siiperior kismi1 olusturur.

Ust ve alt alveoler kenarlarin lenfatikleri submandibuler ve submental lenf
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nodlarina drene olur. Alveoler kenar lizerinde bulunan mukozanin alttaki kemige

bitigik olmasi tiimorlerin erken donemde kemik invazyonu yapmasina neden olur (3,4).
2.1.2.3.Dil (Oral Kisim)

Dilin oral kaviteye ait olan parcasi linea terminalisin anteriorundaki kisim
olarak tanimlanir. Dil, dort intrensek dort de ekstrensek kasa sahip olup, orta hatta
median fibroz lingual septumla ikiye ayrilir. On dil, oral kavitenin bir pargasidir ve
arka ticte birlik boliimde bulunan dil kokii, orofarenksin bir pargasini olusturur. Dil

hem intrensek hem de ekstrensek kas gruplarindan meydana gelir. (Sekil 6).

Epiglot

Median glossoepiglottik fold
Lateral glossoepiglottik fold

Vallekula

Palatin tonsil

Lingual tonsil
Palatoglossal ark ve kasi
Foramen Caecum

Sulcus terminalis

Sirkumvallat papilla

Foliate papilla

Filiform papilla

Dil o
Fungiform papilla
Sulcus medianus
p |
________ M J M_D
Dil ucu /" 8/

Sekil 6: Dil dorsal yiiz anatomisi

Ekstrensek kaslar; hyoglossus, stiloglossus, genioglossus, palatoglossus
kaslarindan olusur. Genioglossus dilde depresyon ve dilin disar1 ¢ikarilmasini
saglayan kastir ve dilin kas kiitlesi olarak biiylik kismini olusturur. Genioglossus
kasma gore daha yiizeyel yerlesimli olup dile seklini veren kaslar ise intrensek
kaslardir. Bu kaslar dilde ii¢ farkli yonde seyreder ve aralarinda plan yoktur, bu nedenle

tiimoriin diffiiz infiltratif paternde biiyiimesine olanak saglamaktadirlar (Sekil 7).
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Sekil 7: Ekstrensek dil kaslari

M. longitucinalis

M. transversus lingua

M. verticalis lingua

M. Genioglossus M. Genichyoideus

Sekil 8: Intrensek dil kaslar

Dilin intrensek kaslart; superior ve inferior longitudinal, transvers ve vertikal
kaslar kemige bagl degildir ve ¢ignerken, yutarken ve ses ¢ikarirken dilin seklinin

degismesini saglarlar (Sekil 8).

N. Vagusun faringeal dalindan innerve olan palatoglossus kasi hari¢ dilin tim

23



kaslar1 hipoglossal sinirden inerve olur. Dilin kanlanmasi lingual arter ile olur. Dilin
2/3 6n kisminin genel duyusal innervasyonu ise lingual sinirle saglanir. Tad duyusunu
korda timpani alir. Korda timpani dilin 6n tarafina lingual sinir tarafindan taginir. Dil
kokiinde ise tad ve duyu glossofaringeal sinir tarafindan saglanir. Trigeminal sinirin 3. dal
dilin yanisira timpanik membran, dis kulak yolu ve aurikulay1 da innerve ettigi i¢in dil

tiimorlerinde otaljiye rastlanmaktadir.

Dil lenfatik ag bakimindan genis bir alana drene olur. Dilin lateral kisimlar1
genellikle level 1 ve 2 lenf bezlerine (bazen level 2 ve 3'ii atlayarak level 4'e de drenaj
yapabilir), medial kismi1 juguloomohyoid lenf bezlerine, u¢ kismi ise Oncelikle
submental lenf bezlerine drene olur. Dilin arka 1/3’niin aksine 6n tarafinda bilateral
lenfatik drenaj yok denecek kadar azdir. Lateral oral dil timorleri, dilin 6n tarafi ile

anastomozu bulunmadig: icin genellikle ipsilateral olarak drene olurlar (3,4).

Dilde genis bir alana lenfatik drenaj mevcuttur. Dilin u¢ kismi Oncelikle
submental alana drene olur. Lateral kisim ilk olarak seviye 1 ve 2’ye drene olur. Lateral
kisim lenfatikleri seviye 1 ve 2’yi atlayarak dogrudan seviye 3 ve 4’e de drene olabilir.
Dilin anterior kisminda lenfatik anastomoz az oldugu i¢in lateralize dil lezyonlari
ipsilateral lenf nodlarina drene olur. Dil kokiinde ise yaygin lenfatik anastomoz

oldugundan bilateral lenfatik drenaj goriiliir (Sekil 9), (3,4,5).
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Sekil 9: Dil ve agi1z tabani lenfatik drenaji
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2.1.2.4.Retromolar Trigon

Bu alan tiggen seklindedir ve en iist kism1 maksiller tuberosite denk gelirken,
alt kismi1 ise son molar disin distalinden mandibular arka dis ¢ukuruna kadar uzanir
(Sekil10). Retromolar trigon olarak adlandirilan bolge, mandibulanin koronoid
cikintisina kadar olan kismin iizerinde bulunan mukoza bolgesidir. Bu alan, i¢ tarafta
anterior tonsil plikasiyla devam ederken, dis tarafta ise bukkal mukozayla devam eder.
Kanlanmas1 asendan palatin ve tonsiller arterler tarafindan gerceklesir. Alveolar
tiimdrlerle benzer sekilde, mukoza ile altindaki kemik arasinda yakin bir iligki bulunur
ve bu nedenle bu bolgedeki kanserlerde tlimoriin erken donemde kemik igine
yayllmasina neden olabilir; bunun sonucunda da genellikle mandibular periost
invazyonu goriilii. Bu bolgenin lenfatik drenaji, jugulodigastrik lenf bezinin st

servikal jugulodigastrik grubuna dogrudur (3,4,5).

Retromolar (RMT)
trigone

Sekil 10: Retromolar Trigon, son molar disin distali ile mandibular posterior
alveolusun ve maksiller tiiberositenin arasinda bulunan tiggen seklindeki bolgedir.

2.1.2.5.Ag1z Tabam

Posteriorda tonsilin anterior plikasina dogru uzanan, oral dil ve alt alveol
arasinda yerlesmis olan boliimdiir (Sekil 11). Posterior sinir1 anterior tonsil plikasidir

ve anterior kisimda frenulum ile ayrilir. Hyoglossus ve milohyoid kaslari, a1z tabanini
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destekleyen Onemli kaslardir. Agiz tabani, icinde barmndirdigi anatomik yapilar
nedeniyle biiyiik bir 6neme sahiptir. Lingual sinir lezyonlar1, bu bolgeyi etkileyen

durumlarda nervus hipoglossus disfonksiyonuna yol acabilir.

Ag1z tabaninin duyusal islevi lingual sinir tarafindan saglanir. Ag1z tabaninin
anterior kisminin lenfatik drenaji kars1 taraf submandibuler ve submental lenfatiklere
drene olurken, posterior kisminin drenaji ayni taraftaki iist servikal lenf nodlarina

yonelir (3,4).

Dilin inferior
yuza

Derin lingual ven

Frenulum..
\ Submandibiiler

duktus

Sublingual bez
duktuslan

- Plica sublingualis

Submandibaler dukt

orifisi Caruncula sublingualis

Sekil 11: Agiz taban1 anatomisi

2.1.2.6. Bukkal Mukoza

Bukkal mukoza dudagin arkasindan baslayarak medialde alveoler kenara ve
posteriorda pterygomandibuler rapheye uzanir. Parotis kanali parotisten ¢iktiktan
sonra buksinator kasi delip st ikinci molar dis hizasinda yanak mukozasina agilir.
Duyusu trigeminal sinir tarafindan saglanir. Lenfatikleri genelde submandibuler ve

submental lenf nodlarina drene olur (3,4).

2.1.2.7.Sert Damak

Sert damak anterior ve lateralde maksiller alveolar kabarti ile posteriorda
yumusak damakla siirlandirilmistir. Oral kavitenin tavanini olusturur. On nazal kavite

ile baglantili olan foramen incisivler bu alanda bulunur ve i¢inden nazolabial arter ile

26



palatin sinir gecer. Posterior boliimiinde ise pterigopalatin fossa ile iliskili foramen
palatinumlar bulunur ve icinden greater palatin sinir ve arter geger. Bu bolgede
meydana gelen tiimorler, nazal kaviteye, maksiller siniislere ve kafa tabanina yayilma
egilimi gosterebilir. Maksiller sinirin dali olan Nazopalatin sinir tarafindan duyusal
islevi saglanir. Lenfatikleri iist servikal ve lateral retrofarengeal nodlara drene olur

(3,4).

2.2 OROFARENKS ANATOMISI

Nazofarenks

Supraglottik

Alan Orofarenks

Hipofarenks

Glottis
Sindirim Yolu

WAL Hava yolu

A\
‘e

<

: -

Sekil 12: Farenksin Boliimleri, Ust Solunum ve Sindirim Yolaklar1

Subglottik
Alan

Orofarenks, dil kokii, yumusak damak, palatin tonsillerin bulundugu tonsiller
fossa ve tonsil plikalari ile posterior farinks duvarini igeren anatomik bdlgedir (Sekil
12). Bu alanda, superiorda yumusak damagin {ist yiiziinden inferiorda hyoid kemik iist
yiliziinden veya vallekula tabanina ¢izilen horizontal bir ¢izgi, orofarenksin dikey
siniri olusturur. Onde, linea terminalis sinirlar1 bulunur ve lateral-posterior kisimda
sirasiyla tonsiller ve lateral farengeal bandlar ile C2-C3 servikal vertebralar yer alir
(Sekil 13). Anatomik olarak, yumusak damak ile sert damak birlesim yeri, orofarinks
ile oral kavite arasindaki ge¢is bolgesidir. Yumusak damagin temel islevi, konugsma ve
yutma sirasinda nazal boslugu solunum ve sindirim yolunun geri kalanindan
ayrrmaktir. Orofarenksin lateral duvari biiylik dlclide palatin tonsillerin bulundugu
tonsiller fossa tarafindan olusturulur. Palatin tonsiller, kapsiilleri ve i¢inde kriptleri
barindirir. Tonsillerin kanlanmasini saglayan damarlar arasinda fasiyal arterin tonsiller

dali, asendan faringeal arter, dorsal lingual arter, fasiyal ve internal maksiller arterin
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palatin dallar1 yer alir. Tonsiller fossay1 6nde palatoglossus kasinin yarattigi anterior
tonsiller plika ve arkada palatofaringeal kasin olusturdugu posterior tonsiller plika
siirlar. Bu bolge, glossofarengeal sinir tarafindan innerve edilir. Lenfatik drenaji
submandibuler, yilizeyel servikal ve derin iist servikal lenf nodlarina dogru gerceklesir.
Ayrica, dil kokiiniin arka kisminda submukozal dokuda kapsiilsiiz ve diizensiz lenfoid

doku seklinde olan lingual tonsil de bulunur (5).
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Sekil 13: Orofarenks Anatomisi. Orofarenks; onde linea terminalisten baglayip,

/

yumusak damak, lateral farengeal bandlar, vallekula ve hiyoid kemik arasindaki

bolgeye verilen isimdir.

Dil kokii, orofarenksin bir parcasidir ve sensorindral innervasyonunu nervus
vagus saglarken, tad duyusunu nervus glossofarengeus alir; motor siniri ise nervus
hipoglossus'tur. Dil kokiiniin lenfatik drenaji, 6n kismindan farkli olarak bilateraldir.
Orofarenksin sensorial innervasyonunu glossofarengeus siniri gergeklestirirken, motor
innervasyonda glossofarengeus ve vagus siniri gérev alir. Lenfatik drenaj ise level 2-

3-4’teki juguler lenf nodlarina drene olur. (1,2).

Posterior faringeal duvar yumusak damak seviyesinden baslar ve epiglot
tabanina kadar uzanir. Posterior faringeal duvarin katmanli yapisinin bilinmesi
tiimdrlerin potansiyel yayilim yerlerinin anlasilmasinda 6nemlidir. Mukoza katmanini

submukoza, superior konstriktor kas, faringobaziler fasya ve prevertebral fasya takip
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eder. Gozenekli doku retrofaringeal boslukta bulunur ve faringobaziler fasya ve
prevertebral fasya arasindaki potansiyel bosluktur. Faringobaziler fasya neoplazmlarin
posteriora yayilimini 6nleyen dogal bir bariyer gibi islev goriir. Timorler genellikle
kas1 invaze eder ama bu fasyay1 gecemezler fakat eger kanser prevertebral fasyayi
invaze ederse timor vertebraya fikse hale gelir ve bir¢ok vakada ¢ikartilmast miimkiin

olmaz (4).
2.3. ORAL KAVITE VE OROFARENKS KANSERLERI

Sigara igme, alkol bagimliligi ve HPV enfeksiyonu gibi ¢esitli kanserojen
etmenler nedeniyle, BBSHK nin goriilme siklig1 yildan yila artmaktadir ve bunlarin
en stk goriilen patolojik tlirli skuamoz hiicreli karsinomdur (3). Oral kavitenin
tiimdrleri, larenks gibi diger bas boyun bolgelerine kiyasla daha az goriilmektedir.
Genellikle 601 ve 70'li yaslardaki erkeklerde daha yaygindir. Diger bas ve boyun
bolgelerine kiyasla, oral kavitedeki timorler daha nadirdir. Yassi hiicreli kanserler,
oral kavite kanserlerinin yaklasik %90'mi1 olusturur. Tedavi genellikle cerrahidir ve
ama¢ hem ana hastali§i hem de boyun bolgesindeki hastaligi tedavi etmektir. Bununla
birlikte, bu kanserlerin tedavisinde hastalig iyilestirmenin yani sira fonksiyonlar1 ve
yasam kalitesini koruma, onarma ve yenileme Oonem tasir. Bu bolgedeki kanserlerle
ilgili genetik ve biyomarker arastirmalari da son zamanlarin énemli konularindan
biridir.

2.3.1. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Oral kavite ve orofarenks kanserlerinin epidemiyolojisi, etiyolojik faktorlerin
onemini agik¢a ortaya koymaktadir. Bu kanser tiirlerinin gelisiminde sigara ve alkol
tilketimi baslica suglanan faktorler arasindadir. Ozellikle, oral kavite kanserinin
tedavisi sonrasinda sigara icmeye devam edilmesi, niiks riskini veya diger bag-boyun
kanserleri gelisme riskini %40 oraninda arttirabilir. Ust hava yolu ve sindirim sistemi
tiimdrlerinde, 6zellikle alkol ve tiitiin kullanim ge¢misi olan hastalarda 6ne ¢ikan 6zel
pS53 gen mutasyonlarina dikkat c¢ekilmektedir (5). Sigara icenlerde sikca goriilen
genetik degisiklikler arasinda 3p, 4q ve 11q13'te heterozigosite kayb1 ve kromozomal
mikrosatellitlerde azalma one ¢ikar. Bu degisiklikler sigara igenlerin tiimdrlerinde

belirgin bir sekilde daha sik gdzlemlenmistir (6).

HPV oral kavite ve orofarenks SHK etiyolojisinde rol oynar. Bas boyun
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tiimdrlerinin %15-25’inde HPV saptanmaktadir. HPV pozitif tiimorler genelde geng
hastalarda ortaya ¢ikar ve kotii diferansiye olmasi ve ileri evrede karsimiza ¢ikmasina

ragmen sag kalim oranlar1 daha iyidir (5,6).

Ultraviyole (UV) 1sinina maruziyet 6zellikle alt dudak SHK gelisiminde rol
oynar (7,8). Pipo icmek de dudak kanseri gelismesiyle iliskilidir. Pipo igmenin yani
sira, mekanik irritasyon, 1s1 hasar1 ve kimyasal etki, alt dudak kanser gelisimine

atfedilen diger muhtemel etiyolojik faktorlerdir (9).

Hindistan ve Giineydogu Asya’da betel nut ¢ignemek kahve benzeri hafif
uyarict etkisi nedeniyle yaygindir. Bu karigimin uzun siireli ¢ignenmesinin oral
mukoza ve dislerde yikima neden oldugu ve yiiksek derecede karsinojenik oldugu

gosterilmistir (10).

Oral malignitelerle birlikte goriilen diger durumlar ise Plummer-vinson

sendromu, sifiliz, dis hijyen bozuklugu ve uzun siireli immiinsupresyondur (11,12).
2.3.2 Oral Kavite Kanserlerinin Anatomik Siniflandirilmasi

DUDAK KANSERLERI

Tiim oral kavite kanserleri icerisinde en sik goriilenidir. Yaklasik olarak %90
alt dudakta ve yine %90" yassi hiicreli kanser olarak goriiliir, bunu bazal hiicreli
karsinom izler. Tiimorlerin %901 alt dudaktan, %7'si iist dudaktan ve %4'li oral
kommissiirden kaynaklanir. Genellikle 50-60 yaslar1 arasinda ve 6zellikle erkeklerde
daha sik goriiliir. Gelisiminde bir¢ok faktor etkilidir; uzun siireli giines 1s1nlarina maruz
kalma, sigara ve tiitiin trlinleri kullanimi, k6tli agiz hijyeni, bagisiklik sisteminin

zay1flig1, kronik alkolizm baglica faktorlerdir.

Insizyonel biyopsi ile histopatolojik teshis konulur. Kronik giinese maruz
kalmaya bagli degisiklikler (aktinik keilit, hiperkeratoz, 16koplaki) premalign 6zellik
gosterebilir ve yaklasik olarak %350 oraninda yasst hiicreli kanser ile birlikteligi
mevcuttur. Dudak kanserleri genellikle erken asamada fark edilebilirler. Cogunlukla

kabuklu, soyuldugunda kanayan ve iyilesmeyen bir yara olarak kendini gdsterirler.

Boyun metastazlari, alt dudak skuamoz hiicreli karsinomlarinin yaklasik
%10’unda goriilen bir bulgudur. Alt dudak lezyonlar: lenfatiklerin karsiya gegcisleri

nedeniyle bilateral metastaz yapabilir. Bolgesel metastaz riski kommissiir ve list dudak
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lezyonlarinda artar. Prognoza olumsuz etki yapan durumlar ise perindral invazyon,
kemik tutulumu, kanserin iist dudak veya kommissiirden baslamasi, bolgesel lenf

metastazi ve baslangi¢ yasiin 40 yastan 6nce olmasidir (13).

Tedavi tiimoriin anatomik pozisyonu ve ayrica hasta faktorleriyle belirlenir.
Kiiciik lezyonlarda basit cerrahi eksizyon ve primer kapama yapilabilir. Dudagin daha

genis lezyonlarinda rekonstriiksiyon teknikleri degerlendirilmelidir.

Metastatik yayilimda primer alan submandibuler ve submental bolge lenf
bezleridir. Evre 1 ve 2’de 5 yillik sagkalim %90’dir. Boyun metastazli hastalarda
sagkalim oran1 %50’ye iner (14).

ALVEOLAR KENAR KANSERLERI

Mandibular ve maksiller alveolar kenar, primer maligniteler i¢in daha az
goriilen ancak oral kavite kanserlerinin yaklasik %10"unu olusturan timorlerdir. Bu
grupta tiimdrlerin %63'i mandibula korpusunda, %25'i simfizisde ve %12'si her iki
bolgede goriiliir (15). Bu tiir tiimdrler genellikle daha ¢ok inferior ve posterior 1/3
kisimlarda yer alir. Tedavisi temel olarak cerrahidir ve kemik invazyonu, nodal
metastaz, perindral invazyon gibi durumlarda tedaviye radyoterapi de eklenebilir.
Cerrahi simirlarin temiz olmasi gerekliligi sebebiyle, bir¢ok durumda mandibula

rezeksiyonu da gerekebilir (15).
DIL KANSERLERI

Oral dil karsinomlar tipik olarak tiitin ve alkol kullanim &ykiisii olan
hastalarda, 60°1i veya 70’li yaslarda goriiliir. Cogunlugu skuamdéz hiicreli karsinom
olup %75’inde oral dilin posterolateralinde yerlesir. ikinci siklikta yerlestigi yer ise
dilin anterolateral ve ventral yiizeyidir. Tiitlin veya diger ajanlardaki karsinojenlerin

direkt temasi1 kanserin bu bolgelerde yerlesme nedenidir (16).

Dil kanserinde, hastalarda baslica agri, iilserasyon ve dilde kitle izlenir.
Yanstyan kulak agris1 hikayesi dnemlidir. Kanserin derin kas tabakasini tutmasi ve

perindral invazyon yapmasi sonrasinda gelisebilir.

Tan1 kondugunda oral dil karsinomlarinin ¢ogu (%75) T2 veya daha kiictiktiir.
Basvuru aninda hastalarin %20-34’tinde klinik olarak pozitif lenfadenopati mevcuttur.

T1 ve T2 tiimorlii klinik olarak NO boyunlu hastalarda elektif boyun diseksiyonu
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materyallerinin  %20-30’u  patolojik olarak pozitiftir. Lezyonlar orta hatta
ulastiklarinda bilateral bolgesel metastazlar yiikseldiginden bilateral lenfadenektomi

gerekmektedir (17).

Tedavi planlanmasi, kanser yerlesimine, kanser evresi, agiz tabani, mandibula
tutulumu ve servikal lenf nodu metastazinin olup olmamasina baghdir. Kanser tek
basina radyoterapi veya cerrahi ile tedavi edilebilir. Ancak timor cerrahi olarak
rezektabl ise cerrahi daha fazla tercih edilir. Evre 1 veya 2 timdrlerde 5 yillik sagkalim

%75 iken, evre 3 veya 4 tiimorlerde %40°tan azdir (18).

RETROMOLAR TRIGON KANSERLERI

Retromolar liggen karsinomlu hastalarin ¢ogu tani aninda genellikle ilerlemis
hastalik olarak ortaya ¢ikarlar. Oral kavitedeki tiimdrlerin yalnizca %6-7'sini kapsar.
Erkeklerde daha ¢ok goriiliir ve hastalar genellikle ge¢ olarak agri, trismus, otalji ve
dilde parestezi ile bagvururlar. Tan1 aninda hastalarin %50°sinden fazlasinda bolgesel

metastazlar mevcuttur.

Retromolar iiggenin anatomik olarak kiiclik bir yer olmasindan dolay1
genellikle ¢evre dokulara yayilim fazladir. Asendan ramustan ince bir dokuyla
ayrildig1 i¢in mandibula tutulumu siktir. Trismus mediyal pterygoid kasin tutuldugunu
gosterir. Bu lokalizasyondaki tiimorlerin ilerleyisi orofarengeal ark, tonsiller fossa ve

dil kokiine dogrudur (19).

T1 ve T2 tiimorlerde cerrahi ve radyoterapi (RT) basaris1 benzerdir. T3-T4

tiimorlerde daha agresif ve kombine tedavi planlanir.
AGIZ TABANI KANSERI

Agiz tabani kanserleri genellikle 60'l1 yaslardaki erkeklerde daha sik goriiliir.
Hastalarin yaklasik %35'i, tan1 konuldugunda ileri evrede bulunur (T3-T4). Tiimorler
anatomik olarak en sik On tarafta ortaya ¢ikar. Agiz tabanimin kas yapisi timor
yayiliminda 6nemli rol oynar. Agiz taban1 genioglossus, milohyoid ve hyoglossus

kaslarmni igerir, bu kaslar hastaligin yayilimina engel olusturur.

Mandibula periostu tiimor yayilimi i¢in miikemmel bir bariyer olusturmakla

beraber burasi asildiginda tiimor mandibulanin kendisini de infiltre eder (20).

Hastalar agrili lezyon, iilserasyon veya submandibular bez tikanma bulgular
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ile bagvururlar. Tan1 aninda boyundaki lenf bezlerinin tutulum orani yaklasik %50
civarindadir. Mandibulaya temas1 veya yakinlhigindan 6tiirii izole RT ile tedavisi
giictiir. Bunun i¢in de tedavide 6n planda cerrahi uygulanir. Ileri evrelerde 5 yillik
sagkalim beklentisi %30 civar1 iken, erken evrelerde bu oran %70-80’lere kadar

cikmaktadir (20,21).
BUKKAL MUKOZA KANSERLERI

Bu kanserler 50-60'lh yaslarda ve erkeklerde daha fazla goriiliir. Tiim oral
kavite kanserleri arasinda yaklasik %5-10’luk kismi olusturur. Etiyolojisinde
digerlerine benzer sekilde sigara, agiz hijyeni bozuklugu ve viriis enfeksiyonlari
sayilabilir. Yanak mukozasinda kanserin en sik goriildiigli yer mandibulanin 3.molar
dis hizasidir. Bu bolge agzin nispeten duyusu az olan bir bolgesi oldugundan hastalik
cok ilerleyinceye kadar agri ile semptom vermez. Bu nedenle siklikla ileri evre
kanserler seklinde karsimiza ¢ikarlar. Hastalar agri, agizda kitle, {ilser ya da trismusla

basvurabilirler (22).

Bukkal karsinomun geleneksel tedavisi secilmis hastalarda cerrahi ve
postoperatif radyoterapidir. T1-T2 hastalik icin genellikle peroral rezeksiyon
yeterliyken, T3-T4 hastalik maksilla veya mandibuladan kemik rezeksiyonu gerektirir.

Bu hastalarda postoperatif RT tedaviye eklenmektedir (22).

Bildirilen sagkalim orani evre 1 i¢in %80’lerde iken evre 4’de %20’lere kadar

diismektedir (23).
SERT DAMAK KANSERLERI

SHK sert damagin en sik goriilen malignitesidir. SHK disinda mindr tiikriik
bezi karsinomlar1 da goriiliir. Sert damak karsinomlu hastalar tiitiin kullanim 6ykiisii

olan yaslh erkeklerdir.
Damak kemiginin periostu tiimoriin yayilimi i¢in bir bariyer gorevi gorr.
Kiiciik lezyonlarda kemik korunarak yapilan eksizyonlar yeterli olacaktir. Periostun

tutulumu kemigin bir kisminin eksizyonunu gerektirir. Daha biiyiik lezyonlarda veya

maksiller antrumun tutuldugu durumlarda parsiyel veya subtotal maksillektomi yapilir.

5 yillik sagkalim oram1 T1 ve T2 tiimorlerde %380’lerde iken T3 ve T4
lezyonlarda %20’lere indigi bildirilmistir (24).
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OROFARENKS KANSERLERI

Yumusak damak inferiorundan hiyoide kadar uzanan bolgedeki farenks yan ve
arka duvarlari, tonsil, yumusak damak ve dil kokiiniin malignitelerini igerir.
Erkeklerde daha sik goriiliir. Kronik sigara ve alkol tiiketimi, bu malignitelerin baslica
etiyolojik faktorleridir. Ag1z hijyeninin kotiiliigi, HPV, immiin yetmezlik, beslenme
bozukluklari, radyasyon maruziyeti de diger suclanan etiyolojik faktdrlerdendir.
Orofarenks kanserlerinin yaklasitk %90°’m1 SHK meydana getirir. Waldeyer
halkasinin bir parcasi olarak orofarenkste bol miktarda lenfoid doku bulunmaktadir bu

sebeple 2. siklikta ise lenfoma goriiliir.

Hastalar genellikle bogaz agrisi, yutma zorlugu, agrili yutma, takilma hissi,
boyunda sislik veya kulak agris1 gibi belirtilerle doktora bagvurabilirler. Orofarenks
bolgesinden gelisen kanserler semptomsuz ilerleyip biiyiik boyutlara ulasabilirler. Bu

nedenle bu tiimorler genellikle ileri evrelerde teshis edilirler (25).

Prognoz tiimoriin lokalizasyonuna, evresine ve erken tan1 almasina gore
degisiklik gosterir. Tonsil plikasi ve yumusak damaktan kaynaklanan karsinomlarda
diferansiyasyon genellikle daha iyidir, ancak tonsil ve dil kokii kaynakli karsinomlar
genellikle daha yiiksek derecelidir. Tlimoriin biiyiime hizi da 6nemli bir faktordiir; hizl
biiyiiyen tlimorler, kemoterapi (KT) ve radyoterapiye daha iyi yanit verebilir, ancak bu

tiir tiimorlerin sadece cerrahi yontemlerle kontrol edilmesi zordur.
DIiL KOKU KARSINOMU

Dil kokii karsinomlarinin ortalama goriilme yas1 60’tir ve hastalarin %70’1
erkektir. En yaygin sikayetler bogaz agrisi, kulak agrisi, yutma giicliigii, "hot potato
voice” olarak adlandirilan kalinlagmis ve boguk ses ile kilo kaybidir. Hastalik
genellikle uzun bir siire belirti vermeden devam eder ve hastalar siklikla ileri evre

tiimorlerle bagvururlar (26).

Dil kokii kanserlerinde basvuru aninda hastalarin yaklasik %60’inda klinik
olarak tespit edilebilen lenf nodu metastazi vardir. Dil kokiinlin yaygin bilateral
lenfatik drenajindan dolay1 bilateral servikal lenf nodu metastaz1 %20’lere ulasir. En

sik metastaz yaptig1 yerler boyun level 2-3-4’tiir.

Tedavi diger orofarenks kanserlerinde oldugu gibi primer kemoradyoterapi
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veya cerrahi +adjuvan radyoterapi/kemoterapidir (25). Erken evre tiimdrler transoral
cikarilabilmekle beraber ayrica transhyoid, lateral faringotomi ve mandibular swing
yaklasimi ile de ¢ikarilabilmektedir (26). Bes yillik sagkalim orani evre 1 ve 2’de
%80’lerde iken evre ilerledikge %20’lere diismektedir.

TONSIL VE TONSILLER PLIKA KARSINOMU

Tonsil ve tonsiller plika, orofarenks karsinomunun en sik goriildiigii yerlerdir.
Erkeklerde ve 5. dekattan sonra goriilme olasiligi daha siktir. En sik SHK
goriilmektedir. Klinik tablo bogaz agrisi, odinofaji, otalji ile seyreder, bununla birlikte

bazi hastalar yalnizca boyunda kitle sikayeti ile de bagvurabilirler.

Tonsil kanserlerinde bagvuru aninda hastalarin yaklasik %60’1nda klinik olarak
tespit edilebilen lenf nodu metastazi vardir. Tedavide cerrahi, cerrahi+RT, indiiksiyon
KT+RT ve cerrahi+RT’ ye ek olarak adjuvan KT tedavi protokolleri kullanilir (25). 5
yillik sagkalim oranit evre 1 ve 2’de %80’lerde iken evre ilerledikge %20’lere

diismektedir.
YUMUSAK DAMAK KARSINOMU

Yumusgak damak karsinomu tiim mukozal bas boyun kanserlerinin %?2’sinden
azint olusturur. En sik yumusak damagin oral yiizeyinde olusur ve genelde erken
evrede semptom verir. Tiimorler siklikla 16koplaki ve eritroplaki alanlarindan {ilsere

lezyonlar seklindedir (26).

Yumusgak damak lenfatiklerden zengin olup tani esnasinda %20-45 oraninda
klinik olarak pozitif lenf nodu saptanir. Tedavide kiigiik primer tlimorler cerrahi olarak
transoral yaklagimla veya radyoterapi ile tedavi edilebilirler. Eger cerrahi ile biiyiik

defekt olusacaksa primer RT veya kemoradyoterapi segilebilir (26).
OROFARENGEAL DUVAR KARSINOMLARI

Bu tiimorler nadir goriiliir ve genellikle ileri evrede tan1 konur. Hastalarin en
stk sikayetleri bogaz agrisi, otalji, disfaji, kilo kaybidir. Tedavide rekonstriiksiyon
olduke¢a zor oldugu i¢in ¢oklu tedavi modaliteleri kullanilir (26).
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2.3.3.0ral Kavite ve Orofarenks Kanserlerinde Evreleme

TNM sistemi, Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser
Kontrol Birligi (UICC) tarafindan olusturulmus, kanser siniflandirilmasinda en ¢ok
kabul géren ve en yaygin kullanilan evreleme sistemidir. Son giincellemesi 2018 yilinda
(8. Bask1) yapilmistir. Bu boliimde de bag boyun SHK’leri icin tiimor lokalizasyonuna
gore T, N ve M siniflamasi yapilacaktir (27).

T tiimor yayilimini, N lenf nodu metastazini, M uzak metastaz varligini ifade

eder.

Oral Kavite Kanserleri Evreleme

T Evreleme

Tx Primer timor degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma insitu

T1 Tiimér <2 cm, invazyon derinligi (ID) <5 mm

T2 Tiimér <2 cm’ye ek olarak ID>5mm veya tiimdr >2 cm ve <4 cm’e ek olarak ID
<10mm

T3 Tiimér >2 cm ve <4 cm’e ek olarak ID >10mm veya tiimér >4 cm’e ek olarak ID
<10mm

T4 Orta diizeyde lokal ileri veya ¢ok ileri diizeyde lokal ileri tiimor

T4a Orta diizeyde lokal ileri tiimér; tiimor >4 cm’e ek olarak ID >10mm veya
yalnizca komsu yapilar1 invaze eden tiimor (maksiller veya mandibular kortikal
kemigi veya maksiller siniisli veya yiiz derisini igerir).

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri tiimdr; mastikator boslugu, pterigoid plateleri ve
kafa tabanini invaze eden ve/veya internal karotid arteri saran timor

N Evreleme

Nx Boyun lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Boyun lenf nodu metastaz1 yok

N1 Boyun ipsilateral en biiylik boyutu <3cm olan tek lenf nodu tutulumu ve
ekstrakapsiiler yayillim (EKY) negatif

N2 Boyun ipsilateral en biiyiik boyutu >3cm, <6cm olan tek lenf nodu tutulumu ve
EKY negatif veya ipsilateral en biiylik boyutu <6cm olan birden fazla lenf nodunda

tutulum ve EKY negatif veya bilateral ya da kontralateral boyutu <6cm olan lenf
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nod/nodlarinda tutulum ve EKY negatif

N2a Boyun ipsilateral en biiyiik boyutu >3cm, <6cm olan tek lenf nodunda tutulum
ve EKY negatif

N2b ipsilateral en biiyiik boyutu <6cm olan birden fazla lenf nodunda tutulum ve
EKY negatif

N2c Bilateral ya da kontralateral boyutu <6cm olan lenf nod/nodlarinda tutulum ve
EKY negatif

N3 Boyutu >6cm olan lenf nodunda tutulum ve EKY negatif veya boyunda EKY ’nin
pozitif bulundugu herhangi bir lenf nodu tutulumu varlig

N3a Boyutu >6¢m olan lenf nodunda tutulum ve EKY negatif

N3b Boyunda EKY ’nin pozitif bulundugu herhangi bir lenf nodu tutulumu varligi
M Evreleme

MO0 Metastaz yok

M1 Metastaz var

Goriintiillemede bulunan metastaz cM1 olarak kabul edilir

Biyopsi ile kanitlanmis metastaz pM1 olarak kabul edilir

HPV Kaynaklh Orofarenks Kanserlerinin TNM Evrelemesi

T Evreleme

TO Primer timo6r mevcut degil

T1 Boyutu en biiyiik yerinde 2 cm veya daha kii¢iik olan tiimdr

T2 Boyutu en biiyiik yerinde 2 cm’den biiyiik, 4 cm’den kiiciik olan timdor

T3 Boyutu en biiyiik yerinde 4 cm’den biiyilik veya epiglotun lingual yiiziine uzanim
gosteren timor

T4 Orta diizeyde lokal ileri tiimor, ekstrensek dil kaslari, medial pterigoid kas, sert
damak, larenks veya mandibulaya veya daha Gtesine invaze timdr

N Evreleme

Klinik kriterler, fizik muayene, goriintiileme ve/veya igne biyopsilerinden elde edilen
bilgiler kullanilarak, cerrahi tedavi 6ncesinde tiim hastalara uygulanir.

NX: bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemiyor

¢NO: bolgesel lenf nodu metastazi yok

¢N1: bir veya daha fazla ipsilateral lenf nodu, tiimii <6 cm

cN2: kars1 taraf veya iki tarafli lenf diigtimleri, timii <6 cm
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¢N3: lenf nod(lar)1 >6 cm

Patolojik (pN) kriterler

Patolojik kriterler yalnizca ameliyatla tedavi edilen ve histopatolojik inceleme i¢in
cok sayida o6rnegi bulunan hastalar i¢in gegerlidir.

NX: bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

pNO: bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1: Dort veya daha az sayida boyun lenf nodunda metastaz varligi

pN2: Dortten fazla sayida boyun lenf nodunda metastaz varligi

M Evreleme

¢M0: Metastaz kanit1 yok

c¢M1: Uzak metastaz

pM1: Uzak metastaz, mikroskobik olarak dogrulandi

HPV Kaynakh Olmayan Orofarenks Kanserlerinin TNM Evrelemesi

T Evreleme

Tx Primer tim6r degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma insitu

T1 Boyutu en biiyiik yerinde 2 cm veya daha kiigiik olan timor

T2 Boyutu en biiyiik yerinde 2 cm’den biiyiik, 4 cm’den kii¢iik olan tiimor

T3 Boyutu en biiyiik yerinde 4 cm’den biiylik veya epiglotun lingual yiiziine uzanim
gosteren timor

T4 Orta diizeyde lokal ileri veya ¢ok ileri diizeyde lokal ileri tiimor

T4a Orta diizeyde lokal ileri timor; ekstrensek dil kaslari, medial pterigoid kas, sert
damak, larenks veya mandibulaya invaze timor

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri tiimdr; lateral nasofarenks, pterigoid plateler, lateral
pterigoid kas veya kafa tabanina invaze veya karotid arteri saran timor

N Evreleme

Nx Boyun lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO Boyun lenf nodu metastaz1 yok

N1 Boyun ipsilateral en biiyiik boyutu <3cm olan tek lenf nodunda tutulum ve
ekstrakapsiiler yayillim(EKY) negatif

N2 Boyun ipsilateral en biiyiik boyutu >3cm, <6cm olan tek lenf nodunda tutulum ve

EKY negatif veya ipsilateral en biiylik boyutu <6cm olan birden fazla lenf nodunda
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tutulum ve EKY negatif veya bilateral ya da kontralateral boyutu <6cm olan lenf
nod/nodlarinda tutulum ve EKY negatif

N2a Boyun ipsilateral en biiyiik boyutu >3cm, <6cm olan tek lenf nodda tutulum ve
ENE negatif

N2b Ipsilateral en biiyiik boyutu <6cm olan birden fazla lenf nodunda tutulum ve
EKY negatif

N2c Bilateral ya da kontralateral boyutu <6cm olan lenf nod/nodlarinda tutulum ve
EKY negatif

N3 Boyutu >6cm olan lenf nodundan tutulum ve EKY negatif veya boyunda

EKY ’nin pozitif bulundugu herhangi bir lenf nodu tutulumu varlig

N3a Boyutu >6¢m olan lenf nodunda tutulum ve EKY negatif

N3b Boyunda EKY ’nin pozitif bulundugu herhangi bir lenf nodu tutulumu varlig
M evreleme;

¢M0: Metastaz kanit1 yok

c¢M1: Uzak metastaz

pM1: Uzak metastaz, mikroskobik olarak dogrulandi

Tablo 1: Bas boyun SHK leri i¢in TNM Evrelemesi (AJCC Cancer Staging Manual
8t edition)

T1 Evrel

T2 Evre2

T3 Evre3

Evredc

T4a Evreda

T4b Evre 4b

M1 Evredc
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2.4. ORAL KAVITE VE OROFARENKS KANSERLERI PD-1 VE PD-L1
ILISKISI VE P16 ILISKiSi
Kanser, Konak Immiin Cevabi, PD-1 ve PD-L1 Yolag ve P16 Iliskisi

Immiin sistem kanser biyolojisinde kompleks bir role sahiptir. Baslangicta akut
inflamasyon tetiklenip tiimoér mikrogevresinde immiin hiicre toplanmasi saglanarak
eradikasyon gergeklesir ya da timdriin genetik evrimi konak immiin cevabindan kagisi
saglar. Zamanla inflamatuar siire¢ kroniklesir ve tiimor eradikasyonunda etkisiz
olmaya baslar ve tiimériin biiyiimesine, metastazlara neden olur (28). Immiin cevabin
stiresini ve siddetini modiile etmek i¢in, normal doku hasarini azaltan bir dizi immiin

kontrol noktasi, bagisiklik sistemine baglanir.

Programmed death 1(PD-1) reseptorti, ilk olarak 1992 yilinda programlanmis
hiicre 6liimiinden sorumlu genleri arastiran Ishida ve ark. tarafindan kesfedilmistir ve
aktive T hiicrelerden, B hiicrelerden, myeloid hiicreler ve diger antijen sunan
hiicrelerden eksprese edilen bir T hiicresi ortak inhibitér reseptoriidiir (28). PD-1,
genisletilmis CD28 / CTLA-4 T hiicresi diizenleyici ailesinin bir tiyesidir ve T hiicresi
enflamatuar aktivitesini baskilayarak bagisiklik sisteminin tepkisini diizenler. Ayrica
otoimmiiniteye kars1 iki mekanizma ile koruma saglar: birinci olarak lenf
diigiimlerinde antijene 6zgii T hiicrelerinin apoptozunu destekler ve ikinci olarak
diizenleyici T hiicrelerinde apoptozu azaltir (29). PD-1 reseptor-ligand etkilesimi,
immiin kontrolii baskilamak i¢in tiimdr dokulart tarafindan kullanilan ana bir yolaktir.
PD-1’in normal fonksiyonu, saglikli kosullarda aktive T hiicre yiizeyinde eksprese
edilerek, otoimmiin cevaplari da igeren istenmeyen ve fazla immiin cevabi azaltmaktir.
Ana bir immiin kontrol noktasini temsil eden bu yolak, tiimdr hiicreleri tarafindan iggal
edilebilir. PD-1"in bilinen iki ligand1 vardir: programmed death ligand 1 (PD-L1/B7-
H1/CD274) ve programmed death ligand 2 (PD-L2/CD273). PD-L1 ve PD-L2 primer
reseptorleri PD-1 i¢in ligand goérevi goren transmembran proteinlerdir (30).
Programmed death ligand 1 (PD-L1), orijinal olarak B7H1 diye adlandirilan B7 gen
ailesinin bir tiyesidir. PD-L1 esas olarak T hiicreleri, B hiicreleri, dendritik hiicreler
(DH'ler) ve makrofajlarda eksprese edilir (31). PD-L1 ayrica kornea hiicreleri,
vaskiiler endotelyal hiicreler, mezenkimal kok hiicreler ve keratinositler gibi immiin

olmayan hiicrelerde de eksprese edilir ve birgok solid ve hematolojik tlimoriin timor
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hiicrelerinde siklikla indiiklenebilir (32). iki ligand da B7 ailesinin iiyesidir. PD-L1,
melanom ve akciger adenokarsinomu gibi tiimdrleri olan hastalarin serumunda
¢Oziinlir bir formda (sPD-L1) bulunmustur. Theodoraki ve ark. ayrica BBSHK'li
hastalarin plazmasinda sPD-L1'in bulundugunu gostermislerdir (33) Ayrica PD-L1, T
hiicrelerinde inhibitdr sinyaller ileten CD80'e (B7-H1) de baglanir. PD-LI,
reseptoriine baglandiginda fosfatidilinozitol 3-kinaz/Akt yolagi inhibe olur, T hiicre
aktivasyonunu baskilayan, T hiicrelerin Interldkin-2 (IL-2) {iretimini azaltan ve sonra
T hiicre proliferasyonu ve yasam siiresini azaltan inhibitor bir sinyal tiretilir. PD-L1’in
timor hiicrelerinde ve timor mikrogevresinde fazla eksprese edilmesi tiimdriin immiin
yanittan rahatca kagabilecegi anlamina gelir (32). Bir ¢aligmada, oral skuamoz hiicreli
karsinom (OSHK) tiimér hiicrelerinin, ¢esitli seviyelerde PD-L1 ekprese ettigini ve
IFN-y uyarimimin, OSHK hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile korele oldugu
belirtilmistir (31).

flging bir sekilde, timor hiicrelerinde yiiksek PD-L1 ekspresyonunun bazi
tiimdr tiplerinde kotii prognoz ve sagkalim ile korele oldugu ve bazilarinda ise daha
iyi sonu¢ elde edildigi bulunmustur (34). Bu degiskenligin hastaligin evresi ve
immiinojenikligi, alternatif diren¢ mekanizmalar1 ve PD-L1 antikorunun

boyanmalarindaki cesitlilikten kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir (35).

HPYV, cift iplikli DNA iceren, ikozahedral yapida, zarfsiz, yaklasik 55 nm c¢apinda,
papillomaviridae ailesinde yer alan viriistlir. Gliniimiizde ¢ok sayida ¢alisma, HPV
enfeksiyonunun bas ve boyun kanseri olusumuyla yakindan iligkili oldugunu
kanitlamistir (36,37). HPV durumuna gore BBSHK'li hastalar iki gruba ayrilabilir:
HPV pozitif ve HPV negatif. BBSHK'de HPV enfeksiyonu, P16'nin ekspresyonuyla
yakindan iligkilidir ve P16 proteini, HPV enfeksiyonunun yerine gegecek bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (38). HPV, cildi ve mukoza zariin skuamoz epitel
hiicrelerini enfekte ederek kendi DNA'sin1 bu hiicrelerin DNA'sina entegre eder.
HPV’nin temel onkoproteinleri E6 ve E7°dir. E6 ve E7, HPV'nin neden oldugu tiimor
olusum siirecinde 6nemli bir rol oynar. E6 proteini temel olarak E6 ile iligkili
proteinleri bir araya getirerek P53'li indiikler ve P53'lin indiiklenmesi hiicrelerin G1/S
ve G2/M hiicre dongiisiinlin bozulmasina neden olur, bu durum enfekte olmus
hiicrelerin DNA hasarim1 daha da artiir. E7, bir kompleks olusturmak iizere

retinoblastoma proteini (pRb proteini) ile birlesir, bu birlesme pRb proteininin iglevini
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kaybetmesine neden olur ve bir ubikuitin proteaz tarafindan parcalanir. pRb proteini,
E2 F transkripsiyon faktoriinii inhibe etme islevine sahiptir ve pRb proteininin
bozulmasi sonucunda, E2 F transkripsiyon faktorii inhibe edilemez bu da hiicrenin S

fazina daha erken girmesine neden olur (39,40).

Baz1 calismalarda, HPV asilartyla kombine tedavinin, BBSHK'li hastalarda
PD-1/PD-L1 inhibitorlerinin yanit oranina etkisi ve boylece daha fazla sayida hastanin
immiinoterapiden fayda gorme ihtimali arastirilmistir. Tan ve ark. E6/E7 hedefli as1 ve
PD-L1 antagonisti kombinasyon tedavisinin, timdr biiyiimesini daha etkili bir sekilde
kontrol edebilecegini ve BBSHK'li farelerin hayatta kalma oranini iyilestirebilecegini
belirtmistir (41) .Baska bir calisma ayrica HPV E6/E7 asilar1 ve PD-1 inhibisyonunun
kombinasyonunun, tiimdr biiyiimesini etkili bir sekilde inhibe edebildigini ve PD-L1
ekspresyonunu azaltabildigini gostermistir (42) .Baska bir Faz II klinik calismada
HPV pozitif kanserli 24 hasta, terapotik HPV asilar1 ve PD-1 antagonisti Nivolumab
ile tedavi edilmistir; tam yanit art1 kismi yanit (ORR) %33 ve ortalama hayatta kalma
siiresini 17,5 ay olarak saptanmis; bu, benzer hastalarda tek basina PD-1
inhibitorlerinden daha iyi bir sonug¢ olarak belirtilmistir (43). Her ne kadar bu
kombinasyon tedavisiyle yanit oran1 daha 1yi olsa da hala yanit vermeyen ¢ok sayida
hasta mevcut oldugundan dolay1r bu durum altta yatan mekanizmanin daha fazla
aragtirtlmaya deger oldugunu ve daha fazla randomize klinik ¢aligmalara ihtiyag

duyuldugunu ortaya koymaktadir.

Su ana kadar ilerlemis BBSHK'ni tedavi etmek i¢in FDA tarafindan
onaylanmis iki PD-1 inhibitorii bulunmaktadir: Nivolumab ve Pembrolizumab. Ayrica
PD-L1 inhibitoérleri Durvalumab ve Atezolizumab ile ilgili bir¢ok klinik calisma
tamamlanmis veya halen devam etmektedir. Bugiine kadar PD-1/PD-L1 blokajinin
BBSHK’de tiimor biiylimesini azalttigit ve kalict tiimor gerilemesi sagladigi
gosterilmistir (34,43-45). Bas boyun kanserlerinden, oral kavite ve orofarenks
kanserleri i¢in immiin kontrol noktalarin1 hedef alan monoklonal antikor arastirmalari
devam etmektedir. PD-1/PD- L1 yolaginin bu tiimorlerin davranisina etkisini ortaya

koymak i¢in ek arastirmalar yapilmalidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. VAKA GRUBUNUN TANIMLANMASI

Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak
Burun Bogaz Klinigi'nde 2010-2022 yillar1 arasinda oral kavite ve/veya orofarenks
skuamoz hiicreli kanseri teshisi ile opere edilen hastalar retrospektif olarak tarandi. Bu
hastalardan hastanemiz Tibbi Patoloji Ana Bilim Dal1 arsivinde bulunan preparatlar
ve parafinli bloklar1 kullanilabilecek durumda olan, 35’1t dudak, 21’1 dil, 24’ i

orofarenks kanserli toplam 83 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Calisma dis1 birakma kriterleri; tan1 oncesi ya da sonrast baska viicut
bolgelerinde ikinci bir malignite dykiisii olan hastalar, tan1 aninda uzak metastazi
bulunan hastalar, elektronik bilgi sistemindeki bilgileri ve tan1 sonrasi takibi eksik olan
hastalar, daha Once baska nedenle kemoterapi veya radyoterapi almis hastalar,
immunsiipresif tedavi alan ve/veya immunmodiilator ilag kullanan hastalar ile

herhangi bir tedavi almamis hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Vakalarin tan1 anindaki ve takiplerindeki klinik bilgilere, radyolojik
goriintiilere ve patoloji raporlarina hastane bilgisayar sistemi iizerinden ulasildi. Bu
bilgiler arasinda yas, cinsiyet, tant alindigr yil, sigara/alkol tiiketimi, timor
lokalizasyonu, uygulanan tedavi protokolii, komorbiditeler, 5 yillik sagkalim durumu
ve TNM evrelemesi bulunmaktadir. Oral kavite ve orofarenks kanserli hastalar HPV
pozitif veya negatif olmalarina gore iki ana gruba ayrilarak, PD-1 /PD-L1 ekspresyon
diizeyi ile yas, cinsiyet, sigara ve alkol tiikketimi durumu, tiimoriin derecesi, TNM
evrelemesi, lenf nodu metastazi varligi, hastaligin evresi ve sagkalim arasindaki iliski

incelendi.

Olgularin  klinik evrelemesi fizik muayene, goriintileme ve patoloji
raporlarinin sentezi ile olusturuldu. Klinik evreleme Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
son siniflamasina gore evre 1, 2, 3, 4 olarak belirlenmistir. Evre 1 ve Evre 2 hastalar

erken evre grubuna alinirken, Evre 3 ve Evre 4 ileri evre grubuna dahil edildi.

Hastalara uygulanan tedavi yaklasimlari mevcut evresi, genel durumu goz
Ontine alinarak gereklilik halinde multidisipliner yaklasimlar ile diizenlenmistir. Bu

yaklagimlar arasinda c¢oklu tedavi modalitesi (CTM) uygulanan grup, tekli tedavi
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modalitesi (TTM) uygulanan grup ve tedavi almayan grup bulunmaktadir. Tedavi
almayan grup calismaya dahil edilmedi. Cerrahi+RT/KT tedavileri uygulanan hastalar
CTM altinda simiflandirilirken, tek basina cerrahi tedavi uygulanan hastalar ise TTM

altinda siniflandirildi.
3.2. HISTOMORFOLOJIiK DEGERLENDIiRME

Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Patoloji Bilim Dali laboratuvarinda, arsivden c¢ikarilan vakalara ait
Hematoksilen&Eozin (H&E) boyali preparatlar yeniden gozden gecirildi, tam
kategorilerine gore tiplendirme yapildi. Pozitif sarjli lamlara %10’luk formalin fikse,
timorli temsil eden parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Preparatlarin  immiinohistokimyasal inceleme icin hazirlanmasinda “tissue
microarray” yontemi kullanildi. Immiinohistokimyasal metotla primer antikor olarak
PD-1 (73-10) RTU ve PD-L1 Rabbit Monoclonal Primary Antibody (73-10) RTU
antikoru ile ROCHE/Ventana Benchmark XT IHC Stainer marka cihazda otomatize
olarak boyama yapildi. Daha once orofarenks kanseri olup HPV ¢alisilmamis olan

hastalara ait lamlar bulunarak bunlarin P16 pozitifligine de ayrica bakildi.
3.3. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMALAR

LEICA Biosystems, Newcastle upon Tyne-UK firmasindan tedarik edilen;
PA0832 PD-L1(73-10) RTU antikoru ile 120 dakika antikor intubasyonu uygulandi.
Antijen Retrieval yontemi i¢in LEICA/Bond Epitope Retrieval 2 RTU (EDTA)ile 40
dk. ER2 standart protokolii uygulandi.

Sekonder goriintiileme i¢cin LEICA Biosystems, Newcastle upon Tyne-UK
firmasindan tedarik edilen DS9800 LEICA /BOND Polymer Refine Detection DAB
kit, standart IHC protokolii uygulanda.

CELL MARQUE, Rocklin, CA-USA firmasindan tedarik edilen; 315R-14 PD-
1(73-10) RTU antikoru ile 1:100 antikor dilusyonu ile 60 dakika antikor intubasyonu
uygulandi. Antijen Retrieval yontemi i¢in ROCHE /Cell Conditioning 1 (CCl1)
(EDTA) ile CC1 60 dakika standart protokolii uygulandi.

Sekonder goriintiileme i¢in ROCHE/Ultraview Universal DAB Detection Kit
ile Standart Ultraview IHC Protokolii uygulandi. Tiim islemler ROCHE /Ventana
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Benchmark XT IHC Stainer cihazi iizerinde yapildi, (ROCHE/Ventana, Tucson AZ-
USA)

Orofarenks tiimorii olan preparatlarin HPV pozitifligi agisindan incelenmesi
amaciyla immiinhistokimyasal boyama konsantre SensiStain™ Anti-pl6INK4A
boyast ile 1/100 diliisyonda Ventana BenchMark Ultra marka cihazda otomatize olarak

yapildi.
3.4 IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

PD-1 ekspresyonu Schneider ve ark. ¢aligmasinda belirtildigi sekilde timor
hiicrelerinde degerlendirildi, sitoplazmik ve membran6z boyanma pozitif olarak kabul
edildi (Tablo 2), (46). Lenfositlerdeki PD-1 ekspresyonu, en yiiksek yogunluktaki {i¢
yikksek giic alaninda (400 kat biiyiitme) sayilan pozitif timori infiltre eden
mononiikleer hiicrelerde (TIMH) olmak tizere degerlendirildi. Negatif ekspresyon (0-
5), zayif (6-15), orta (16-30) veya giiglii (>30) infiltrasyon paternlerine gore
siniflandirma yapildi. (Tablo 3), (46).

Immiinohistokimyasal degerlendirmede PD-L1 icin Schneider ve ark.
calismasinda belirtildigi sekilde sitoplazmik ve membran6z boyanma pozitif olarak
kabul edildi (46). Degerlendirme tiimdr hiicrelerinde ve lenfoid stroma i¢eren tiimorler
icin TIMH’lerde olmak iizere 2 kategoride yapildi (Tablo 3). Her iki kategoride de
boyanmanin en yaygin oldugu odaklar degerlendirildi. Boyanma yayginligi hasta
bilgilerini bilmeyen tek patolog tarafindan tiimor hiicrelerinde ve TIMH’lerde Tablo
2’de belirtilen oOzelliklere gore degerlendirildi. TIMH’lerin varligi ayrica
derecelendirilip; hiicre varlig1 ve boyanma yayginligi carpimiyla elde edilen bir skor

olusturuldu (Tablo 2).

P16 i¢in Hashmi ve ark. calismasinda belirtildigi sekilde niikleer veya
sitoplazmik ekspresyon gosteren her hiicre pozitif olarak kabul edilmistir. Herhangi
bir ekspresyon saptanmayan ya da %10’dan az zayif ekspresyon saptanan vakalar
negatif olarak kabul edilirken, %10°dan az orta siddette-siddetli ekspresyon ve
%10°dan fazla her tiirlii ekspresyon saptanan vakalar pozitif olarak kabul edildi (Tablo
4), (47).
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Tablo 2: PD-1 immiinohistokimyasal boyanma degerlendirme sistemi

Tiimor hiicresi PD-1 boyanma
0: Hi¢c boyanma yok

1: sitoplazmik veya membrandz boyanma

Tiimorii infiltre eden mononiikleer hiicre varhgi
0: 0-5 (negatif)

1: 6-15(zay1f)

2:16-30(orta)

3: >30(gticli)

Tablo 3: PD-L1 immiinohistokimyasal boyanma degerlendirme sistemi

Tiimor hiicresinde PD-L1 boyanma yayginhg:
0: Hi¢ boyanma yok
1: %5 veya daha az boyanma

2: %5 ten daha fazla boyanma (0: Negatif, 1 ve 2: Pozitif boyanma)

Tiimorii infiltre eden mononiikleer hiicre varhgi
0: Yok

1: Fokal

2: Ihiml

3: Orta

4: Belirgin

Timorii infiltre eden mononiikleer hiicrelerde PD-L1 boyanma yayginhgi
0: Hi¢ boyanma yok

1: %5 veya daha az boyanma 2: %5 ten daha fazla boyanma
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Kombine pozitif skor

PD-L1 boyayan hiicrelerin (tiimor hiicreleri, lenfositler ve makrofajlar) sayisinin
toplam canli timor hiicresi sayisina boliinmesiyle elde edilen saymin 100 ile

carpilmasi
0: negatif
1: KPS<1

2: KPS>1

Tablo 4: P16 Immiinohistokimyasal boyanma degerlendirme sistemi

Tiimor hiicresi P16 boyanma
0: Hi¢ boyanma yok

1: sitoplazmik veya membrandz boyanma

P16 Pozitif boyanan hiicrelerin yiizdesi
0:< %10 boyanan(negatif)

1:>%10 boyanan (pozitif)

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences, Chicago, IL, USA) programinin 21.0 versiyonu kullanildi.
Tanimlayici istatistiklerinde siirekli degiskenler i¢in ortalama deger, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerler; kesikli degiskenler icin ise say1 ve ylizde

degerleri hesaplandi.

Baslangi¢ analizleri olarak normal dagilimin degerlendirilmesinde
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Kolmogorov-Smirnov  ve Shapiro-Wilk testleri kullanildi.  Gruplar arasi
karsilagtirmalarda normal dagilim gosteren parametrik verilerde Student T Testi,
normal dagilim gostermeyen parametrik verilerde Mann Whitney U Testi ve
nonparametrik verilerde Ki Kare testleri kullanildi. Gerekli durumlarda post hoc

analizlerden yararlanildi ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi.

Sag kalim analizleri i¢in Kaplan-Meier sag kalim analizi gruplar arasi sag
kalim egrilerini karsilagtirmak i¢in Log rank analizi (Mantel Cox) kullanildi. Sagkalim
analizinde Onceki analizlerde belirlenen olasi faktorler Cox regresyon analizi

kullanilarak incelendi.

Sonuglar %95 giliven araliginda degerlendirilerek p<0,05 istatistiksel
anlamlilik, p<0,01 ileri diizeyde istatistiksel anlamlilik, p<0,001 ¢ok ileri diizeyde

istatistiksel anlamlilik olarak tanimlanda.
3.6. ETIK KURUL ONAYI

Retrospektif tanimlayici klinik arastirma olarak Saglik Bilimleri Universitesi
Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 15.03.2023 tarihinde 54-2023 karar no’lu etik kurul onay1 alinmistir (Ek
2).

Gerekli biitge hastanemizin Bilimsel Calismalar1t Destekleme Kurulu

tarafindan 15.03.2023 tarihli 54-2023 nolu karariyla karsilanmistir.

Bu calisma i¢in, yapilan arastirmanin konusu ile ilgili dogrudan baglantisi olan
herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet, gerec vs saglayan ve/veya iireten herhangi bir
ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari

olumsuz etkileyecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamaistir.
3.7.CIKAR CATISMASI

Bu c¢alismada yer alan yazarin, tez danismaninin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya iiyeleriyle
iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firma veya sirkette ¢calisma, hissedarlik

gibi durumlar1 bulunmamaktadir.
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4.BULGULAR

Tablo 5: Arastirmaya Dahil Olan Katihmcilarin Tanimlayici Verileri

Tiimor Lokalizasyou

_ Orofarenks 24 28,9
Yas 59,9+13,6 61 (24-90)
Cinsiyet
Sigara
Alkol
Diferansiyasyon

Servikal Metastaz

Evre
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Evre 3

Evre 4

T Evresi

=

—
w

=
o~

—
o

Tedavi

Cerrahi

z

~
—

Cerrahi ve KT
RT ve KT

Cerrahi, RT ve KT

PD-1 reseptorii
Negatif

Pozitif

TIMH’lerde PD-1
pozitifligi

Negatif
Zayif
Orta

Yiiksek

PD-L1 ligandx
Negatif

Pozitif

Tiimor dokusunda PD-L1
Boyanma Oram

Negatif

50

17

15

33

31

17

38

24

15

54

29

54

20

29

54

28

20,5

18,1

39,8

37,3

20,5

2,4

45,8

1,2

28,9

18,1

65,1

34,9

65,1
24,1

10,8

34,9

65,1

33,7



_ %5'ten fazla 36 43,4
TIMH Varhg:
_ Belirgin 22 26,5
TIMH’de PD-L1
Boyanma Oram
_ %>3'ten az 65 78,3
_ %5'ten fazla 14 16,9
Kombine Pozitif Skor
P16 Durumu
Olay
Zaman (Ay) 28,3£16,7 24 (5-72)

(TIMH; Tiimérii infiltre eden mononiikleer hiicre RT:Radyoterapi, KT:Kemoterapi)

Aragtirmaya dahil edilen hastalara ait tanimlayici veriler Tablo 5’de
gosterilmistir. Arastirmamiza 83 hasta dahil edilmistir. Hastalarin timor lokalizasyonu
incelendiginde 38 (%45,8)’1 dudak, 21 (%25,3)’1 dil ve 24 (%28,9)’iiniin orofarenks
yerlesimli oldugu tespit edildi.

Arastirmaya dahil olan hastalarin yas ortalamasinin 59,9+13,6 oldugu ve
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ortancasinin 61 (24- 90) oldugu hesaplandi.
Hastalarin 20 (%24,1)’si kadin, 63 (9%75,9)’1 erkekti.

Hastalarin 26 (%31,3)’smin sigara kullanmadigi, 57 (%68,7)’sinin sigara
kullandig1 tespit edildi.

Hastalarin tiimor diferansiyasyonlar1 degerlendirildiginde; 32 (%38,6)’sinin
grade 1, 37 (%44,6)’sinin grade 2, 14 (%16,9)’liniin grade 3 kategorilerinde oldugu
saptandi.

Hastalarin 61’inde (%73,5) servikal lenf nodu metastazi saptanmazken,

22’sinde (%26,5) servikal lenf nodu metastazi izlendi.

Hastalarinlarin tiimor evreleri incelendiginde 29 unun (%34,9) evre 1, 22’sinin
(%26,5) evre 2, 17’sinin (%20,5) evre 3, 15’inin (%18) evre 4 oldugu tespit edildi.

Hastalarin T evre’leri degerlendirildiginde 33’iinlin (%39,8) T1, 31’inin
(%37,4) T2, 17’sinin (%20,5) T3, 2’sinin (%2,4) T4 oldugu saptandi.

Hastalarin 38’ine (%45,8) cerrahi tedavi, birine (%1,2) RT, 24’iine (%28,9)
cerrahi ve KT, 5’ine (%6) RT ve KT ve 15’ine (%18,1) cerrahi, RT ve KT uygulanmis
oldugu saptandi.

Hastalarin 54’tinde (%65,1) PD-1 gen reseptorii negatif, 29’unda (%34,9)
pozitif oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin 29°unda (%34,9) PD-L1 negatif, 54’{inde (%65,1) PD-L1 pozitif
oldugu tespit edildi.

Hastalarin tiimor dokusunda PD-L1 boyanma orani incelendiginde 28’inde

(%33,7) negatif, 19’unda (%22,9) %5 ten az ve 36’sinda (%43.,4) %5 ten fazla oldugu

saptandi.

Hastalarin TIMH varlig1 degerlendirildiginde 18’inde (%21,7) fokal, 13’iinde
(%15,7) 1liml1, 30’ unda (%36,1) orta ve 22’°sinde (%26,5) belirgin oldugu tespit edildi.

Hastalarin TIMH’lerde PD-L1 boyanma orani incelendiginde dordiiniin (%4,8)
negatif, 65’inin (%78,3) %5’ten az ve 14’iinilin(%16,9) %5 ten fazla oldugu saptandi.

Hastalarin KPS skoru degerlendirildiginde 46 (%55,4) katilimcinin <1,
37(%44,6) katilimcinin >1 oldugu hesaplanmistir.
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Hastalarin 53’linde (%63,9) p16 negatif, 30’unda (%36,1) p16 pozitif oldugu
tespit edildi.

Arastirmamiza dahil olan hastalarin takip siiresi boyunca 29’unun (%34,9)

hayatini kaybettigi, 54’iinde (%65,1) 6liim gerceklesmedigi saptanmustir.

Oliim gerceklesme siiresi ortalama 28,3+16,7 ay olup ortancasi1 24 aydir (5 -72

ay).

Tablo 6: Hastalara Ait Tammmlayict Verilerin PD-1 Ekspresyonuna Gore

Degerlendirilmesi

PD-1 (-) PD-1 (+) p

18 (47,4) | 20(52.6)

0,007*

Dil 16 (76,2) 5(23.8)

Orofarenks 20 (83,3) 4 (16,7)

58,4+14.3 62,7+11,8 0,169**

Kadin 14 (70) 6 (30) 0,595*

Erkek 40 (63,5) | 32(36,5)

Yok 19 (73,1) 7 (26,9) 0,301*

Var 35(61,4) | 22(38,6)

Yok 40 (62,5) | 24(37.5) 0,369*

Var 14 (73,7) 5(26,3)

Grade 1 20 (62,5) | 12(37.5)

0,843*
Grade 2 24 (64,9) | 13(35,1)

Grade 3 10 (71,4) 4 (28,6)
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Servikal Metastaz

PD-L1 Ekspresyonu

Tiimoérde PD-L1
Boyanma Oram

TIMH varhg:

NO 40 (65,6) 21 (34,4) 0,870*
N+ 14 (63,6) 8(36,4)
Evre 1 15 (51,7) 14 (48,3)
Evre 2 17 (77,3) 5(22,7) 0,048*
Evre 3 9(52,9) 8(47,1)
Evre 4 13 (86,7) 2 (13,3)
T1 ve T2 41 (64,1) 23 (35,9) 0,726*
T3 ve T4 13 (68,4) 6 (31,6)
Cerrahi veya RT 22 (56,4) 17 (43,6) 0,120%*
Kombine Tedaviler 32 (72,7) 12 (27,3)
Negatif 54 (100) 0 <0,001*
Zayif 0 20 (100)
Orta 0 9 (100)
Negatif 21(72,4) 8 (27,6) 0,303*
Pozitif 33 (61,1) 21 (38,9)
Negatif 20 (71,4) 8 (28,6) 0.519%
%>5'ten az 13 (68,4) 6 (31,6)
%S5'ten fazla 21 (58,3) 15 (41,7)

0,335*
Fokal 14 (77,8) 4(22,2)
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Iliml 7 (53.8) 6(46,2)
Orta 21 (70) 9(30)
Belirgin 12 (54,5) 10 (45,5)
TIMH’lerde PD-L1
Boyanma Oram
Negatif veya %S'ten az 4666, | 23(333) | %07
%5'ten fazla 8 (57,1) 6 (42,9)
KPS Skoru
<1 33 (71,7) 13 (28,3) 0,155%
>1 21 (56,8) 16 (43,2)
P16 Durum
Negatif 29 (54,7) 24 (45,3) 0,009*
Pozitif 25(83,3) 5(16,7)
Yasam 33 (61,1) 21(38,9) 0,303*
Oliim 21(72,4) 8(27,6)
Zaman (Ay) 25,2+16,9 36,3+14 0,077***

P<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir. *: Ki kare uygulanmustir. **: Student T testi uygulanmustir. ***: Mann Whitney U

Testi uygulanmustir. (TIMH: Tiimorii infiltre eden mononiikleer hiicre, KPS: kombine pozitif skor, RT: radyoterapi)

Hastalara ait tanimlayici veriler ile PD-1 ekspresyonu arasi iligki Tablo 6’de

gosterilmistir.

Tiimdr lokalizasyonu ile PD-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligski oldugu tespit edilmistir (p=0,007). Yapilan post hoc analize gore dudak
kanserlerinde PD-1 pozitifligi, dil ve orofarenks kanserlerine gore anlamli oranda

yiiksektir.

Hastalik evresi ile PD-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski (p=0,048) saptanmasina karsin yapilan post hoc analizde bu iliskinin hangi

grupta anlamli bulundugu tespit edilememistir.

PD-1 ekspresyonu ile TIMH’lerde PD-1 pozitiflik oran1 arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (p<<0,001). Yapilan post hoc analize gore PD-
1 ekspresyonu negatif olan hastalarda TIMH’lerde de PD-1 boyanmasi negatif iken,
PD-1 ekspresyonu pozitif olan hastalarda TIMH’lerde zayif ve orta derece PD-1
pozitifligi saptandi.

P-16 ile PD-1 ekspresyonu arasi iliski incelendiginde, P16 pozitif olan
hastalarda PD-1 ekspresyonu anlamli oranda diisiik bulundu (p=0,009).

PD-1 ekspresyonu ile hastalara ait diger tamimlayict veriler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir (Tablo 6).

Tablo 7: Hastalara Ait Tamimlayict Verilerin PD-L1 Ekspresyonuna Gore

Degerlendirilmesi

PD-L1(-) | PD-L1(+) p
Dudak 5(13,2) 23 (86,8)
0,001*
Dil 11 (52,4) 10 (47,6)
Orofarenks 13 (54,2) 11 (45,8)
Yas 55+13,2 62,6+13,2 0,014**
Cinsiyet
Kadin 6 (30) 14 (70) 0,595%
Erkek 23 (36,5) 40 (63,5)
Yok 6(23,1) 20 (76,9) 0,126*
Var 23 (40,4) 34 (59,6)
Yok 20 (31,3) 44 (68,8) 0,196*
Var 9(47,4) 10 (52,6)
Diferansiyasyon
0,429*
Grade 1 10 (31,3) 22 (68,8)
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Grade 2 12 (32,4) 25 (67,6)
Grade 3 7 (50) 7 (50)
Servikal Metastaz
NO 19 (31,1) 42 (68,9) 0,228*
N+ 10 (45,5) 12 (54,5)
Evre 1 931D 20 (69)
Evre 2 5(22,7) 17 (77,3) 0,245%*
Evre 3 7 (41,2) 10 (58,8)
Evre 4 8(53,3) 7 (46,7)
T Evresi
T1 ve T2 18 (28,1) 46 (71,9) 0,017*
T3 ve T4 11 (57,9) 8(42,1)
Cerrahi veya RT 7(79) 32 (82,1) 0,002*
Kombine Tedaviler 22 (50) 22 (50)
Negatif 21 (38,9) 33 (61,1) 0,303*
Pozitif 8 (27,6) 21(72,4)
boyanma oram
Negatif 21 (38,9) 33 (61,1) 0,542
Zay1f 6 (30) 14 (70)
Orta 2(22) 7(77,8)
Tiimor dokusunda_PD-
L1 Boyanma Orani
Negatif 28 (100) 0 <0,001*
%S5'ten az 1(5,3) 18 (94,7)
%>5'ten fazla 0 36 (100)

57




TIMH varhg:
Fokal 12 (66,7) 6 (33.3)
[limh 6 (46,2) 7 (53.8) 0,002+
Orta 4(13,3) 26 (86,7)
Belirgin 73L98) 15 (68,2)
TIMH’lerde PD-L1
Boyanma Oram
Negatif veya %5'ten az 27 (39,1) 42 (60,9) 0,123*
%S5'ten fazla 2 (14,3) 12 (85,7)
<1 29 (63) 17 (37) <0,001*
>1 0 37 (100)
Negatif 22 (41,5) 31 (58,5) 0,095*
Pozitif 7(23,3) 23 (76,7)
omr <
Yasam 15 (27,8) 39 (72,2) 0,062*
Oliim 14 (48,3) 15 (51,7)
Zaman (Ay) 24+18,6 32,4+14,3 0,082%**

TIMH: Tiimorii infiltre eden mononiikleer hiicre, KPS: kombine pozitif skor, RT: radyoterapi.. P<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul

edilmistir. *: Ki kare uygulanmistir. **: Student T testi uygulanmustir. ***: Mann Whitney U Testi uygulanmustir.

Tiimor lokalizasyonu ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski oldugu tespit edilmistir (p=0,001). Yapilan post hoc analize gore
dudak kanserlerinde PD-L1 pozitifligi dil ve orofarenks kanserlerine gore anlamli

oranda yiiksektir.

lleri yastaki hastalarda PD-L1 pozitifliginin daha fazla goriildiigii tespit
edilmistir (p=0,014).

Hastalarin T evresi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml
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bir iligki oldugu, buna gore erken evre (T1 ve T2) tiimorlerde PD-L1 pozitiflik oraninin

daha yiiksek oldugu saptanmaistir (p=0,017).

Hastalara uygulanan tedavi sekli ile PD-L1 ekspresyonu arasi iliski
incelendiginde tekli tedavi modalitesi (cerrahi veya RT) alan hastalarda PD-LI

pozitiflik oran1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,002).

Timo6r dokusunda PD-L1 boyanma orani ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi (p<0,001). Yapilan post hoc analize
gore PD-L1 ekspresyonu negatif olan hastalarda tiimér dokusunda da PD-LI
boyanmasi saptanmazken, hem PD-L1 pozitifligi %5’in altinda, hem de %5’in iistiinde

olan hastalarda tiimo6r dokusunda PD-L1 boyanma orani1 pozitif saptandi.

Tiimori infiltre eden mononiikleer hiicre miktar1 ile PD-L1 ekspresyonu
arasinda anlamli bir iligski saptand1 (p=0,002). Yapilan post hoc analize gére TIMH
miktar1 ne kadar fazla ise PD-L1 pozitifligi o kadar yiiksek gdzlendi.

KPS skoru birden biiylik olan hastalarin tiimiinde PD-L1 ekspresyonu pozitif
iken KPS skoru birin altinda olan hastalarda ¢ogunlukla PD-L1 ekspresyonu negatifti
(p<0,001).

PD-L1 ekspresyonu ile hastalara ait diger tanimlayici veriler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir (Tablo 7).

Arastirmamiza dahil olan oral kavitede tiimor tespit edilen katilimcilarin PD-1

durumlarina gore parametrelerinin degerlendirilmesi Tablo 8’te gdsterilmistir.

Tablo 8: Oral kavite SHK klinik ozellikleri ile PD-1 ekspresyonu arasi iliskinin

degerlendirilmesi
PD-1 (-) PD-1 (+) p
Yas 59,6+15,3 63,5124 0,302%*
Cinsiyet
Kadin 10(66,7) 5(33,3) 0,412%*
Erkek 24(54,5) 20 (45,5)
Sigara 0,168%*
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Yok 14 (70) 6 (30)
Var 20(51,3) 19 (48,7)
Yok 27(55,1) 22 (44,9) 0,494**
Var 7(70) 3(30)
Diferansiyasyon
Grade 1 12 (50) 12 (50) 0,326**
Grade 2 veya Grade 3 22(62,9) 13 (37,1)
Servikal Metastaz
NO 30 (60) 20 (40) 0,474**
N+ 4 (44,4) 5(55,6)
Evre 1 ve 2 23(56,1) 18 (43,9) 0,72%*
Evre 3 ve 4 11(61,1) 7 (38,9)
‘ T1ve T2 27(55,1) 22 (44,9) 0,494**
‘ T3 ve T4 7 (70) 3 (30)
‘ Cerrahi veya RT 20(55,6) 16 (44.,4) 0,687**
‘ Kombine Tedaviler 14(60,9) 9(39,1)
boyanma oram
‘ Negatif 34 (100) 0 <0,001%
‘ Zayif veya Orta 0 25 (100)
‘ Negatif 11(68,8) 5(31,3) 0,292%**
‘ Pozitif 23(53,5) 20 (46,5)
Tiimoér dokusunda PD- 0,622%*

L1 Boyanma Orani
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Negatif 10(66,7) 5(33,3)
%>5'ten az 9 (60) 6 (40)
%S5'ten fazla 15(51,7) 14 (48,3)

TIMH miktar
Fokal veya Ilimli 11 (55) 9 (45) 0,77%*
Orta veya Belirgin 23 (59) 16 (41)

TIMH’lerde PD-L1

Boyanma Oram
Negatif veya %5'ten az 28(59,6) 19 (40,4) 0,549
%>5'ten fazla 6 (50) 6 (50)

KPS Skoru
<1 19(65,5) 10 (34,5) 0,228**
>1 15 (50) 15 (50)

P16 Ekspresyonu
Negatif 20(48,8) 21(51,2) 0,038%*
Pozitif 14(77,8) 4(22,2)
Yasam 22 (55) 18 (45) 0,554*
Oliim 12(63,2) 7 (36,8)

Zaman (Ay) 23,5+17 41,1+6,4 0,004 %%*

(TIMH: Timorii infiltre eden mononiikleer hiicre, RT: Radyoterapi, KPS: Kombine pozitif skor) P<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak

kabul edilmistir. *: Student T testi uygulanmustir. **: Ki kare testi uygulanmustir. ***: Mann Whitney U Testi uygulanmugtir

PD-1 ekspresyonu ile TIMH’lerde PD-1 boyanma orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski mevcuttu. PD-1 ekspresyonu negatif olan hastalarda
TIMH’lerde de PD-1 boyanmasi negatif iken, PD-1 ekspresyonu pozitif olan
hastalarda TIMH’lerde zayif ve orta derece PD-1 pozitifligi saptanmistir (p<0,001).

Oral kavite SHK’lerinde PD-1 ve P16 ekspresyonu arasinda pozitif bir iligki
tespit edilmistir (p=0,038).

PD-1 ekspresyonu pozitif olan oral kavite SHK’lerde tani aldiktan sonraki
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yasam siiresi anlamli olarak daha uzundur (p=0,004).

Oral kavite SHK’lerinde PD-1 ekspresyonu ile diger klinik 6zellikler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadig tespit edilmistir.

Arastirmamiza dahil olan orofarenks SHK’li hastalarin klinik 6zellikleri ile

PD-1 ekspresyonu arasi iliski Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: Orofarenks SHK Kklinik o6zellikleri ile PD-1 ekspresyonu arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi

PD-1(-) PD-1(+) p
Yas 56,4+12,7 58+6,6 0,811%*

Cinsiyet

Kadin 4 (30) 1 (20) [

Erkek 16 (84,2) 3 (15,8)

Yok 5(83,3) 1(16,7) [

Var 15 (83,3) 3(16,7)

Yok 13 (86,7) 2(13,3) 0,615%*

Var 7(77.8) 6(22,2)

Diferansiyasyon

Grade 1 8 (100) 0 0,262%**

Grade 2 ve 3 12 (75) 4 (25)

Servikal Metastaz

NO 10 (90,9) 1(9,1) 0,596%*

N+ 10 (76,9) 3(23,1)

Evre 1 ve 2 9 (90) 1 (10) 0,615%*

Evre 3 ve 4 11 (78,6) 3(21,4)
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T Evresi

Tedavi

TIMH’lerde PD-1
Boyanma Oram

PD-L1 ekspresyonu

Tiimor dokusunda PD-
L1 Boyanma Orani

TIMH miktari

TIMH’lerde PD-L1
Boyanma Oram

KPS Skoru

P16 Ekspresyonu

T1 ve T2 14 (93,3) 1(6,7) 0,13**
T3 ve T4 6 (66,7) 3(33,3)
Cerrahi veya RT 2 (66,7) 1(33,3) 0,437%*
Kombine Tedaviler 18 (85,7) 3(14,3)
Kk
Negatif 20 (100) 0 <0,001
Zayif veya Orta 0 4 (100)
Negatif 10 (76,9) 3(23,1) 0,596**
Pozitif 10 (90,9) 1(9,1)
Kk
Negatif 10769 | 3231 | %
%S5'ten az veya %>5'ten
fazla 10 (90,9) 1(9,1)
Fokal veya Ilimli 10 (90,9) 1(9,1) 0,596%*
Orta veya Belirgin 10 (76,9) 3(23,1)
Negatif veya %5'ten az 18 (81,8) 4(18,2)
%S5'ten fazla 2 (100) 0
<1 14 (82,4) 3(17,6) [**
>1 6 (85,7) 1(14,3)
0,59**
Negatif 9 (75) 3 (25)
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Pozitif 11 (91,7) 1(8,3)
Yasam 11 (78,6) 3(21,4) 0,615**
Oliim 9 (90) 1(10)

Zaman (Ay) 27,5¢17,4 5 0,108***

(TIMH: Tiiméri infiltre eden mononiikleer hiicre, KPS: kombine pozitif skor) p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir. *: Student T testi uygulanmistrr.

**: Ki kare testi uygulanmistir. ***: Mann Whitney U Testi uygulanmistir.

Orofarenks SHK’lerde PD-1 ekspresyonu ile TIMH’lerde PD-1 boyanma orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttur. PD-1 ekspresyonu negatif olan
hastalarda TIMH’lerde de PD-1 boyanmasi negatif iken, PD-1 ekspresyonu pozitif
olan hastalarda TIMH’lerde zayif ve orta derece PD-1 pozitifligi saptanmistir
(p<0,001).

Orofarenks SHK lerinde PD-1 ekspresyonu ile diger klinik 6zellikler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadig tespit edilmistir (Tablo 9).

Arastirmamiza dahil olan oral kavite SHK’li hastalarin klinik 6zellikleri ile

PD-L1 ekspresyonu arast iligki Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Oral kavite SHK klinik ozellikleri ile PD-L1 ekspresyonu arasi iliskinin

degerlendirilmesi
PD-L1(-) | PD-L1(+) p
Yas 55,3+13,4 63,5+13,9 0,046*
Cinsiyet
Kadin 4(26,7) 11 (73,3) 1
Erkek 12 (27.3) 32(72,7)
Yok 5(25) 15 (75) 0,793 **
Var 11 (28,2) 28 (71,8)
Alkol 0,436**
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Yok 12 (24,5) 37 (75,5)
Var 4 (40) 6 (60)
Diferansiyasyon
Grade 1 6 (25) 18 (75) 0,762**
Grade 2 veya Grade 3 10 (28,6) 25 (71,4)
Servikal Metastaz
NO 14 (28) 36 (72) [
N+ 2(22,2) 7(77,8)
Evre 1 ve 2 9(22) 32 (78) 0,212%*
Evre 3 ve4 7 (38,9) 11 (61,1)
T Evresi
T1 ve T2 10 (20,4) 39 (79,6) 0,018%*
T3 ve T4 6 (60) 4 (40)
Cerrahi veya RT 5(13,9) 31 (86,1) 0,004**
Kombine Tedaviler 11 (47,8) 12 (52,2)
Negatif 11 (32,4) 23 (67,6) 0,292%**
Pozitif 5(20) 20 (80)
boyanma oram
Negatif 11 (32,4) 23 (67,6) 0,202+
Zayif veya Orta 5(20) 20 (80)
Tiimoér dokusunda PD-
L1 Boyanma Orani
Negatif 15 (100) 0 <0,001%**
‘;{;Z;en az veya %5'ten 123) 43 (97,7)
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TIMH miktar
Fokal veya Ilimlt 9 (45) 11 (55) 0,027%*
Orta veya Belirgin 7(17,9) 32 (82,1)

TIMH’lerde PD-L1

Boyanma Oram
Negatif veya %5'ten az 16 (34) 31 (66) 0,025%*
%>5'ten fazla 0 12 (100)

KPS Skoru
<1 16 (55,2) 13 (44,8) <0,001**
>1 0 30 (100)

P16 Ekspresyonu
Negatif 13 (31,7) 28 (68,3) 0,343%*
Pozitif 3 (16,7) 15 (83,3)
Yagam 7 (17,5) 33 (82,5) 0,016%*
Oliim 9(47.4) 10 (52,6)

Zaman (Ay) 30,6+20 29,4+13.4 0,867***

(TIMH: Tuméri infiltre eden mononiikleer hiicre, RT: radyoterapi) P<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir. *: Student T

testi uygulanmustir. **: Ki kare testi uygulanmigtir. ***: Mann Whitney U Testi uygulanmistir.

Oral kavite SHK’li hastalarda yas ile PD-L1 ekspresyonu arasinda pozitif bir
iliski  tespit edilmistir. Yas ilerledik¢ce PD-L1 pozitifligi daha fazla goériilmiistiir
(p=0,046).

PD-L1 ekspresyonu ile T evresi arasinda pozitif bir iliski saptanmistir. Buna
gore erken evre (T1 veT2) tiimorlerde PD-L1 ekspresyonu daha yiiksek orandadir
(p=0,018).

Hastalara uygulanan tedavi sekli ile PD-L1 ekspresyonu arasi iliski
incelendiginde tekli tedavi modalitesi (cerrahi veya RT) alan hastalarda PD-LI
pozitiflik oran1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,004).

Tiimdr dokusunda PD-L1 boyanma orani ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi (p<0,001). Buna gore PD-LI
ekspresyonu negatif olan hastalarda tiimoér dokusunda da PD-L1 boyanmasi
saptanmazken, hem PD-L1 pozitifligi %5’in altinda, hem de %35’in iistiinde olan

hastalarda tiimdr dokusunda PD-L1 boyanma orani pozitif saptandi.

Tiimorii infiltre eden mononiikleer hiicre miktar1 ile PD-L1 ekspresyonu
arasinda anlamli bir iligki saptandi (p=0,027). Buna gore TIMH miktar1 ne kadar fazla
ise PD-L1 pozitifligi o kadar yiiksek gézlendi.

TIMH’lerde PD-L1 boyanma orant ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi (p<0,025). Buna gore PD-LI
ekspresyonu pozitif olan hastalarda, TIMH’lerde PD-L1 boyanma oraninin da yiiksek

oldugu izlenmistir.

KPS skoru birden biiyiik olan hastalarin tiimiinde PD-L1 ekspresyonu pozitif
iken KPS skoru birin altinda olan hastalarda ¢ogunlukla PD-L1 ekspresyonu negatifti
(p<0,001).

PD-L1 ekspresyonu pozitif olan hastalarda sagkalim orani anlamli derecede

bulunmustur (p=0,016).

Oral kavite SHK lerinde PD-L1 ekspresyonu ile diger klinik 6zellikler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (Tablo 10).

Arastirmamiza dahil olan orofarenks SHK’li hastalarin klinik 6zellikleri ile

PD-L1 ekspresyonu arasi iligki Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11: Orofarenks SHK klinik ozellikleri ile PD-L1 ekspresyonu arasi iliskinin

degerlendirilmesi
PD-L1(-) | PD-L1(+) p
Yas 54,6134 59+9,7 0,368*
Cinsiyet
Kadin 2 (40) 3 (60) 0,630%*
Erkek 11 (57.,9) 8 (42,1
Sigara 0,061**

67



Yok 1(16,7) 5(83,3)
Var 12 (66,7) 6 (33,3)
Yok 8(53,3) 7 (46,7) ¥
Var 5(55,6) 4 (44,4)
Diferansiyasyon
Grade 1 4 (50) 4 (50) ¥
Grade 2 veya Grade 3 9 (56,3) 7 (43,8)
Servikal Metastaz
NO 5(45,5) 6 (54,5) 0,431%*
N+ 8(61,5) 5(38.5)
Evre 1 ve 2 5(50) 5(50) 1*%*
Evre 3 ve 4 8 (57,1) 6 (42,9)
T1ve T2 8(53,3) 7 (46,7) [**
T3 ve T4 5(55,6) 4 (44,4)
Cerrahi veya RT 2 (66,7) 1(33,3) 1*%*
Kombine Tedaviler 11 (52,4) 10 (47,6)
Negatif 10 (50) 10 (50) 0,596**
Pozitif 3(75) 1(25)
Boyanma oram
Negatif 10 (50) 10 (50) 0,596**
Zayif veya Orta 3(75) 1 (25)
rimtr dokusund P
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Negatif 13 (100) 0
"f/;;;en az veya %5'ten 0 11 (100)

TIMH miktari
Fokal veya Ilimh 9 (81,8) 2(18,2) 0,012%*
Orta veya Belirgin 4 (30,8) 9 (69,2)

TIMH’lerde PD-L1

Boyanma Oram
Negatif veya %5'ten az 11 (50) 11 (50) 0,482%
%S5'ten fazla 2 (100) 0
<1 13 (76,5) 4(23,5) 0,001 **
>] 0 7 (100)
Negatif 9 (75) 3(25) 0,041**
Pozitif 4(33,3) 8 (66,7)
Yasam 8(57,1) 6 (42,9) [*®
Oliim 5(50) 5(50)

Zaman (Ay) 12,2472 38,4+15,6 0,025%%*

(TIMH: Timori infiltre eden mononiikleer hiicre, RT: Radyoterapi, KPS: Kombine pozitif skor) P<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak

kabul edilmistir. *: Student T testi uygulanmustir. **: Ki kare testi uygulanmustir. ***: Mann Whitney U Testi uygulanmistir.

Tiimdr dokusunda PD-L1 boyanma orani ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,001). Buna gére PD-L1
ekspresyonu negatif olan hastalarda tiimér dokusunda da PD-L1 boyanmasi
saptanmazken, hem PD-L1 pozitifligi %5’in altinda, hem de %5’in iistiinde olan

hastalarda tlimor dokusunda PD-L1 boyanma orani pozitif saptanmustir.

Tiimoérii infiltre eden mononiikleer hiicre miktar1 ile PD-L1 ekspresyonu

arasinda anlaml bir iliski saptanmistir (p=0,012). Buna gére TIMH miktar1 ne kadar
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fazla ise PD-L1 pozitifligi o kadar yiiksek gozlenmistir.

KPS skoru birden biiyiik olan hastalarin tiimiinde PD-L1 ekspresyonu pozitif
iken KPS skoru birin altinda olan hastalarda cogunlukla PD-L1 ekspresyonu negatiftir
(p<0,001)

Orofarenks SHK’lerinde PD-L1 ve P16 ekspresyonu arasinda pozitif bir iligki
tespit edilmistir (p=0,041).

PD-L1 ekspresyonu pozitif olan orofarenks SHK’lerde tani aldiktan sonraki

yasam siiresi anlamli olarak daha uzundur (p=0,025).

Orofarenks SHK’lerinde PD-L1 ekspresyonu ile diger klinik ozellikler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (Tablo 11).

SAGKALIM ANALIZLERI
Tablo 12: Sagkalim Analiz Tablosu
Sagkalan p
Kaplan Meier Analizi T(;plam Gegf:;l:fe“
ay Say1 Yiizde

Tiimor Lokalizasyonu
Dudak 38 8 30 %78,9

0,035
Dil 21 11 10 %47,6
Orofarenks 24 10 14 %58,3
Yas Grup
<40 6 2 4 %66,7

0,084
40-60 29 6 23 %79,3
>60 48 21 27 %56,3
Cinsiyet
Kadn 20 7 13 %65 0,923
Erkek 63 22 41 %65,10
Sigara
Yok 26 11 15 %57,7 0,417
Var 57 18 39 %68,4
Alkol

0,486
Yok 64 21 43 %67,2
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Var 19 8 11 %57,9
Diferansiyasyon
Grade 1 32 6 26 %81,3

0,025
Grade 2 37 16 21 %56,8
Grade 3 14 7 7 %50,0
Servikal Metastaz
NO 61 18 43 %70,5 0,077
N+ 22 11 11 %50,0
Evre
Evre 1 29 4 25 %86,2
Evre 2 22 7 15 %68,2 0,004
Evre 3 17 9 8 %47,1
Evre 4 15 9 6 %40,0
T Evresi
T1 33 6 27 %81,8
T2 31 14 17 %54,8 0,001
T3 17 7 10 %58,8
T4 2 2 0 %0,0
Tedavi
Cerrahi 38 7 31 %81,6
RT 1 0 1 %100,0

P<0,001

Cerrahi ve KT 24 9 15 %62,5
Cerrahi, KT ve RT 15 8 7 %46,7
KT ve RT 5 5 0 %0,0
PD-1 Ekspresyonu
Negatif 54 21 33 %61,1 0,274
Pozitif 29 8 21 %72,4
PD-1 Tiimér Mononiik-
leer Hiicre
Negatif 54 21 33 %61,1 0.32
Zayif 20 7 13 %65,0
Orta 9 1 8 %88,9
PD-L1 0,029
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Negatif 29 14 15 %51,7
Pozitif 54 15 39 %72,2
Tiimorde PD-L1 Bo-
yanma Orani
Negatif 28 14 14 %50,0
0,029
%5'ten az 19 3 16 %84,2
%5'ten fazla 36 12 24 %66,7
TIMH Miktan
Fokal 18 10 8 %44,4
Ilimh 13 6 7 %53,8 0,028
Orta 30 9 21 %70,0
Belirgin 22 4 18 %81,8
TIMH PD-L1 Boyanma
Oram
Negatif 4 3 1 %25,0
0,031
%>5'ten az 65 21 44 %67,7
%5'ten fazla 14 5 9 64,3%
KPS Skoru
<1 46 17 29 %63,0 0,564
>1 37 12 25 %67,6
P16 Durum
Negatif 53 20 33 %62,3 0,453
Pozitif 30 9 21 %70,0

Tiimor lokalizasyonu dudak, dil ve orofarenks olan hastalarin sagkalim hizlarni
sirastyla %78.,9, %47,6 ve %58,3 olarak tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (long rank=6,706, p=0,035). Yapilan post hoc analize gore bu
anlaml istatistiksel fark tiimor lokalizasyonu dudak ve dil olan hastalardan

kaynaklanmaktadir (Tablo 12).

Grade 1,2 ve 3 hastalarin sagkalim hizinin %81,3, %56,8 ve %50 oldugu tespit

edilmis olup, Grade 1 ve Grade 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (long

rank= 7,387, p=0,025 (Tablo 12).

Evre 1 hastalarin sagkalim hizinin %86,2, evre 2°de %68,2, evre 3’te %47,1,
evre 4’te %40 oldugu tespit edilmis olup bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmigtir (long rank= 13,411, p=0,004). Yapilan analize gore istatistiksel anlamlilik
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evre 1 ve evre 3, evre 1 ve evre 4 arasindaki istatistiksel farktan kaynaklanmaktadir

(Tablo 12).

T1 hastalarda sagkalim hizinin %81,8, T2 hastalarda sagkalim hizinin %548,
T3 hastalarda sagkalim hizinin %58,8, T4 hastalarda sagkalim hizinin %0 oldugu
tespit edilmis olup bu farkin istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir
(long rank= 15,689, p=0,001). Yapilan analize gore istatistiksel anlamliligin T1 ve T4
gruplar1 ve T3 ve T4 gruplann arasindaki istatistiksel farktan kaynaklandig
hesaplanmistir (Tablo 12).

Cerrahi uygulanmis olan hastalarda sagkalim hizi %81,6, RT uygulanmis
hastalarda sagkalim hiz1 %100, cerrahi ve KT uygulanmis hastalarda sagkalim hizi
%62,5, cerrahi, KT ve RT uygulanmis hastalarda sagkalim hizi %46,7, KT ve RT
uygulanmis hastalarda sagkalim hiz1 %0 olarak hesaplanmis gruplar arasi sagkalim
hizlar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (long rank=
25,447, p<0,001). Yapilan analizde istatistiksel anlamli farkin sadece cerrahi
uygulanan grupla cerrahi, KT ve RT uygulanan grup, sadece cerrahi uygulanan grupla
KT ve RT uygulanan grup, cerrahi ve KT uygulanan grupla KT ve RT uygulanan grup
arasindaki farktan kaynaklandig: saptanmistir (Tablo 12).

PD-L1 ekspresyonu negatif olan hastalarda sagkalim hizinin %51,7, PD-L1
pozitif olan hastalarda sagkalim hizinin %72,2 oldugu tespit edilmis olup bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (long rank= 4,778, p=0,029). PD-
L1 pozitif hastalarda sagkalim oran1 daha yiiksek bulunmustur (Tablo 12).

Tiimori infiltre eden mononiikleer hiicre miktar1 fokal olan hastalarda
sagkalim hiz1 %44,4, 1liml olan hastalarda sagkalim hiz1 %53,8, orta olan hastalarda
sagkalim hizt %70, belirgin olan hastalarda sagkalim hiz1 %81,8 olarak hesaplanmis
gruplar aras1 sagkalim hizlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir (long rank= 9,113, p=0,028). Yapilan analize gbére TIMH miktar1
arttikca sagkalim oran1 daha yiiksek bulunmustur (Tablo 12).

TIMH’lerde PD-L1 boyanmasi1 negatif olan hastalarda sagkalim hizinin %25,
TIMH PD-L1 boyanmasi pozitif olan hastalarda sagkalim hizinin %65 oldugu
goriilmiis olup TIMH de PDL-1 boyanma orani arttik¢a sagkalim orani daha yliksek
bulunmustur. (long rank= 6,964, p=0,031) (Tablo 12).
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Sagkalim oranina etki edenler arasinda yapilan univariate ve multivariate
analizde hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara ve alkol kullanimi, servikal lenf nodu, PD-1
pozitifligi ve TIMH da PD-1 ekspresyon durumu, HPV pozitifligi/negatifligi

istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (Tablo 12).

Tablo 13: Sagkahm Etkileyen Risk Faktérleri icin Olusturulan Modelin Uyumu

-2 Log Likelihood Ki Kare Degeri df Sig.

219,131 33,287 6 <0,001

Sagkalimi etkileyen risk faktorleri i¢in olusturulan modelin uyumu istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (Ki kare degeri: 33,287, p<0,001).

Tablo 14: Sagkalim Etkileyen Risk Faktorleri (multivaryant analiz)

%95 GA
RR P
Diisiik Yiiksek

Evre (Referans Kategori: Evre 1) 0,025
Evre 2 vs Evre 1 0,88 0,1 4,2 0,883
Evre 3 vs Evre 1 4,08 1,1 14,3 0,028
Evre 4 vs Evre 1 4.4 1,6 16,9 0,029
Tedavi (Referans Kategori: Cerrahi veya

0,003
RT)
Cerrahi ve KT vs Cerrahi veya RT 1,5 0,5 43 0,409
Cerrahi, KT ve RT vs Cerrahi veya RT 1,6 0,5 5,1 0,416
RT ve KT vs Cerrahi veya RT 18,8 3,9 89,7 <0,001

(RR: Hazard orani ile gosterilen relatif risk, GA: Giiven Araligi, p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir ve sadece modelde kalan

degiskenler i¢in verilmistir.)

Evre 3 ve Evre 4; Evre 1’den sirasiyla 4,08 (1,1-14,3) (p=0,028) ve 4.4
(GA:1,6-16,9) (p=0,029) kat fazla donemsel 6liim riski getirmektedir.
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RT ve KT kombine tedavi; Cerrahi veya RT tedavilerinden sirastyla 18,8 3,9-
89,7) (p<0,001) kat fazla donemsel 6liim riski getirmektedir.
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5- TARTISMA

Oral kavite kanserleri tiim bas boyun kanserlerinin %14 {inii olusturmaktadir.
Verilere gore ortalama tan1 konma yas1 61 olup hastalarin ¢ogunlugu erkeklerden

olugsmaktadir. En sik goriilen histopatoloji skuamdz hiicreli karsinomdur.

Bugiine kadar PD-1/PD-L1 blokajinin BBSHK de tiimdr biiylimesini azalttigi
ve kalic1 timdr gerilemesi sagladigi gosterilmistir. (35,38) Bas boyun kanserlerinden,
oral kavite ve orofarenks kanserleri i¢in immiin kontrol noktalarini hedef alan
monoklonal antikor aragtirmalar1 ve PD-1/PD- L1 yolaginin bu tiimoérlerin davranigina
etkisini ortaya koymak icin ek arastirmalar yapilmaya devam etmektedir. Normal
kosullarda 6zellikle sitotoksik T hiicrelerde bulunan PD-1 immiin kontrol noktasi
olarak islev goren bir proteindir ve 2 ligand1 vardir: PD-L1 ve PD-L2. PD-1 reseptor-
ligand etkilesimi, immiin kontrolii baskilamak icin timor dokular1 tarafindan
kullanilan ana bir yolaktir. Bdylece PD-L1, tiimérde ve cevresindeki immiin
hiicrelerde eksprese edilmeye baslar ve sonra T hiicre proliferasyonu ve yasam siiresini
azaltan inhibitér bir sinyal iretilir PD-L1’in tiimor hiicrelerinde ve tiimor
mikrogevresinde fazla eksprese edilmesi timoriin immiin yanittan rahatca
kacabilecegi anlamina gelir (32). Kiigtik hiicreli akciger karsinomu, li¢lii negatif meme
karsinomu, melanom, renal hiicreli karsinom, {irotelyal karsinom, mide ve
gastroozofageal karsinom, kolorektal karsinom, hepatoseliiler karsinom ve

endometriyal karsinomun PD-L1 ekspresyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (48).

Bu calismada immiinohistokimyasal metotla oral kavite ve orofarenks kanseri
hastalarina ait preparatlarda tiimor dokusunda PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyi,
timori infiltre eden mononiikleer hiicre miktar1 ve bu hiicrelerin PD-1 ve PD-L1
boyanma oranlarina bakildi. Oral kavite ve orofarenks SHK’nin klinik 6zellikleri ile
PD-1 ve PD-LI aras1 iligki degerlendirildi. Ek olarak p16 pozitifligi ile PD-1/PD-L1
ekspresyonu arasi iligki incelendi. Calismaya dahil edilen hastalarin histopatolojik ve

klinik 6zelliklerinin sagkalima etkisi belirlendi.

Literatiir de BBSHK 'de pozitif PDL-1 ekspresyon oranlar1 %46.,4 ila %100
arasinda bildirmistir. (49-52) Cho ve ark. OSHK vakalarinin %87’sinin (39/45), Lin

ve ark. %43.6’sinin, Maruse ve ark. ise %64.9’unun pozitif PD-L1 ekspresyonu,
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%61.9’unun ise pozitif PD-1 ekspresyonu gosterdigini belirtmistir (48,49,53). Biz de
calismamizda Maruse ve ark.na benzer olarak oral kavite ve orofarenks SHK’lerde
PD-L1 pozitiflik oranimni %65,1 olarak saptadik. Literatiirdeki farkli ekspresyon
oranlarinin sebeplerinden biri PD-1 ve PD-L1 pozitifligi i¢in alinan cut-off
degerlerinin farkliligi ve immiinohistokimyasal boyama i¢in degisik antikorlarin
kullanilmis olmasidir. Ayrica ¢alismalardaki toplam hasta sayilarinin degiskenligi ve
PD-L1 pozitifligi i¢in baz1 ¢aligmalarda sadece membrandz boyanma pozitif kabul
edilirken bazi ¢alismalar da membran6z ve sitoplazmik boyanmanin da pozitif kabul

edilmesi bu farkli oranlarin nedenlerindendir.

Literatiirde oral kavite ve orofarenks kanserlerinde PD-1 ve PD-LI
ekspresyonu ile sagkalim ve prognoz arasi iliski tartigmalidir. Literatiire gore timor
hiicrelerinde yiiksek PD-L1 ve PD-1 ekspresyonunun bazi timoér tiplerinde kotii
prognoz ve sagkalim ile korele oldugu ve bazilarinda ise daha iyi sonug elde edildigi
bulunmustur. Bu degiskenligin sebepleri hastaligin evresi ve immiinojenikligi,
alternatif diren¢ mekanizmalar1 ve PD-1 ve PD-L1 antikorunun boyanmalarindaki
cesitlilikten kaynaklanmis olabilecegi diisliniilmektedir. Bazi caligmalar oral kavite
kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu yiiksek olanlarda sagkalim oraninin daha diisiik
oldugunu bildirmistir (49, 50). Ukpo ve ark. orofarengeal skuamoz hiicreli karsinom
da PD-LI ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir (51). He ve ark. da
OSHK’de PD-L1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
olmadigmi belirtmislerdir (54). Yakin zamanda yapilan 2 adet meta-analiz
calismasinda PD-L1 ekspresyonu ile bas ve boyun SHK’lerde sagkalim arasinda

anlamli bir iligki bulunmamastir (55,56).

Chen ve ark. BBSHK’lerde PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda
pozitif iliski saptamis ve rekiirrensin daha diisiik oldugunu belirtmistir (61). Tang ve
ark.nin yaptiklart meta-analiz de tiimor dokusunda PD-L1 ekspresyonunun yiiksek
oldugu orofarenks kanserlerinde hastaliksiz sagkalim oranlariin daha yiiksek oldugu

gorilmistir (57).

Bizim c¢alismamizda oral kavite ve orofarenkste tiimor dokusunda PD-L1
pozitifligi ile sagkalim arasinda pozitif bir iligki saptandi. PD-L1 ekspresyonu pozitif

olan orofarenks SHK lerde tan1 aldiktan sonraki yasam siiresi de anlamli olarak daha
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uzun bulundu. Tiimdr dokusunda ve TIMH’lerde PD-1 pozitifligi ile sagkalim arasinda

anlamli bir iliski saptanmadi.

Arastirmaya dahil olan hastalarin PD-1 ve PD-L1 pozitiflik durumuna gore
timor evre ve lokalizasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
tespit edildi. Dudak kanserlerinde PD-1 ve PD-L1 pozitifligi dil ve orofarenks
kanserlerine gore anlamli oranda yiiksek bulundu. Erken evre (T1 veT2) tiimorlerde
PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu daha yiiksek oranda bulundu. Yas ilerledikge PD-L1
pozitifligi daha fazla goriilmiistiir. Tekli tedavi modalitesi (cerrahi veya RT) alan
hastalarda PD-L1 pozitiflik oran1 da anlamli olarak yiiksek bulundu. Oliim gerceklesen
kisilerin takip siire ortalamasi oral kavitede PD-1 ve orofarenkste ise PD-L1 pozitif
olanlarda anlamli oranda ytiksek bulundu. Chen. ve ark. da yaptiklar1 ¢aligmada PD-
L1 ekspresyonunu oral kavite kanserlerinde diger bas boyun kanserlerine gére daha
yiiksek bulmus olup BBSHK ’lar1 alt gruplara ayirmamislardir. Hastalik evresi ve yas
ile PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulamamiglardir (61). Maruse ve ark.
ise yaptiklari calismada OSHK'da tiimor evresi ve lokalizasyonu, yas ve grade ile PD-
L1 ve PD-1 ekspresyonunun arasinda anlamli iliski bulunmadigini belirtmislerdir (53).
Cho ve ark. da OSHK'da yas ve tiimor evresi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli
iligki bulunmadigini belirtmislerdir (49). Ayrica Straub ve ark. da OSHK’larda tiimor
evresi ve yas ile PD-L1 ve PD-1 ekspresyonunun arasinda anlamli iligki bulunmadigini

belirtmislerdir (50).

Bas boyun SHK’lerinde PD-L1 ekspresyonu ve lenf nodu metastaz: iligkisi de
tartisma konusudur. Straub ve ark. OSHK’larda PD-L1 ekspresyonu ile tani aninda
nodal metastaz varligi, rekiirrens gelisimi ve tiimor iligkili 6liim arasinda belirgin bir
iliski saptamistir (p=0,009, p=0,05 vs p=0,01) (50). Ukpo ve ark. ise orofarengeal
skuamoz hiicreli karsinom-da PD-L1 ekspresyonu ile servikal lenf nodu metastazi
arasinda iliski olmadigini, fakat PD-L1 ekspresyonu ile uzak metastaz arasinda anlaml
bir iligski bulundugunu belirtmislerdir (51). Maruse ve ark. her ne kadar PD-1 ve PD-
L1 ekspresyonu ile histolojik o6zellikler arasinda anlamli bir iligki olmadigim
belirtseler de hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizde yiliksek PD-L1/PD-1
ekspresyonunun servikal lenf nodu metastaz1 ile 6nemli 6lciide iliskili oldugunu ve
OSHK'li hastalarda servikal lenf nodu metastazi agisindan bagimsiz prediktif faktor

olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir. Yine ayn1 ¢alismada PD-1 ve PD-L1'in
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birlikte ekspresyonunun OSHK hastalarinda kotii prognoz ile korele oldugu
belirtilmistir (53). Cho ve ark. ise OSHK'da servikal lenf nodu metastazi ile PD-1 ve
PD-L1 ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadigin

belirtmislerdir (49).

Calismamizda oral kavite ve orofarenks kanserlerinde tiimoriin
diferansiyasyon derecesi ve servikal lenf nodu metastazi ile PD-1 ve PD-LI1

ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu, orofarinks skuamoz hiicreli
karsinomlarin etyopatogenezinde dnemli bir rol oynar. Bu tiimdrlerde HPV tespiti
pozitif bir prognostik belirtegtir. Immiinohistokimyasal olarak tespit edilen p16 protein
ekspresyonu, HPV enfeksiyonunun bir belirtecidir. Orofaringeal karsinomdan farkli
olarak oral karsinomda HPV/p16 pozitifliginin prognostik énemi ile ilgili ¢aligmalar
devam etmektedir (60). Literatirde HPV pozitif oral kavite ve orofarenks
kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu ile ilgili baz1 ¢alismalar mevcuttur (54,58-61). He
ve ark.nin OSHK’li 1135 hastay1 kapsayan meta-analizinde HPV pozitif hastalarda
HPV negatif hastalara gére PD-L1 pozitifligi bariz olarak yiiksek saptanmistir (54).

Hong ve ark. da HPV-pozitif orofarenks kanserinin PD-L1 pozitiflik oranimi
HPV-negatif orofarenks kanserine gore anlamli derecede daha yiiksek olarak
belirtmistir (%85,2'ye kars1 %57,1, p<0,05). Orofarenks kanseri hastalar1 iki gruba
ayrilmis olup, HPV negatif/PD-L1 negatif hastalarda HPV pozitif/PD-L1 pozitif
hastalara gore lokal niiks gelisme olasiligi daha fazla ve sagkalim orani1 daha az
bulunmustur (58). Bizim ¢alismamizda da p16 pozitif orofarenks SHK’lerde PD-L1
pozitifligi anlamli oranda yliksek bulunmustur. Ancak oral kavite SHK’lerinde PD-L1

ve P16 ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir

Tiimdrii infiltre eden mononiikleer hiicreler, tiimdr dokusu icine infiltrasyon
yapan lenfositler olarak tanimlanmaktadir. Yang ve ark. yaptiklari meta-analizde PD-
L1’in, TIMH'ler ve tiimdr hiicreleri arasindaki dinamik iligkiyi diizenlemede bagisiklik
bekgisi olarak gorev yaptigini, bundan dolay1 sagkalim i¢in potansiyel bir prognostik
faktor olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (55). Hong ve ark.nin ¢aligmasinda
orofarenks kanserlerinde PD-L1 pozitifligi ile TIMH varlig1 arasinda pozitif bir iligki
saptanmig, hem PD-L1, hem de TIMH oranmin yiiksekligi iyi prognoz ile
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iligkilendirilmistir (58). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde TIMH miktar1 ile PD-
L1 pozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulundu. TIMH miktar1 ve TIMH’lerde PD-

L1 pozitifligi ile sagkalim orani arasinda da pozitif iliski saptandi.

Hong ve ark yaptiklari ¢alismaya gore yas, T evresi, sagkalim i¢in 6nemli bir
prognostik faktor olarak belirtmislerdir (58). Adamski LJ ve ark. ’da yaptiklari calisma
da oral kavite kanserlerinde univariate analizde tiimorlerin kotii diferansiyasyonu,
servikal lenf nodu metastazinin sagkalim oranini azaltirken, erken evre ve T evresinde
sagkalim oraninin daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Tiimdr lokalizasyonu ile
sagkalim arasinda istatiksel anlamli fark saptanamamuistir (62). Ayrica Chen ve ark. da
T evresi, lenf nodu metastazini, timor diferansiyasyonunu BBSHK'li hastalarda

sagkalimi etkileyen prognostik degiskenler olarak belirtmistir (61).

Bizim calismamizda sagkalim ile iligkili bulunan diger klinikopatolojik
faktorler tiimor lokalizasyonu, diferansiyasyon derecesi, hastalik evresi ve T evresi idi.
Buna gore; dudak, dil ve orofarenks kanseri gruplar1 arasinda dudak kanserlerinde
sagkalim oraninin daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Tiimoriin diferansiyasyonu
azaldikca, T evresi ve hastalik evresi ilerledikge sagkalim oranmnin distiigi
goriilmustiir. Tedavi olarak KT + RT alan hastalarin cerrahi veya cerrahi+RT/ KT alan

gruba gore sagkalim orani anlamli diisiik bulunmustur.
Bu calismanin limitasyonlart;

I- Timor dokusunda yapilan immiinohistokimyasal boyama igin “tissue
microarray” yontemi kullanilmistir, bu nedenle kullanilan doku 6rnekleri biitiin timor
dokusunu temsil etmeyebilir. Bu durum Ozellikle PD-L1 ekspresyonunun
degerlendirilmesinde Onemlidir ¢linkii bazi tiimdrlerde tiimor hiicrelerinin sadece

kiiciik bir kisminda PD-L1 pozitifligi s6z konusudur (58).

2- Hasta sayisinin azlig1 nedeniyle oral kavite kanserleri olarak sadece dudak
ve dil kanserleri incelenebilmistir. Ayrica hem oral kavite hem orofarenks SHK’lerde
T evresi ileri olan hasta sayis1 yetersizdir. Bu nedenle ileri evre kanserlerde PD-1/PD-

L1 ekspresyonu literatiire gére daha diigiik saptanmais olabilir.

3- Bu c¢alismada PD-1/PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesinde
sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma pozitif olarak kabul edilmistir. Literatiire

baktigimizda sadece membrandz PD-L1 boyanmasmin pozitif kabul edildigi
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caligmalarda PD-L1 pozitifligi ile prognoz arasinda negatif korelasyon mevcuttur,
membran ve/veya sitoplazmada PD-L1 ekspresyonunun pozitif kabul edildigi

caligmalarda ise ayni prognostik etki saptanmamustir (63).

4- Caligmanin retrospektif natliri ve hasta takip verilerinin yetersiz
dokiimentasyonu nedeniyle hastaliksiz sagkalim, ilerlemesiz sagkalim gibi spesifik

sagkalim parametreleri degerlendirilememistir.
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6- SONUCLAR

Bu ¢aligmada oral kavite ve orofarenks kanserlerinde PD-L1 ekspresyon orani
%65,1 olarak saptanmistir. PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun tiimor lokalizasyonuna
gore degisebildigi ve ekspresyon paterninin tiimor evresi, genel sagkalim ve tedavi
modaliteleri tizerinde etkili olabilecegi gosterilmistir. Buna goére PD-L1 ekspresyonu
ileri yas grubunda ve dudak yerlesimli timoérlerde, PD-1 ekspresyonu ise erken evre
ve yine dudak yerlesimli timdrlerde daha fazladir. Ayrica TIMH miktar yiiksek olan
timorlerde ve HPV iliskili orofarenks kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu daha

fazladur.

PD-1/PD-L1 yolaginin genel sagkalim iizerindeki etkisi degerlendirildiginde;
tiim6r dokusunda ve/veya TIMH’lerde PD-L1 pozitifliginin yiiksek oldugu vakalarda
genel sagkalim orani daha yiiksektir. Ancak PD-1 pozitifliginin genel sagkalima etkisi
bulunmamaktadir. Bu bulgular 1s1ginda oral kavite ve orofarenks kanserlerinde PD-L1

pozitif TIMH oraninin prognostik bir marker olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Genel sagkalima etki eden diger faktorler; tiimor lokalizasyonu,
diferansiyasyon orani, T evresi ve hastalik evresidir. Dudak yerlesimli, diisiik
histolojik gradeli, T evresi diisiik (T1-T2) ve erken evre (evre I-11) tiimorlerde genel

sagkalim orani daha yiiksek bulunmusgtur.

Calismamiz oral kavite ve orofarenks kanserlerinde PD-1, PD-L1 ve pl6
ekspresyonunun genel sagkalim da dahil olmak iizere klinikopatolojik parametreler
tizerindeki etkilerini ortaya koymustur. Bu yoniiyle gelecekte immiinoterapotik
ajanlarin rutin tedavide yer alabilmesi i¢in oral kavite ve orofarenks kanserlerinde PD-
L1/PD-1 sinyal yolagimin daha 1iyi anlasilmasina katkida bulundugumuza

inanmaktayiz.

Tiim oral kavite kanser tiplerini ve ileri evre tiimdrleri de igeren daha genis
hasta serileri ile yapilacak kohort c¢aligmalarinin literatiirdeki tutarsizliklarin

¢coziimlenmesinde yardime1 olacagini diisiinmekteyiz.
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