T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ ANABILIM DALI

ORAL KAVITE VE OROFARENKS SKUAMOZ HUCRELI
KANSERLERINDE HUMAN PAPILLOMAVIRUS(HPYV)
VARLIGININ VE PROGNOZA ETKISININ
ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

DR. OZGE TARHAN

TEZ DANISMANI:
PROF. DR. HUSNU OZEK

ISTANBUL 2015



Gorevi basinda oldiiriilen saglhik emekcileri

anisina...



ONSOZ

lyi bir doktor olabilme arzusu ile ¢iktim bu yola... Odrendikg¢e bu arzunun ne kadar iddiall,
benimse bu arzu igin ne kadar eksik, ne kadar cahil, ne kadar gli¢siiz oldugumu gérdiim,
gbérmeye devam etmekteyim...

Ogrendigim bir sey varsa o da insan denen canlinin en giizel seyleri paylasarak, ireterek, saygi
duyarak ve emek harcayarak bagardigi oldu.

Meslek hayatimin henliz basinda, kendi yiiziimii ak ¢ikarip ¢ikaramayacagimi bilememenin
garip heyecaniyla, benimle birlikte bu yolda yliriiyen, benimle yasayan, bana bir seyler égreten,
benden &grenen, paylasan, lreten, saygl duyan, savasan blitiin o glizel insanlari hatirladim..

Tesekklir ederim;

Anne ve babama 6zglirliige, esitlige, insanlara, dogaya ve en énemlisi kendime saygi duymayi
Ogrettikleri igin,

Hayattaki tek kardesime, diinyadaki biitiin zorluklara beraber gbgtis gerebilecegimize
inandirdigi igin,

Sonsuza kadar dostum ve yoldasim Fethiye, Mesut, Elif ve Burak’a,

Egitim hayatimin basindan beri bildiklerini bana égretmek igin ¢abalayan biitiin ilkokul, ortaokul
ve lise 6gretmenlerime emekleri igin,

Bahcesinden igeri girdigim anda hala kendimi evimde hissettigim istanbul Tip Fakiiltesi’ndeki
tiim hocalarima, oranin biitiin ¢alisanlari ve 6grencilerine, beraber gocukluktan eriskinlige
gectigimiz sinif arkadaslarima glizel anilarim igin,

Beni ben yapan, hayatta ve meslegimdeki etik anlayigimi ve diinyaya yaklasimimi sekillendiren,
en giizel dostlarimi, yoldaslarimi, gelecek umudumu bana badislayan Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Tiyatro Topluluguna,

Onay’a,

Yirmi dért yasinda delismen bir kiz gocugu olarak girdigim, sansli bir insan olduguma inandiran,
bliyiimemi, olgunlagsmami, gelismemi saglayan Cerrahpasa Tip Fakliltesi Kulak Burun Bogaz
Hastaliklari Anabilim dalina, nam-1 diger bizim klinige ve blitiin ¢aliganlarina,

‘Birlikte ¢calismak, (retmek, paylasmak mutluluktur.” Climlesindeki her heceyi beraber inga
ettigimiz asistan arkadaslarima,

Tezimi hazirlama siirecinde belki de benden ¢ok rolii olan Uzm. Dr. Sebnem Batur’a,

Usta cirak iliskisini 6mtir boyu stirecek bir gliven ve dostluk iliskisi olarak algilamis olan ve dyle
égreten Ozcan Hocam, Mehmet Abim, Murat Abim ve Emin Abime,

Onlara bu usta cirak iliskisini 6greten, beraber ¢aligtigim ya da ¢alismadigim, ama bu klinigin
ruhunu yaratan, yagatan blitiin hocalarima,ézellikle tez danismanim Prof. Dr. Hiisnii Ozek ve
anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. Ozgiin Enver’e tesekkiir ederim...



ICINDEKILER

ONSOZ ..ottt bbbttt bbbt iii
ICINDEKILER ......ocuititiiiiceteie et ste ettt s sttt en st ssenaneeeas iv
TABLOLAR LISTEST....couiiiitiiiiinciiessi e Vi
SEKILLER LISTESI ..ottt ettt vii
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI ....ovoiiiiiiieeesnssseesenes viii
OZET oottt ix
ABSTRACT ..t Xi
1. GIRIS VE AMAC ...ttt ettt bttt sttt sttt snas 1
2. GENEL BILGILER ....coootiiiiiiiininieesisee et 2
2.1. BAS - BOYUN KANSERLERI.......ccccsiiitiieieciese et 2
0 B € 15 L TP U TR PURPPRP PSPPI 2

N I = o1 [=T 1Yo o SRS 2
2.1.3. RiSK FaKEOTICIT ..o 5
2.1.3.1. Sigara ve alkol kullanimi ..........ccccoviiiiiiiiiiii 5
2.1.3.2.Gastrodzefageal reflii.........cccooeviiiiiiiiii 6
2.1.3.3. VITTUSIET vttt 6
2.1.3.4. GeNetik YatKinliK........coooviiiiiiiieie e 7
2.1.3.5. MESIEK ...t 7
2.1.3.6. RAAYASYON ...ttt 7

N R 1 TS 8

2.1.4. Hastalarin Degerlendirilmesi:..........ccoovviiiiiiiiiiicesc e 9

2.2. TUMORLERIN TNM EVRELENDIRILMESI ......ccccceeeieieeeee e, 11
2.3. BAS BOYUN KANSERLERININ SINIFLANDIRILMASI..........cccccecevrvirirnnans 13
2.3.1. DERI KANSERLERI ......ccceitititieccee e, 13
2.3.2. ORAL KAVITE KANSERLERI ......cccoitiieieieceeeeee e, 13
2.3.3. OROFARENKS KANSERLERI........cccccsisteteteieteeeiee e, 17
2.3.4. HIPOFARENKS KANSERLERI........ccccoisiieieieeeeeeee e, 19
2.3.5. LARENKS KANSERLERI .......ccecsititiieieeeeeee e, 21
2.4. BAS VE BOYUNDAKI LENF NODU GRUPLARI.........ccccceceverieierererererreens 24
2.4.1. Servikal Lenf NOdIart ........cccoiiiiiiiiicii e 25
2.4.1.1. Submandibular lenf nodlart ...........ccoooiiiiiiiiiiie e 25



2.4.1.2. Submental 1enf NOALAIT.....vvvniiiiiiiiieee e e 25

2.4.1.3. Yiizeyel lateral servikal lenf nodlart..........ccococevviiiiiiiiiiiiiic e 25
2.4.1.4. Anterior servikal lenf nodlart..........ccoccoooiiiiiiiin 25
2.4.1.5. Derin lateral servikal lenf nodlart ...........ccoooeiiiiiiiiiiciiic e 26
2.4.2. Servikal Lenf Nodu Seviyelerine Gore Dagilim ...........ccccoovveiiiiiniciiiicnnn, 28
2.5. BAS VE BOYUN KANSERLERI VE HPV ......cocooviieiiiicceeeeeeee e 30
2.5. 1. GIRIS oottt 30
252 HPV o 30
2.5.2.1 EPIAEMIYOIOJi...riuiiiiiiiiiiiieiieeeee e 31
2.5.2.2 HPV biyolojisi, E6 ve E7 viral onkoproteinleri ve malign
TrANSTOIMASYON ...ttt 32
2.5.2.3 HPV pozitif SHBBK larda giincel tan1 yontemleri............cc.ccovveiinnennnnn 35
3. YONTEM VE GERECLER ......ccccccsvitiueteisiiresiesteeseseseeetetssese st isssssssesaesesanesssanens 40
4 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ve BULGULAR ......c.covoviiiriiincieirneineenees 42
S.TARTISMA ..ottt b et s b e e bt b e et e e sbeeanbe et e e e nee e e 52
0. SONUC ...ttt ettt sh ettt et e e bt e e s bt e abe e e s be e eae e e s ke e abe e e nbeenbeeanbeeabeeeneee e 58
T KAYNAKLAR Lottt sttt st e sbe et e e beeeee e 59



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1: Bas-boyun kanserlerinin Tiirkiye’deki dagilimi..........ccocevviveiiiiniiiin i, 5

Tablo 2: Dudak, Oral Kavite, Orofarenks, Hipofarenks, Larenks, Nazal Kavite,

Paranazal Siniisler ve Tiikiiriik Bezleri Epitelyal Kanserleri I¢in Evreleme................... 12
Tablo 3: Bas-boyun Kanserlerinin en sik metastaz yaptiklari lenf nodu diizeyleri......... 29
Tablo 4: HPV altgruplarinin risk siniflamasi...........ccccevveveiiieiiiiie i 31
Tablo 5: Hastalarin genel 0ZelliKIETi........cvovuiiieiieiiiie e 42
Tablo 6: Niiks Ve metastaz OTANIAIT ........ccveveiieieeieiie e ee e e 43
Tablo 7: Oral kavite ve orofarenks tiimorlerinin karsilastirilmasi........c.occoevevrvereinnnnn, 44
Tablo 8: OK/OF SHK larinda niiks metastaz karsilastirmasi ...........c.cocvevevvvereenesnennnn, 45
Tablo 9: P16 POZILITTIZT +ovvvevierieieiie e e 45
Tablo 10: Niiks olan hastalarin OZeIlKIETT.........cccueruiiieeiieiesiesiesie e 46
Tablo 11: Hastaliks1z sagkalim oranlart ...........ccoceeeienininiiiinccce e 47
Tablo 12: OK/OF hastaliksiz sagkalim oranlarinin kargilagtirtlmast............ccocvevevennnne. 47
Tablo 13: Geg evre/erken evre tiimorlerin karsilastirtlmasi .........ccoocvevveveiieiecie e, 48
Tablo 14: p16 pozitifligi ile hastaliksiz sagkalim iliSKisi .......cccovvveiiiineniniiniiieeen 48
Tablo 15: NiKs 1¢1n 1iSK faKEOTIETT . .cuveiuveiireieciesiiee s 48
Tablo 16: OLIM NEAENIETT .......cvvevveececeeieieiee ettt 49
Tablo 17: Oliim ile p16 pozitifligi iliSKiSi ......cevvreverrireriirereiiereisicreese e, 50
Tablo 18: Hastaliks1z SagKalim...........cccooiiiiiiiiiiie s 51
Tablo 19: OK/OF SHK genel sagkalim Karsilagtirmast..........cocuereerenenenenenennseeeenns 51
Tablo 20 : Genel sagkalim, HPV ile iligKiSi .......ccoooiriiiiiiiiiiieccce e 51

Vi



SEKILLER LIiSTESI

Sekil 1 : Oral kavitenin KISIMIATT...........ooiiiiieiiiiiiie e 13
Sekil 2: Ust ve alt dudak tiimérlerinin lenfatik drenaji.........coccevveevevecreiierereeesnenen. 15
Sekil 3: Orofarenksin sagital GOTTNTST. .......crvvrviiiiiiiiiiee e 17

Sekil 4: Servikosefalik Bolgenin Yiizeysel ve Derin Nod Gruplarinin Lateral

L€ L0] 1111400011 TP PR OTSPRUPRURPPTN 27
Sekil 5: Servikal Lenf Nodu Seviyelerine Gore Dagilim .........ccccooevvviiiiiiiiiniiiicniieee, 29
Sekil 6: HPV elektronmikroskobik goriiniimil, $EmMa ..........ccccevreerieriieiiieesieeiie e 32
Sekil 7: p16 immiinhistokimyasal BOYAMAST ......c..vevveiiiiiieiieieiieseee e 41
Sekil 8: Orofarenks ve oral kavite tiimorlerinde HPV oranlart ...........ccccovvvveiiieiiiinnne, 54
Sekil 9: Oliim oranlar1 ile HPV pozitifliginin karsilastirtlmast ...........c.cccoveveververerenennne, 56
Sekil 10 : Niiks oranlar1 ile HPV pozitifliginin karsilagtirtlmast............cccooevirvneennnn, 56

vii



SEMBOLLER / KISALTMALAR LIiSTESI

KBB : Kulak Burun Bogaz

ACS : American Cancer Society

BBK : Bag-boyun kanseri

SHBBK : Skuaméz hiicreli bas boyun kanseri

OK/OP SHK : Oral kavite/orofarenks skuamoz hiicreli kanseri

HSV-1 : Herpes Simpleks Viriis Tip 1

HPV : Human Papilloma Viriisii

EBV : Ebstein Barr Viriisi

HIV :Human Immunodeficiency Virus
EBNA : EBV niikleer antijeni

T : Tiimdr boyutu

N : Lenf nodu metastazi

M : Uzak metastaz

UICC : Union International Counter Cancer
AJCC : American Joint Commitee for Cancer Staging and End Result Reporting
UVR : Ultraviyole radyasyon

BT - Bilgisayarli Tomografi

USG : Ultrasonografi

MR : Magnetik Rezonans

SCM . Sternokloidomastoid

E : Early(erken)

L . Late(geg)

pA : poliadenilasyon

LCR : Long Control Region

SBK : Siklin Bagimli Kinaz

viii



OZET

Amag¢: Bu calismada amaglanan, oral kavite ve orofarenks skuamoéz hiicreli kanseri
tanis1 almig olan hastalarin tiimor dokularinda p16 immiinhistokimyasal analizi (IHK)
ile HPV varliginin ortaya konmasi, p16 pozitifligi oraninin saptanmasi, HPV varliginin
tiimor davranisi, niiks, metastaz, hastaliksiz sagkalim ve survi {izerine olan etkisinin

arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: 2007-2014 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi KBB Anabilim dalinda oral kavite ve orofarenks skuamoz hiicreli kanseri
tanist almig olan ve tedavisi diizenlenen 73 hastanin klinigimiz arsivinde bulunan
dosyalari, radyolojik goriintiileme ve endosopi kayitlart incelenmis, tedavi dncesi timor
boyutu, TNM evresi tayin edilmis, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
arsivindeki biyopsi veya tiimor rezeksiyon orneklerine ulasilmig, formalin fikse-parafin
embedded (FFPE) tiimor dokusunda pl6 IHK tayini yapilmistir. pl16 pozitifligi ve
yayginligt analiz edilmis, bulgular klinik gidisat ile karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismaya yas ortalamalari 63,2+9,9 (medyan=62) y1l olan 47 erkek 26 kadin
toplam 73 squamoz hiicreli kanser tanisi olan hasta dahil edildi. Hastalarin tiitiin
kullanim orant %75,3 alkol kullanim orant %39,7’ydi. Timor bolgesi %19,2
orofarenks, %80,8°1 oral kaviteydi. Hastalarin %53,4’linde p16 pozitif olarak saptandi.
Orofarenks, oral kavite tiimorlerinin pl16 pozitifligi ve pozitif olgularda yogunluk
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,756 p=0,082). Niiks iizerine
pl6 pozitifligi, yayginlig1 ve yogunlugu yas, cinsiyet, timor yeri, grade, tiimor erken-
gec evre varligr ile birlikte incelendiginde niiksii belirleyen en dnemli faktor olarak oral
kavite ve ge¢ evre tlimori saptandi. p16 (-) olan hastalarin genel sagkalim orani pl6
pozitif olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,039). Oliim olan
hastalarin p16 pozitifligi oran1 yasayan hastalara gore daha diisliktii ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,043).

Sonu¢: Calismamizda oral kavite ve orofarenks tiimorlerinde pl6 pozitifligi
orani benzer olarak bulundu. Tiimorlerin %53.4 tinde p16 pozitif olarak tespit edildi.
Oral kavite ve orofarenks timdrlerinde benzer olmak tizere pl6 pozitifligi niiks, uzak
metastaz ve hastaliksiz sagkalim {izerine etkisiz, ancak genel sagkalimda olumlu olarak

etkili oldugu gortildii. Oral kavite tiimorlerinde HPV nin etyolojik degeri tartisilmalidir



ve uzamig sagkalim sansi dikkate alinarak oral kavite ve orofarenks skuamoz hiicreli

karsinomlarda tedavi 6ncesi HPV tayini yapilmalidir.



ABSTRACT

Aim: In this study, the aim is to understand the presence of p16 positivity of oral cavity
and oropharynx squamous cell carcinomas, with the utilization of the
immunhistochemistrial investigation of p16 and the effect of HPV presence on local and

distant recurrence, behavior of the tumour, prognosis and survival.

Material and Method: 73 patients diagnosed with oral cavity and oropharynx
squamous cell carcinoma in Cerrahpasa Otolaryngology clinic between 2007-2014 were
included. Former records of medical history, radiological evaluation, endoscopic images
were checked over, and pl6 immunhistochemical analysis were performed to the
pathological formalin fixed- paraffin embedded (FF-PE) specimens of tumour tissue.

The results were analysed.

Results: 63 ,24+9,9 (median=62) aged 47 men and 26 women. Totally 73 patients were
included. The smoking and alcohol consumption results were 75,3 %and 39,7
%respectively. 19,2 %oropharyngeal and 80,8 % oral cavity tumours were diagnosed.
pl6 positivity ratio was 53,4%. p16 positivity and intensity did not differ oral cavity
rather than oropharynx. The most important factors about recurrence were advanced
tumour and oral cavity tumour. The survival rates were significantly lower with the
patients with pl6 negativity. The patients who had died were significantly with p16
negativity.

Conclusion: pl6 positivity rates with oral cavity or oropharyngeal tumours were
similar. The p16 positivity rate was %53,4. Positivity of p16 was insignificant in local
and distant recurrence but significant in survival. The ethiological value of HPV in oral
cavity tumours is still controversial, and the chance of prolonged survival should be
considered at the stage of diagnosis and treatment choice process with HPV depended
tumours and detection of HPV should be a routine test modality in oral cavity and

oropharynx tumours.
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1. GIRIS VE AMAC

Bas-boyun kanserleri gesitli faktorlerin etkisi altinda olusabilmekte olup tiim
diinya tilkelerinde ¢esitli oranlarda gozlenebilen malignitelerdir. Goriilme ve oliime
neden olma sikliklar1 agisindan diger kanser tiirlerine gore daha alt siralarda yer
almasina ragmen, bu tiir kanserler yerlesim boélgesinin anatomik ve islevsel 6zellikleri

nedeniyle ayr1 bir dGneme sahiptir.

Bas-boyun epitelyal kanserlerinin olusum siirecinde etyolojik olarak suclanan
birka¢ 6nemli faktor mevcuttur. Bunlardan en bilinen ve kanitlanmis olan unsurlar tiitiin
ve tiitiin Griinleri kullanimi, alkol tiiketimi, kotii agiz hijyeni, uygunsuz protezler ve
genetiktir. Ancak son {i¢ dekatta yukarida sayilan risk faktorlerine sahip olmayan,
gorece geng kisilerde 6zellikle orofarengeal kanserlerde goriilen artis baska faktorleri
akla getirmekte olup 6zellikle bu kisilerde HPV tip 16-18 pozitifligi bir risk faktorii
olarak one c¢ikmaktadir. HPV nin kanser olusumundaki etkisi net olarak
tanimlanamamis olmakla beraber tiimdr supresyon mekanizmalarinda bozulmaya yol
acarak etki ettigi diisiiniilmektedir. Ozellikle gelismis iilkelerde insidansi ciddi sekilde
artan bu yeni ve yeni davramish tiimoriin tilkemizdeki oran1 ve insidans: konusunda
heniiz yapilmis ¢ok merkezli genis vaka serili ¢calisma bulunmamakla beraber, bir
ticlincli basamak saglik merkezi olarak Cerrahpasa Tip Fakiiltesindeki vakalarin analizi

insidans ve davranis agisindan ipucu verecektir.

Bu amagla yukarida bahsi gegen kriterlere uygun 2007-2014 yillar1 arasinda
Cerrahpasa KBB ABD de oral kavite ya da orofarenks skuaméz hiicreli karsinomu
tanis1 almig 73 hastanin klinik verileri ve tiimor ornekleri retrospektif olarak analiz

edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BAS - BOYUN KANSERLERI

2.1.1. Giris

Oral kavite, tiikriik bezleri, nazal kavite ve paranazal siniisler, farenks, larenks
ve boynun st kismindaki lenf nodlarinda meydana gelen kanserler, bas-boyun

kanserleri olarak adlandirilmaktadir.

Bas-boyun kanserleri, goriilme ve olimlere neden olma sikliklari agisindan,
diger kanser tiirlerine gore daha alt siralarda yer almasina ragmen, bu tiir kanserler,
yerlesim bolgesinin anatomik ve islevsel 6zellikleri nedeniyle ayr1 bir 6neme sahiptir.
Anatomik a¢idan merkezi sinir sistemi, kafatasi sinirleri ve géz gibi énemli yapilara
komsuluk yapmasi, bas-boyun kanserlerinde bolgesel tutulumun oOnemli islev
kayiplarina neden olmasma yol agmaktadir. Ayrica, bu yapilara komsuluk, tedavi
yaklagimlarina da kisitlamalar getirmektedir (1, 2). Islevsel olarak ise, bas-boyun
bolgesi yapilari, beslenme ve solunum gibi yasamsal dnem tagimasinin yani sira, kiginin
dis diinyayr algilamasi, sosyal yasamin siirdiirmesi ve iletisim kurmasi agisindan da

onemli role sahiptir.
2.1.2. Epidemiyoloji

Bas-boyun kanserleri gesitli faktorlerin etkisi altinda olusabilmekte olup tiim

diinya tilkelerinde ¢esitli oranlarda gozlenebilen malignitelerdir.

Bas-boyun kanserleri, Amerika Birlesik Devleri'nde tiim kanserlerin yaklagik
yizde 3’unii olusturmaktadir (3). Her iki cinsi de tutan bu kanserler erkekler de
kadinlara gore yaklasik 2 kat daha fazla goriiliir (4). American Cancer Society (ACS)
2012 verilerine gore, Amerika Birlesik Devletleri’nde toplamda 52.000°den fazla sayida
erkek ve kadin bireyin, bas ve boyun kanserlerinden herhangi birisinin tanisini alacagi
bildirilmistir (4). 2012 yilinda oral kavite ve farenks kanserleri i¢in yaklasik 40.250 yeni
vaka beklenildigini belirtmiglerdir (4). 2004 yilindan 2008 yilina kadar, insidans
oranlar1 kadinlarda yilda % 1.0 diislis gostermekte iken, erkeklerde stabil kalmistir (4).
2012 yilinda oral kavite ve farenks kanserleri sebebiyle 7.850 o6liim goriilmiistiir (4).
2004 yilindan 2008 yilina kadarki mortalite oranlar1 azalmaktadir; bu oran erkeklerde



yilda % 1.2, kadinlarda yilda % 2,2 oraninda azalmig olarak saptanmistir. Saptanan bas-
boyun kanserleri en stk skuamoz hiicreli kanserler ve varyantlarindan olusmaktadir.
Bas-boyun kanseri (BBK) terimini ise temel aldigimiz skuamoz hiicreli kanserler i¢in
kullanmaktayiz.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2012 i¢in tiim kanserler i¢in beklenen yeni
kanser vaka sayis1 1.638.910 olup oral kavite ve farenks kanserlerinden beklenen yeni
vaka sayis1 28,540 erkek, 11,710 kadin; larenks icin 9,840 erkek, 2,520 kadin olmasi
ongoriilmektedir (4). Calismaya gére 6liim oranlari tiim kanserler i¢in 577,190 olup oral
kavite ve farenks kanserleri i¢in 5,440 erkek, 2,410 kadin; larenks kanserleri i¢in 2,880
erkek, 770 kadin olarak sunulmaktadir (4).

Diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen bas-boyun kanseri, oral kavite
kanserleridir (5). Bunu larenks kanseri izlemektedir. Kadinlarda ise en ¢ok goriilen bas-
boyun kanseri tiirli orofarenks ve hipofarenks kanserleri olup, bunu oral kavite
kanserleri izlemektedir (5). Bas-boyun kanserlerinin mortalite oranlari, morbidite

oranlarina gore nispeten disiiktiir (4).

Amerika Birlesik Devletleri’nde son yirmi iki yilda insidans ve mortalite
hizlarinda hafif azalma olmustur (6). Bas-boyun kanserleri, Afrika kokenli
Amerikalilarda daha sik goriilmektedir ve erkeklerdeki goriilme siklig1 kadinlara gore 2-
4 kat daha fazladir (7). Bas-boyun kanserleri grubunda yer alan nazofarenks kanserleri
ise bircok tlilkede ¢ok ender olarak goriilmektedir. Ancak Cin ve Gliney Dogu Asya
iilkelerinde goriilme sikliklar yiliksektir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yasayan Cinli
erkeklerde yasa gore standardize edilmis yillik insidans hizi 100,000°de 10.8 gibi
yiiksek bir degerdedir. Bu Vietnamli erkeklere gore 1.4 kat, Filipinli erkeklere gore ise
2.8 kat daha fazladir. Cinli kadinlar arasinda insidans yiiksektir. Nazofarenks kanserleri,
Amerika Birlesik Devleri’nde yasayan diger popiilasyonlarda ise 100,000°de 1’in
altinda bir siklikta goriillmektedir (7).

Isve¢’de yapilan bir arastirmada (8). 1960-1989 yillarinda kayitlara gecen
hipofarenks kanserlerinin goriilme sikliklarindaki degisim incelenmis ve 1396°s1 erkek,
616’s1 kadin olmak tizere toplam 2012 hipofarenks kanseri olgusu toplanmistir (8). Otuz
yillik stire iginde, yasa gore standardize edilmis insidans hizi dikkate alindiginda,
kadinlarda belirgin bir diisme oldugu, buna karsilik erkekler de yillik %1,5°1ik belirgin
bir artisin goriildigii saptanmistir (8). Kadinlarda hipofarenks kanser insidansinin
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azaligi, bu kanserin etmenlerinden biri olan Plummer-Vinson Sendromundaki azalisa

baglanmistir (8).

Tiirkiye’de bas-boyun kanserleri i¢inde en sik goriilen kanser, larenks kanseridir

ve bag-boyun kanserleri daha cok erkeklerde goriilmektedir (9, 10). Tiirkiye’deki
larenks kanseri insidans oran1 % 2,7 mortalite oran1 %1,9 , oral kavite kanseri insidans
orant %1,7 mortalite oran1 %1, nazofarenks kanseri insidans orant %0,6 mortalite orani
%0,5 iken, hipofarenks kanserinde insidans %0,3 mortalite orant %0,3 olarak
bildirilmektedir (10).
Bas-boyun kanserlerinin tiim diinyadaki goriilme sikliklari ve bu kanserlere bagli 6liim
oranlari, diger kanser tiirlerine oranla daha az olmasma ragmen, bu kanserlerin
gelisiminde 6nemli rol oynayan tiitiin ve alkol kullaniminin artmasiyla birlikte goriilme
sikliklart da giderek artmaktadir. Bas-boyun kanserlerine neden olan etmenlere maruz
kalma erkeklerde daha fazla oldugundan bu tip kanserler iilkemizde de diinya genelinde
oldugu gibi erkeklerde, kadinlara oranla daha sik goriilmektedir. Goriilme sikligi ve
hastaliga yakalanma riski, 50 yas tizerinde biiyilk oranda artmaktadir. Retrospektif
calismalar, gen¢ olgularda ve daha erken yaslarda hastalifin seyrinin daha kotii
oldugunu gostermektedir. Yapilan c¢aligmalar, gen¢ olgularda genetik yatkinlik ve
immiinolojik ozelliklerin kotii gidisattan sorumlu oldugunu 6ne siirmektedir (11, 12).
Birinci derece yakinlarinda bas-boyun kanseri olanlarda kanser gelisme riski 1,7 kat
artmaktadir (13).

Bag-boyun kanserleri cografik dagilm ozelligi gostermektedir. Ornegin
nazofarenks kanserleri giiney Cin’de, sigara ile iligkili oral kavite ve larenks kanserleri
ise kuzey Amerika ve bati Avrupa’da, cilt kanserleri Avustralya’da, hipofarenks ve
Ozefagus kanserleri Fransa’da, oral kavite kanserleri ise Hindistan’da ¢ok daha sik

goriilmektedir (14).

Bag-boyun kanserlerinde oliim sikligi, hastaliga yakalanma sikligina oranla oldukca
diistiktiir. Bu da, bu tir kansere yakalanan bireyler arasinda yasam siiresinin
beklenenden uzun oldugunun bir gostergesidir. Bag boyun kanserleri anatomik bolge ve
alt lokalizasyonlara gore cesitli sekillerde adlandirilmaktadir. Bunlar iginde deri
kanserleri, oral kavite kanserleri ve dudak kanserleri ile larenks kanserleri en sik
gozlenenlerdir. Tiikriik bezi ve tiroid maligniteleri digindaki lokalizasyonlarda en sik

goriilen tip skuamoz hiicreli karsinomlar olup, bunlarin da biiytik bir kismi iyi veya orta
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derecede diferansiye tiimorlerdir. Skuamdz hiicreli bag boyun kanseri (SHBBK)
diinyada en sik goriilen 6. kanserdir (3). Bas-boyun kanserlerinin Tiirkiye’deki dagilimi
Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Bas-boyun kanserlerinin Tiirkiye’deki dagilimi

Cins | Bas-boyun Olgu | Oliim sikhg Oliim | Gériilme sikhg
kanseri tiirii sayist | (100.000°de) sayisi (100.000°de)

Erkek | Oral kavite 940 3.53 548 2.09
Nazofarenks 250 0.88 156 0.56
Oro-hipofarenks | 403 1.51 295 1.12
Larenks 2725 10.21 1640 6.18

Kadin | Oral kavite 547 1.88 318 1.11
Nazofarenks 87 0.29 50 0.18
Oro-hipofarenks | 138 0.46 99 0.33
Larenks 168 0.63 103 0.38

Bas boyun kanserleri biiyiik bir oranda (%60-70) ge¢ evrede tan1 almakta olup
hastalarin ihmali ve hekime ge¢ bagvurmasi nedeni ile bu durum hem daha agresif
girigimlerin gerekmesine, hem de fonksiyonel ve kozmetik agidan kabul edilebilir
sonuglarin daha az olmasina neden olmaktadir (15). Bu nedenden dolayidir ki erken tani
amaclanmalidir. Erken tam i¢in Oncelikli olarak bas-boyun kanserlerine bagli semptom

ve bulgular konusunda toplum bilgilendirilmelidir.
2.1.3. Risk Faktorleri

Bas-boyun kanserlerinin etiyolojisinde basta tiitiin ve alkol kullanimi olmak
lizere yas, cins, irk ve meslek, genetik yatkinlik, beslenme bozuklugu, avitaminozlar,
gecirilmis benzer hastaliklar, radyasyona maruz kalma, kotli agiz hijyeni, kronik

enfeksiyonlar, travma ve immiin sistem bozukluklarinin rolii vardir.
2.1.3.1. Sigara ve alkol kullamim

Sigara kullanimiyla bas-boyun kanserleri arasindaki doz-yanit iligkisinde,
kullanim siiresinin katkis1 giinliik kullanilan sigara sayisindan daha dnemlidir. Sigarada

4000°den fazla bilesik oldugu saptanmistir. Deneysel ¢alismalar bu maddelerden en az



55’inin kanserojen etkisinin oldugunu gdstermektedir (16). Ozellikle sigara kullanimi
sirasinda ortaya ¢ikan katranin dudak ve agiz boslugu kanserlerinde rolii oldugu dii-
stintilmektedir (17). Pipo kullanimi 6zellikle alt dudak kanseriyle iliskilidir (1). ABD’de
sigara i¢imi dig1 tiitlin kullaniminin genglerde ve kadinlarda hizli bir artig gosterdigi ve
bunun da son yillardaki oral kavite kanseri artisiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir (11,
18, 19, 20, 21). Tiitiin kullaniminin birakilmasindan 15 yil sonra ancak hi¢ tiitiin
kullanmayan birey kadar kanser riskine sahip olabilecegi bildirilmektedir (1).
Bombay’da betel yapragi, areca nut gibi yoresel otlarin ¢ignenmesi de tiitlin

kullaniminin degisik yollardan kansere yola acabilecegini gostermektedir.

Sigara major faktorlerin baginda yer almakla beraber ABD’de bas-boyun kanserli
olgularin %75’inde alkol kullaniminin da bulundugu bildirilmektedir (22). Alkoliin
sigara ya da diger tiitiin kullanim sekillerinde, tiitiiniin etkisini potansiyelize eden bir
kofaktor oldugu genel kanidir (22, 23). Erisen ve ark. dudak, oral kavite ve orofarenks
kanserli olgularda yaptiklar1 ¢alismada erkek olgularin %60’min sigara, %16.7’sinin
alkol kullandigin1 bildirmistir. Ayrica olgularda sigara, nargile ve alkolii beraber

kullananlarin oran1 %57.2 olarak saptanmistir (24).
2.1.3.2.Gastroozefageal reflii

Gastroozefageal reflii ile farenks ve larenks kanserleri arasinda iligki olabilecegi
diistiniilmekle beraber bilinen risk faktorlerinin olmadigi larengofarengeal kanserli
hastalarin ancak kii¢tik bir kisminda gastro6zefageal reflii saptanmistir. Bunun yani sira
larenks veya farenks kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda olgularin %36-50’sinde

Ozefageal asid refliisii tespit edilmistir (25, 26, 27).
2.1.3.3. Viriisler

Herpes Simpleks Viris Tip 1 (HSV-1)’in oral kavite skuamoz hiicreli
kanserlerinde yapilan seroepidemiyolojik calismalarinda mutajen rol oynayabilecegi
diistiniilmekle beraber oral kavite tiimorlerinin ancak az bir kisminda HSV-1’in

kofaktdr olabilecegi bildirilmistir (28, 29).

Yapilan bazi ¢alismalarda HPV ile bas-boyun kanserleriyle, 6zellikle dil kokii
ve tonsilleri tutan orofarengeal kanserlerin, HPV-16 tipi ile iligkili oldugunu diisiindiiren

caligmalar mevcuttur (30, 31). HPV i¢in caligmalar halen siirdiiriilmektedir (32, 33).



Nazofarenks kanseri i¢in Ebstein Barr Virlisi (EBV) major risk faktorii olarak
saptanmis olup; EBV viriis enfeksiyonlarinin yalnizca belirli bir kisminda nazofarenks
kanseri gelismesi ve premalign lezyonlarda da EBV niikleer antijeni (EBNA)
saptanmas1 nazofarenks kanseri gelisebilmesi icin ek faktorlerin gerekliligini
gostermektedir (34, 35). EBV ile Tip 2-3 nazofarenks kanserleri arasinda iliski mevcut
calismalarla desteklenmektedir (36, 37).

2.1.3.4. Genetik Yatkinhk

Sigara dumaninda bulunan en o6nemli karsinojenlerden polisiklik aromatik
hidrokarbonlar1 aktive eden aril hidroksikarbon hidroksilaz enzim diizeylerinin larenks
kanserli hastalarda kontrol grubundan daha yiiksek oldugu saptanmistir ve yine bas-
boyun kanserli olgularda karsijonenlerle indiiklenen kromozom degisikliklerine daha

duyarli olduklari bildirilmektedir (38, 39).

Egeli ve ark.’inca (40) yapilan ¢alismada bas-boyun kanserli hasta gruplari ve
birinci derece akrabalarinda, kontrol gruplarina gore kan lenfosit kiiltiirlerinde
kromozom anomali orani ve frajil bolge ekspresyon frekanslarinin daha fazla oldugunu

gosterilmistir.
2.1.3.5. Meslek

Nikel islemesi, aga¢ isleri ve deri sanayi calisanlarinda paranazal siniis
adenokanserlerinin sik goriildiigii bildirilmektedir (38, 39). El¢i ve ark.’nin (41)
arastirmasinda, silika ve pamuk tozlarma maruz kalan is¢ilerde larenks kanseri
sikliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Riechelmann (39) arastirmasinda kagit,
lastik, tekstil, mobilya ve metal endiistrisi c¢alisanlarinda oral kavite ve farenks
kanserlerinin goriilme olasiliginin fazla oldugunu saptamistir. Ayrica giftcilerde bag-
boyun bélgesi cilt ve dudak kanserlerinin sik goriildiigii bildirilmektedir (42, 43, 44,
45).

2.1.3.6. Radyasyon

Gecmiste saat kadrant boyamasinda kullanilan radyum ve radyolojik
incelemelerde kullanilan thorastrast ile paranazal siniis kanserleri arasinda bir iliski
saptanmistir. Bunun disinda bas-boyun bolgesine uygulanan radyoterapi ve medikal

amagla radyoaktif iyot kullanim1 sonrasi tiroid kanserlerinin sik gorildigi
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bilinmektedir. Cocukluk cagi tiimdrleri nedeniyle uygulanan radyoterapi alani i¢inde
sarkom gelisebilmektedir. Ancak bu tiimorler bas-boyun bolgesi malignitelerinin az bir
boliimiinii olusturmaktadir (1, 46). Ultraviyole radyasyonla bas-boyun bdlgesi cilt ve alt

dudak kanserleri arasinda iliski bilinmektedir.
2.1.3.7. Diyet

Epitelyal neoplazilere kars1 beta karoten ve vitamin A’nin koruyucu rolleri
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (2). Winn ve ark. (47) kadinlarda taze sebze ve
meyvelerden olusan diyet ile oral kavite tiimorii riskinin azaldigini saptamislardir.
Sigara kullaniminin, besinlerdeki karotenoidlerin emilimini azalttig1 bildirilmektedir.
Bosetti ve ark. (48) Italya ve Isvigre’de yaptiklari calismalarda yagda kizarmus
yiyeceklerle larengeal kanser riskinin arttigini bildirmislerdir. Tuzlanmis balik ile
beslenmenin nazofarenks kanserlerinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (49, 50). Beslenme sekline gore demir eksikligi anemisi
gelisenlerde hipofarenks kanserleri goriilmektedir. Yerlesim yerlerine gore bas boyun

kanserleri ve belirgin risk faktorleri su sekilde siralanabilir:

Oral kavite kanserleri: Sigara-alkol tiiketmek, giines 1sinlar1 (dudak kanseri),

HPV enfeksiyonu, betel ¢igneme

Tiikriik bezleri kanserleri: Bas-boyun bolgesine uygulanan tani veya tedavi

amagch radyasyon

Paranazal siniisler ve nazal bosluk kanserleri: Endiistriyel tozlar (odun, nikel
gibi)

Nazofarenks kanserleri: Etnisite (asya kokenli, ¢inli olmak), EBV

enfeksiyonu, odun tozuna maruziyet, tuzlanmis balik tikketmek

Orofarenks kanserleri: Sigara-alkol tiiketimi, agiz hijyeni bozuklugu, mekanik

irritasyon yapan dis ve protezler

Hipofarenks kanserleri: Plummer-Vinson Sendromu, demir eksikligi anemisi,

sigara- alkol tiiketimi

Larenks kanserleri: Sigara- alkol tiiketimi, is yerinde asbeste maruziyet



2.1.4. Hastalarin Degerlendirilmesi:

Tiimdriin lokalizasyonu, biiyiikligii, sekonder- primer lezyonlarin bulunup
bulunmadigi, lenf nodu varligi ayrintili bir anamnezi takiben KBB ve bas boyun
muayenesi ile degerlendirilebilir. Bu asamay1 histopatolojik tan1 konulmasi takip eder.
Karsinom tanis1 konan hastalarda bundan sonraki adimda sistemik muayeneler,
sosyolojik ve psikolojik incelemeler baslar. Erken evre, biyolojik aktivitesi diisiik
kanserlerde daha basit ve hizli, ileri evre ve agresif tiimorlerde ileri goriintiilleme ve
biyokimyasal arastirmalarla primer tiimér, lenf nodu ve metastazlar hakkinda detayl

arastirmalara devam edilerek hastaligin klinik evresi belirlenmeye calisilir.

Hastalarin 6z ve soy ge¢misleri arastirilmali, daha once gegirilmis bir kanser
varhigi, uygulanan tedaviler, hastanin karsinojenlerle iligkisinin olup olmadigi, sigara ve
alkol kullanimi sorgulanmalidir. Fizik muayene; tam bir KBB, bas boyun, kafa ciftleri
esas olmak iizere norolojik ve sistemik muayeneyi kapsamalidir. Inspeksiyon,
palpasyon ve indirekt muayenelerle st solunum ve sindirim  yollar
degerlendirilmelidir. Panendoskopi sirasinda siipheli goriilen her alandan mutlaka doku
ornekleri almmalidir.Yapilan muayeneleri takiben bas boyun bolgesi lenfatikleri
arastirtlmalidir. Burada bas boyun kanserleri agisindan énemli olanlar derin boyun lenf
nodlari, submental ve submandibuler lenfatikler, iist-orta-alt jugiiler lenf nodlari,
spinoaksesuar zincir lenf nodlari, prelaringeal, pretrakeal, paratrakeal lenf nodlari, st

mediastinal lenf nodlaridir.

Primer lezyonun biyopsisi ve lenf nodu muayenesinden sonra metastazlar
arastirilmalidir. Biyokimyasal ve molekiiler bazda birtakim incelemeler ile radyolojik
degerlendirmeler yapilmahidir. Akcigerler, karaciger, omurga, kaburgalar, kafatasi basta
olmak {iizere iskelet sistemi ve beyin en sik uzak yayilim alanlaridir. Metastaz olasiligi
timoriin - lokalizasyonu (metastaz riski  hipofarenks, orofarenks, nazofarenks,
supraglottik larenks gibi bolgelerde daha yiiksektir), timor cinsi ve evresi, timor
biiyiikliigii ve daha da 6nemli olmak tizere N (lenf nodu metastazi) evresi ile
iligkilidir.Genel olarak T (tiimér boyutu) ve N degerleri arttikga metastaz olasiligi da
artmaktadir ve bu 6zellik N degerinde daha belirgindir. Metastaz olasiligin1 artiran bir

baska faktor de lokorejyonel niikslerdir.



Bas boyun kanserlerinde sik goriilen sikayetler:

* yilesmeyen yara

* Lokalize agr

* Konugsma bozuklugu

* Agiz kokusu

* Trismus

* Yutma veya ¢ignemede agri veya zorluk

* Bogazda veya yiiziin bir boliimiinde devam eden agr1 veya his kusuru
* Devam eden ses kisiklig1 veya seste degisiklik

* Nefes alma giicligi

* Devam eden burun tikanikligl veya burun kanamasi

* G0z ¢evresinde sislik veya ¢ift gorme

* Yiizde veya iist cenede agri

* Devam eden kulak agrisi, kulak ¢inlamasi veya duyma giicligii
* Boyun lenf nodlarinda biiyiime.

Bag-boyun kanserlerinin yarisim1 larenks kanserleri ve larenks kanserlerinin
yarisint da glottik kanserler olusturur. Glottik kanserlerde en O6nemli baslangig
semptomu ise ses kisikligidir. Tedaviye ragmen iki haftadan uzun siiren ses kisikliginda

endoskopik muayene gerekir.

Oral kavite kanserleri ise biiylik cogunlukta prekanseréz lezyonlar: izleyerek
ortaya c¢ikar. Agi1z i¢inde lokoplaki veya yara yakinmasiyla bagvuran hastalarin iyi bir
sekilde degerlendirilmesi ile erken tani olasidir. Fakat nazofarenks, orofarenks,
hipofarenks ve paranazal sinus tiimorleri genellikle ileri evre lezyonlar olarak karsimiza

cikar.
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Bazi hallerde boyun lenf bezlerinin biiylimesi bas-boyun kanserlerinin ilk
belirtisi olabilir. Boyunda kitle, bas-boyun kanserlerinin sik goriilen bir bulgusudur.
Ozellikle, agrisiz, yavas biiyiiyen, ¢evre dokulara gdre daha sert kivaml kitleler, bas
boyun bolgesinde olast bir kanseri diisiindiiriir. Bas boyun bolgesinde baslayan

kanserler, uzak metastazdan 6nce, boyun bolgesindeki lenf nodlarina yayilir.

Kulaklarin oniinde veya altindaki sislikler tiikriik bezlerine, c¢ene altindaki
siglikler de, dil alt1 ve ¢ene altindaki tiikiiriik bezlerine ait bir tiimoriin habercisi olabilir.
Bu tip sislikler; oral kavite, farenks, nazofarenks, larenks, tiroid bezi, tiikiirik bezi

kanserlerinin veya lenfomanin ilk belirtisi olabilir.

Farenks ve ilerlemis larenks kanserinde, yutkunurken takinti hissi olabilir.

Osofagus kanserinde ise dzellikle kat1 gidalara kars1 yutma giicliigii ortaya ¢ikar.
2.2. TUMORLERIN TNM EVRELENDIRILMESI

Bas-boyun kanserlerinin smiflandirilmasinda esas olarak kullanilan TNM
evreleme sistemidir. Bu konu ile ilgili iki biiyiik kurulustan biri “ Union International
Counter Cancer( UICC)” digeri “American Joint Commitee for Cancer Staging and End
Result Reporting (AJCC)”dir. Bas-boyun kanserlerinin siniflandirilmasinda primer
timor (T) ile ilgili degerlendirmeler, lezyonun lokalizasyonuna gore farkli olmak iizere,
degismekle birlikte T1 timor gelistigi bolgede sinirl, dlgiilebilir en kiiciik tiimort, T2
ve T3 tiimdrler giderek daha biiyiik tiimorleri T4 ise kikirdak, kemik, kas gibi derin
dokularin invazyonunu isaret eder. Boyun lenf nodu (N) evrelemesinde ise oldukca
sabit ve hemen hemen tiim bas boyun kanserlerinin siniflandirilmasinda kullanilacak

ortak bir degerlendirme kullanilmaktadir. Bas-boyun kanserlerinde N degerlendirmesi;
NO : Palpe edilebilir lenf nodu yok,
N1 : Tek, ipsilateral, < 3 cm, lenf nodu,
N2a : Tek, ipsilateral > 3 cm < 6¢cm’lik lenf nodu,
N2b : Mutipl ipsilateral lenf nodu hig¢ biri 6 cm’den biiyiik degil,
NZ2c : Bilateral veya kontrlateral lenf nodu, hi¢ biri 6 cm’den biiyiik degil,
N3 :> 6 cm lenf nodu varlig: seklinde yapilmaktadir.
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Metastaz degerlendirilmesinde ise;
MO : Metastaz yok,
M1 : Metastaz var, olmak tizere iki parametre kullanilmaktadir.

Bas-boyun kanserlerinin 4 evrede toplanabilecegi ileri siiriilerek bir siniflama
onermislerdir. Tikriik bezi ve tiroid kanserleri hari¢ diger bas boyun bdolgesi

kanserlerinin tiimiinde bugiin i¢in kullanilan bu sistem Tablo 2’de verilmistir.

EVREI : TINOMO
EVREII : T2NOMO
EVREIII : T3NOMO; T1,T2, T3 (N1MO0)

EVREIV : T4NOMO; T4N1IMO; tim N2’ler; tim N3’ler; tim M1’ler olarak

smiflandirilir.

Tablo 2: Dudak, Oral Kavite, Orofarenks, Hipofarenks, Larenks, Nazal Kavite,

Paranazal Siniisler ve Tiikiiriik Bezleri Epitelyal Kanserleri Icin Evreleme

NO N1 N2 N3 M1
Tl |Evrel
T2 | Evre?2
T3 Evre 3 Evre 4c
T4a Evre 4a
T4b Evre 4b
M1 Evre 4c

Bas boyun kanserlerinde evreleme; tedavi oncesi olmak lizere klinik, cerrahi
uygulanacak ise islem sirasindaki bulgulara gore cerrahi, patolojik incelemeler sonrasi

histopatolojik ve nihayet 6liim sonrasi otopsi olmak iizere de yapilir.
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2.3. BAS BOYUN KANSERLERININ SINIFLANDIRILMASI
2.3.1. DERI KANSERLERI

Deri insan viicudundaki en biiyiik organ olup, dis ortam etkilerine karst koruyucu bir
gorev lstlenmistir. Cevresel kanserojenlerin devamli etki alanmi igerisinde olmasi
nedeniyle, deri kanserleri insanlarda en sik gozlenen kanser ¢esididir. Daha dnemlisi
deri kanserlerinin % 80’1 bas-boyun bolgesi derisinden gelismektedir (51).

Deri kanserlerinin gelismesinde en 6nemli faktor ultraviyole radyasyondur (UVR) ve
deri kanserleri genellikle uzun siire ve asir1 bir sekilde giines altinda kalma ile iligkilidir.
Deri kanserlerinin % 99’a yakin bir kismim ii¢ tip kanser olusturur. Bunlar goriiliis
siklig1 sirasma gore; bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve malign
melanomdur (51).

2.3.2. ORAL KAVITE KANSERLERI

Oral kavite anatomik olarak onde dudaklardan, arkada tonsillere kadar olan bir
kismi icerir. Bu anatomik bolgeden gelisebilecek kanserler alt bolgeler olarak ¢esitli
gruplarda incelenir. Bunlar; dil 2/3 6n kisim, yanak, agiz tabani, gingiva, sert damak ve

retromolar trigon kanserleri olarak isimlendirilir(Sekil 1).

Sekil 1 : Oral kavitenin kisimlari
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Etyoloji: Sigara, tiitiin ve kronik alkolizm ile oral kavite kanserleri arasinda
onemli iligskiler kurulmustur. HPV ile oral kavite kanserleri arasinda da iliski
kurulmustur. Bunlarin disinda agiz hijyeninin bozuklugu, iyi planlanmamis ve travma
etkisi yapan dis protezleri, ozellikle tliberkiiloz, sifiliz gibi kronik infeksiyonlar,

beslenme bozukluklari, immiin yetmezlik gibi faktorler de suglanmistir.

Klinik: Oral kavite kanserleri ile ilgili sik¢a gézlenen belirtiler; iyilesmeyen
yara, kanama, agri, agiz kokusu, konusma bozuklugu, yutmada gii¢liik, trismus, kulak
agrisidir. Bu semptomlardan bir veya birden fazlasi ile gelen hastada muayene ve
lezyondan yapilacak biyopsi ile tan1 konulabilecektir. Oral kavite kanserlerinin %90°dan
fazlas1 skuaméz hiicreli karsinomdur. Skuamoéz hiicreli karsinom iyi, orta veya az
diferansiye olabilir. Skuam6z hiicreli karsinomun daha agresif bir varyant1 bazoloid
hiicreli karsinomdur. Bunlarda rekiirrens orani yiiksek ve prognoz daha kotiidiir.
Verriikéz kanser ise skuamoz hiicreli kanserin iyi diferansiye ve az rastlanilan bir
tipidir. Metastaz yapma olasilig1 ¢ok diisiik oldugu igin tedavisi cerrahi eksizyondur,
boyun disseksiyonu gerekli degildir. Iyi farklilasmis olmasindan dolay: radyoterapiye
pek yanit vermez ve radyoterapiye bagli anaplastik doniisiim bildirilmistir (52). Oral
kavitede goriilen malign tiimorlerin % 10’undan daha az kismini mindr tiikriik bezi
tiimorleri, lenfoma, malign melanom ve sarkomlar olusturur. Mindr tiikriik bezi
tiimorlerinin ¢ogunlugu maligndir ve en sik sert damakta yerlesir. Bunlardan adenoid
Kistik karsinom en fazla goriiliir; ender olmakla birlikte adenokanser ve
mukoepidermoid karsinom da gelisir. Mukozal malign melanom oral kavitede nadirdir
ve yine en sik sert damakta goriiliir. Prognoz olduk¢a kotiidiir. Tavsiye edilen tedavi
genis cerrahi eksizyondur (53). Oral kaviteye baska bir organdan metastaz gelismesi son
derece nadir olmakla birlikte bobrek, meme ve akcigerlerden yayilim olabilir.

Metastatik lezyonlar en sik mandibulayi tutar.

Yayihm: Oral kavite kanserlerinde en onemli prognostik faktor, lenf nodu
metastazi varligidir. Ik basvuruda hastalarin %30’unda (dudak ve sert damak haric)
boyunda metastaz vardir (52). Lenf nodu metastaz orani primer timoriin biiyiikliigiine

ve yerlesim yerine gore farklilik gosterir (Sekil 2).
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Sekil 2: Ust ve alt dudak tiimérlerinin lenfatik drenaji

Dil 2/3 6n kisim kanserleri, bolge olarak lenfatiklerden ¢ok zengindir. Oral
kavite i¢inde diger bolgelere gore metastaz riski en fazla olan organdir, zira %66’ya
varan oranlarda lenf nodu tutulumu bildirilmesine ragmen, ortalama %30 gizli metastaz
goriilmektedir (52, 54). Dudak kanserlerinde boyuna metastaz tiim tiimorler igin
ortalama % 14, dil kanserleri i¢in % 30-40, bukkal kanserler i¢in % 20-30 dolayindadir
(51). Oral kavite tiimoérlerinde onden arkaya dogru gidildik¢e lenf nodu metastaz orani

artar ve prognoz kotiilesir.

Dil timorlerinin metastazlart en fazla submandibuler bolge ile Gist ve orta juguler
zincire olmaktadir (Level 1, 2, 3). Orta hatta yaklasan tiimorlerde karsi taraf boyuna
metastaz goriilebilir, bu nedenle bu lezyonlarda bilateral boyun disseksiyonu
endikasyonu vardir. Agiz tabani kanserlerinde de gizli metastaz orani daha diisiik
olmakla beraber %10 ile %30 arasinda degismektedir. Agiz tabani lezyonlar
submandibuler, subdigastrik ve daha az oranda submental lenf nodlarina metastaz yapar
(Level 1, 2, 3) (55). Anterior tiimorlerde yine bilateral yayilim s6z konusudur. Yanak
mukozasi kanserleri de agresif seyredebilir. Ancak literatiirde yanak tiimorlerinde hig

boyun metastazi saptanmayan seriler de bildirilmistir (56).

Periparotid, submental ve submandibuler lenf nodlar1 en sik tutulan lenf
nodlaridir. Retromolar bolgedeki malign tlimoérlerde metastaz goriilme sikligr da yanak
mukozasina benzer. Retromolar iiggendeki malign tiimdrler temel olarak iist derin

juguler lenfatiklere yayilmakla beraber, submandibuler bolge ve orta juguler zincire de
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metastaz yapar (55, 56). Gingiva malign tiimorleri submental ve submanibuler
lenfatiklere yayilabildigi gibi,ozellikle alt gingivada medial lezyonlar (lingual kisim )
iist derin juguler zincire ve retrofarengeal lenfatik sisteme de drene olur (56). Sert
damak kanserleri diger oral kavite tlimorlerine gore daha az lenfatik yayilim gosterir.
Boyuna %10-%25 oranlarinda metastaz yapar, siklikla retrofarengeal ve derin juguler
sisteme drene olur. Klinik NO olgularda boyun disseksiyonu endikasyonu yoktur. Uzak
metastaz oranlar1 oral kavite kanserlerinde diistiktiir. Ancak ilerlemis olgularda, ileri
evre boyunlarda (N2, N3 ve alt kisim lokalizasyonlarda) ve lokal ya da bolgesel
rekiirrens oldugunda metastaz orani yiikselmektedir. En sik akciger metastazi, daha az

olarak karaciger ve kemik metastazi goriiliir.

Evreleme: Klinik evreleme igin kullanilan TNM sistemi tedavi planinin
belirlenmesi, prognozun saptanmasi ve sonuglarin karsilastirilmas: amaciyla
kullanilmaktadir. Bu evrelendirme, muayene bulgular1 ve tant amaciyla yapilan

radyolojik incelemeler (BT, MR, USG) sonucunda belirlenir.
Tx : Primer tiimor degerlendirilemiyor
To : Primer tiimor bulgusu yok
Tis : Karsinoma insitu
T1 : En biiylik boyutu 2 cm ve daha kiiglik timor
T2 : En biiylik boyutu 2 cm’den biiyiik fakat 4 cm’den kiiglik timor
T3 : En biiylik boyutu 4 cm’den biiyiik timor
T4 : Orta ilerlemis lokal hastalik

v Kemik korteksini, inferior alveolar siniri, ag1z tabanin1 veya yanak ve burun gibi
yiiz cildini invaze eden timér (dudak)

v" Komsu yapilar1 (6rnegin kemik korteksini [mandibula ya da maxilla], dilin
ekstrensek kaslar1 [genioglossus, hyoglossus, palatoglossus ve stiloglossus],

maxiller siniis ve yiiz cildini) invaze eden tiimor (oral kavite)

16



2.3.3. OROFARENKS KANSERLERI

Orofarenks yumusak damak alt yiizii hizasindan hyoid kemige (veya vallekula
tabani1) kadar uzanir; dil kokii, yumusak damak, tonsil ve farenks yan ve arka

duvarlarini igerir (Sekil 3).

Sekil 3: Orofarenksin sagital goriiniisii

Etyoloji: Orofarenks kanserleri ile sigara ve alkol kullanim1 arasinda kuvvetli
bir iliski vardir. Bu iki faktoriin birbirlerinin etkisini artirici 6zelligi nedeniyle her
ikisinin birden kullaniminda risk daha da fazlalagmaktadir. Ayrica radyasyona maruz
kalma, HPV, kétii agiz hijyeni, basta demir eksikligi anemisi olmak {izere beslenme
bozukluklari, immiin sistem yetersizlikleri de bu bolge kanserlerinin olugsmasinda rol
oynayabilecegi ileri siiriilen diger faktorlerdir. Son donemde HPV ile iliskisi saptanmis

olup bu konuda kuvvetli veriler mevcuttur.

Klinik: Timér nekrozunun yol a¢tigi agiz kokusu siktir. Kanama, yutma

sirasinda agri, boyunda kitle sik gozlenen bulgulardir. Biiytik dil kokii tiimorlerinde
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boguk veya “agizda sicak patates varmig gibi” konusma ortaya ¢ikar. Yutma giicliigli ve
kilo kaybi sik goriilen semptomlardir ve kulaga yansiyan agri olabilir. Trismus,
ilerlemis hastalikta gozlenebilir. Tiimor biiylime hizi 6nemli bir parametredir. Hizla
bliyliyen tiimorlerin kemoterapi ve radyoterapiye daha iyi cevap verebilecegi buna
karsilik tek basina cerrahi ile kontroliin zor olabilecegi diisiiniilebilir. Tkinci adim primer
timor ve boyun hastaliginin durumunun dikkatli bir muayene sonrasi kaydedilmesidir.
Daha sonraki asama da ileri goriintiilleme yontemleri ile (BT, MR) 6zellikle timdriin
derine dogru olan uzanimlari arastirilir. Boyuna lenfatik yayilim olup olmadigi, olmussa
boyutlart hakkinda daha detayli bilgi edinilmeye c¢alisilir. Orofarenks kanseri, iilsere
ekzofitik kitle seklinde kendini gosterebilir (57). Orofarenks kanserleri direkt yayilim
yolu ile vallekulaya, pterygoid kas i¢inden retrofaringeal bolgeye, nazofarenkse ve oral
kaviteye yayilabilir. Tiim orofarenks kanserleri igin yaklagik %55 oraninda lenfatik
tutulum mevcuttur. Diizey 1I-1V primer yayilim bolgeleridir. Retrofarengeal lenf bezleri
de, orofarenks kanserleri i¢in ilk asama yayilim bolgelerindendir. Dil kokii ve yumusak
damaktan kaynaklanan tiimorlerde boynun her iki tarafina metastaz siktir. Dil
kokiindeki adalelerin tutulumuna bagli olarak dilin ileri ¢ikartilmasi zorlasabilir, dili
hareket ettiren sinirin tutulmasi sonucu bu taraf dilde hareketsizlik ve atrofi ortaya ¢ikar.
Uzak organlara yayilim olasilig1 yiiksek degildir, orofarenks kanserlerinde primer
metastaz bolgesi akcigerlerdir. Ileri evre olgularda %20 oraninda akciger metastazi

saptanabilmektedir.
Evreleme:
TX: Primer tiimdr degerlendirilemiyor
To: Primer tiimor bulgusu yok
T1: En biiyiik boyutu 2 cm ve daha kiicilik tiimor
T2: En biiyiik boyutu 2 cm’den biiyiik fakat 4 cm’den kiigiik timor

T3: En biiyiik boyutu 4 cm’den biiyilik tiimor veya epiglottisin lingual ylizeyine

uzanmis timor

T4a: Orta ilerlemis lokal hastalik (larenks, ekstrensek dil kaslari, sert damak,

medial pterigoid plate veya mandibulayi invaze eden timor)
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T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik (lateral pterigoid kas, lateral pterigoid plate,
nazofarenks laterali veya kafa tabanini invaze eden ve/veya karotis arteri gepegevre

saran tiimor)

Orofarenks malignitelerinin 6nemli bir kismmi (%72) skuaméz hiicreli
karsinomlar olusturur (51). Yumusak damak, tonsil plikas1 gibi bolgelerden gelisen
kanserler daha iyi diferansiye tiimorler iken dil kokii ve tonsilden gelisen tiimorlerin
histopatolojik dereceleri daha yiiksektir. Bu bolgede ikinci siklikla gézlenen malignite
nonHodgkin lenfomadir.

Orofarenksteki tedavi secenekleri sunlardir:
1-Cerrahi

2-Radyoterapi

3-Kombine cerrahi ve radyoterapi
4-Indiiksiyon kemoterapisi +radyoterapi
5-Cerrahi ve radyoterapiye adjuvan kemoterapi
2.3.4. HIPOFARENKS KANSERLERI

Hipofarenks yukarida hyoid kemikten asagida krikoid kikirdaga kadar olan
farenks kismidir ve yenilen, icilen gidalarin epiglotun yanlarindan dogru yemek
borusuna akip gidebilmesi bdylece hava yoluna dogru kagmasini 6nleyerek gegit gorevi
yapar. Anatomik olarak piriform sinus, postkrikoid bolge ve posterior farengeal duvar
olmak iizere ii¢ ayr1 alt bolgeye ayrilarak incelenir. Hipofarenksin kotii huylu
tomiirlerinin %95°1 skuamoz hiicreli kanserlerdir ve bunlarin ¢cogu piriform siniislerden
gelisir (51). Ikinci siklikta posterior farengeal duvar kanserleri ve en az siklikla da post
krikoid bolge kanserleri gozlenir. Hipofarenks kanserleri bas-boyun bolgesi kanserleri
arasinda nadir olarak tespit edilen kanserlerdir. Servikal dsofagus kanserleri ile birlikte
tiim st solunum ve sindirim yolu kanserlerinin %10 kadarin1 olustururlar. Genel olarak
yillik goriilme orani her 100.000 kiside 1°dir (51). Sik olarak goriilmemekle birlikte
genellikle ileri evrede tan1 aldiklari i¢in prognozlari olduk¢a kétiidiir. Bu da erken evre
kanserlerde belirgin bir semptom bulunmamasindan ve kanserin yayilimini

engelleyebilecek kesin bariyerler olmamasindan kaynaklanmaktadir.
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Etyoloji: Hipofarenks kanserleri ile sigara ve alkol aliskanligi arasindaki iliski
belirgindir. Erkeklerde 8 misli daha fazla gozlenmesine karsilik demir eksikligi olan
kadinlarda daha sik goriilebilir. Beslenme bozukluklar1t ve vitamin eksiklikleri,

gastrodzofageal reflii de 6nemli etyolojik ajanlar olarak diistiniilmektedir.

Klinik: Bogazda agri, yanma, gibi sikayetler vardir ve maalesef bu hastalarin
hemen biiyiik bir kism1 baslangi¢c doneminde kronik farenjit tanisi ile medikal tedavi
alirlar. Kulaga dogru yansiyan agri, boyunda kitle diger klinik semptomlardir. ileri
hastalikta asir1 kilo kayb1 ve beslenme bozukluklari sik olarak gbzlenir. Agizda sicak
patates varmig gibi konusma, ses kisikligi (vokal kord paralizisine bagli) ortaya
¢ikabilir. Hastalarin 6nemli bir kisminda (%75) tan1 asamasinda boyunda saptanabilir
lenf nodu metastaz1 olabilecektir (51). Muayenede belirgin bir lezyon goriilmesi ile
taninabilir. Her hangi bir lezyon gozlenmeden vokal kord paralizisi ile birlikte, priform
siniiste tiikiiriik birikimi bulunmasi gibi bulgularda s6z konusu olabilir ki bu durumda
ileri radyolojik incelemeler ve genel anestezi altinda endoskopik incelemeler yararli
olacaktir. Radyoopak madde yutturularak ¢ekilecek pasaj grafileri, BT ve MR
goriintiileme teknikleri hastaligin taninmasi ve boyutlarinin belirlenmesinde yararli
olabilecektir . Endoskopi esnasinda goriilebilen lezyondan hem biyopsi alinir hem de
tiimoriin siirlart belirlenmeye ¢aligilir. Priform siniis kanserlerinde apeksin tutulmus
olup olmamast 6nemli bir parametredir ve mutlaka belirlenmelidir. Mukoza altindan

gozle goriilemeyecek sekilde ilerleme olabilir veya direkt yayilim ile larenks tutulabilir.
Evreleme:
T1: En biiyiik boyutu <2 cm ve hipofarenkste bir alt bolgeye sinirli timor

T2: Hemilarenkste fiksasyon yapmaksizin 2 cm’den biiyiik, 4 cm’den kiigiik

olan tiimor veya hipofarenks ve komsu yapilarda birden fazla alt bolgeyi tutan timor

T3: 4 cm’den biiyiik veya hemilarenkste fiksasyon yapan veya 6zefagusa uzanan

timor

T4a: Orta ilerlemis lokal hastalik (tiroid, krikoid kikirdagi, hyoid kemigi, tiroid
bezi, O6zefagusu veya boyun yumusak dokusu santral kompartmanini (prelaringeal

kaslar, subkutandz yag dokusu) invaze eden tiimor)
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T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik (prevertebral fasyayi invaze eden, karotid

arteri ¢epecevre saran veya mediastinal yapilara uzanan tiimor)
2.3.5. LARENKS KANSERLERI

Anatomi ve Histoloji: Larenks boyunda yer alan ve solunum yollart ile sindirim
yolu arasinda yerlesmis, ses ¢ikartmayi saglayan ve yenilen, igilen gidalarin akcigere
kagmasini 6nleyen bir organdir. Erigkin insanda larenksin {ist sinir1 tiroid kikirdak iist
kenar1 veya 3. servikal vertebranin korpusunun alt kenarindan gegen yatay bir plan ile
alt sinir1 krikoid kikirdak alt kenar1 veya 6. servikal vertebra korpusunun alt kenarindan
gecgen yatay plan arasinda, hyoid kemik ile trakea arasinda yerlesmistir. Yeni dogmus
c¢ocukta ise st smirmi atlasin alt kenari, alt sirimi ise 4. servikal vertebranin
korpusunun alt kenar1 olusturmaktadir. Yas ilerledikge larenks yavas yavas asagiya iner
ve yetigskindeki yerini alir. Vokal kordlarin seviyesine gore larenks ii¢ kompartmana

ayrilir:
Larenks kompartmanlari:

Supraglottik bolge: Vokal kordlarin iistiinde kalan kisimdir. Supraglottik
bolgede epiglot, ariepiglottik plikalar, aritenoidler, bant ventrikiiller ve larengeal

ventrikiillerin tavani bulunur.

Glottik bolge: Vokal kordlarin bulundugu kisimdir. Her iki vokal kord, 6n ve
arka komissiir, rima glottis ve ventrikiil tabanindan olusur. Vokal kord yapisinda vokal
ligament, m.vocalis ve mukoza katlar1 bulunur. Vokal kordun uzunlugu yeni doganda
1.7 cm, kadinlarda 1.6-2 cm ve erkeklerde 2-2.4 ¢cm kadardir.

Subglottik bolge: Vokal kordlarin altinda kalan ve 1. trakea halkasina kadar

olan kisimdir.

Vokal kordlarin serbest kenarlar1 ¢cok katli yassi epitel ile bunun disindaki tiim
endolarenks c¢ok kath siliyali epitel ile doselidir. Larenksin malign tiimorlerinin biiyiik
bolimii skuamoz hiicreli karsinomdur. Buna karsilik larenkste bulunan tiim hiicre
tiplerinden malignite gelisebilir. Bunlar epitelyal, néroendokrin hiicre, mukus bezi,
melanosit, mezenkimal lenforetikiiler doku kaynakli tiimérler olabilir. Skuamoz hiicreli
kanser, larenksi doseyen yassi epitelden gelisen ve en sik goriilen kanserdir. Diinya

Saglk Orgiitii tarafindan patolojik degerlendirme ii¢ derecede incelenir: derece 1, iyi
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farklilagmis; derece 2, orta derecede farklilasmis; d erece 3, kotii farklilasmis ya da
farklilagsmamis. Skuamoz hiicreli kanser, ortalama % 95 oraninda goriiliir ve cogunlugu
iyi veya orta derecede farklilasmistir. Genelde iyi diferansiye tiimorler ekzofitik ve iyi
smirli iken, koti diferansiye tiimorler iilseratif olup submukozal yayilim yapmaya
meyillidir. Indiferansiye ve verriikoz kanserler daha azdir (58). Larenks kanserinde
tiimoriin diferansiyasyon derecesi dnem tagimaktadir. Kotii diferansiye tiimorler, iyi
diferansiye olanlara gore daha sik olarak ve genellikle lenfatikler yoluyla metastaz
yapar (59).
Etyoloji ve Epidemiyoloji

Larenks kanseri, tiim malign tliimorlerin % 2-5’ini, bas boyun bdlgesi
malignitelerinin ise % 25’ini olusturmaktadir (60). Larenks kanserleri tim kanserlerin,
erkeklerde % 2,2’sini, kadinlarda % 0,4’linli olusturur. Cogunlukla erkeklerde sik olup,
7. dekatta insidansi yiikselir (61). Ulkemizde larenks kanserlerinin % 59°u glottik, %
40’1 supraglottik, % 1’1 ise subglottik bolgede goriiliir (62). Larenks kanserinin
baslangi¢ yast 60-65 arasinda degismektedir. Ayrica kadinlarda sigara aligkanlignin
artmasi da erkek/kadin oraninin akciger kanserine benzer sekilde azalmasina neden
olmustur (63). Larenks kanseri olusumunda pek ¢ok faktor rol oynar. Bu faktorler
kanser olusumunda tek basina etkili olabilecegi gibi, bagka faktorlerle sinerjistik etki de
gosterebilirler. Larenks kanserleri diger iist solunum sistemi kanserlerinde oldugu gibi

sigara ve alkol kullanimi ile kesin iligkilidir (63, 64).
Tiimériin Yayihm ve Klinik Ozellikleri

Larenks kanserlerinde semptomlar esas olarak tiimoriin yerlesimine gore
degismektedir. Glottik bolge tiimorlerinde en erken belirti ses degisikligi ya da ses
kisikligidir. Supraglottik kanserlerde yabanci cisim hissi veya agri, mekanik etkiyle
sesin boguk c¢ikmasi, yutma aliskanliklarinda degisim, larengeal sekresyonlarin
aspirasyonuna bagh olarak oksiiriik, odinofaji ve tek tarafli otalji, agiz kokusu, bogazda
gicik hissi, dolgunluk ve hemoptizi genis iilsere tiimorlerde goriiliir. Larenks kanserini
diisiindiiren bulgular1 olan her hastadan detayli bir anamnez alinmasi ve bas boyun
muayenesinin yapilmasi kuraldir. Hastanin ses kalitesi ve sesindeki degisim
tyidegerlendirilmelidir. Larenksin normalde horizantal diizlemde hareketiyle larengeal
krepitasyon olusur. Bu krepitasyonun kaybolmasi, krikoid kikirdaga yakin bir timorii
ya da retrofarengeal lenf nodlarinin metastatik tutulumu hakkinda bilgi verir (63). BT
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veya MR goriintilleme lezyonun sinirlarin1 degerlendirmede, tiimoriin larenks disi
yayiliminin tespitinde ve evrelemede onemli yer tutar. Metastazlarin tespiti i¢in tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri, alkalen fosfataz degerleri, akciger grafisi
istenebilir. Bu tetkikler 1s18inda gerekli olgularda tiim batin ultrasonografisi, kemik

sintigrafisi, toraks BT veya PET/CT istenebilir.
TNM Evrelemesi:

Larenks kanserlerinin siniflandirilmasinda TNM sistemi kullanilmaktadar.

Supraglottik Tiimorlerde T Evrelemesi

T1: Timdr supraglottik bolgenin bir alt boliimiindedir ve kord hareketleri
normaldir.

T2: Tiimor supraglottik bdlgenin birden fazla alt boliimiinti tutmus veya glottise
uzanmis, kord hareketleri azalmistir.

T3: Timor kord fiksasyonu yaparak larenks iginde siirlhidir veya postkrikoid
bolge, siniis piriformis medial duvarini ya da preepiglottik boslugu tutmustur.

T4: Tiimdr tiroid kartilaj1 tutmus ve/veya larenks dis1 dokulara yayilmistir.
Glottik Tiimorlerde T Evrelemesi

T1: Timor vokal kord veya kordlarda sinirli ve kord harekerleri dogal
T1a: Tiimor tek bir vokal kordda

T1b: Timor her iki kordda sinirh

T2: Tiimdr supraglottik veya subglottik uzanmis kord hareketleri azalmis
T3: Timor larenks i¢inde sinirh ve kord fiksasyonu yapmis

T4: Timor tiroid kartilaj1 tutmus ve/veya larenks dis1 dokulara yayilmis
Subglottik Tiimorlerde T Evrelemesi

T1: Tiimdr subglottik bolgede sinirh

T2: Glottik uzanimla beraber kord hareketleri normal veya azalmis

T3: Tiimor larenkste sinirli kord fiksasyonu mevcut

T4: Timor tiroid/krikoid kartilaji tutmus ve/veya larenks dis1 dokulara yayilmis
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2.4. BAS VE BOYUNDAKI LENF NODU GRUPLARI

Bas ve boyundaki lenf nodlari, biitiin viicuttaki lenf nodlarinin %30 kadarini
olusturur. Bas ve boyunun lenf nodlar1 anatomik alt gruplara ayrilmistir. Bu lenf nodu

gruplari sol tarafta torasik duktus, sag tarafta ise lenfatik duktusta sonlanir.

Basin Lenf Nodlari:
e Oksipital
e Anterior aurikuler
e Posterior aurikuler
e Fasyal

e Derin fasyal

e Parotid
e Lingual
Boyun Lenf Nodlari:

e Superfisial Servikal
e Anterior Servikal
e Submental
e Submaksiller
e Derin servikal
v' Retrofaringeal
v Juguler
v Spinal aksesuar

v" Transvers servikal

Lenfatik damarlar lenfatik kapiller pleksuslardan olusurlar ve lenf nodlarina
afferent damarlar halinde girerler. Lenf nodlarindan ¢ikan efferent damarlar, sagda
duktus lenfatikus ve solda duktus torasikusta sonlanir. Lenfatik sistem embriyolojik
olarak vendz sistemden orijin aldigindan lenf nodlar1 ve lenfatik trunkuslar venlerle
birlikte seyreder. Bas-boyun bolgesinde nazofarenks ve sinlis priformis lenfatik
kapillerlerin olduk¢a bol oldugu bolgelerdir. Paranazal siniisler, orta kulak ve vokal

kordlarda ise lenfatik akim oldukca azdir.
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2.4.1. Servikal Lenf Nodlar
2.4.1.1. Submandibular lenf nodlar:

3-6 adet olup, corpus mandibulanin altinda, submandibuler glandin alt-dis
yiiziinde, submandibuler iiggende yer alir. Afferentleri; goz kapaklari medial komissiird,
yanak, burun yan taraflari, iistdudak, alt dudagin lateral kisimlari, dis etleri ve dil
kenarinin 6n kismini drene eder. Fasial ve submental lenf nodlarindan gelen lenfatikler

de buraya dokiiliir. Efferentleri de, derin lateral servikal lenfatiklerin ist grubuna agilir.
2.4.1.2. Submental lenf nodlari

Her iki tarafin digastrik kaslarinin 6n karinlar1 arasinda yer alir. Afferentleri, alt
dudagin orta kismini, agiz déosemesini ve dilin tepe kismini drene eder. Efferentleri,

kismen submandibuler beze, kismen de derin lateral servikal zincire agilir.
2.4.1.3. Yiizeyel lateral servikal lenf nodlar1

V. jugularis externanin parotisten ¢iktiktan sonraki boliimiiyle yakin komsuluk
gosterir. Bu nedenle SCM kasinin yiizeyelinde seyreder. Afferentleri, kulak kepgesinin
alt bolimiinii ve parotis bolgesini drene eder. Efferentleri ise, SCM kasinin 6n kenarini

dolanarak derin lateral servikal lenf nodlarinin {ist grubuna agilir.
2.4.1.4. Anterior servikal lenf nodlar:

Larenks ve trakeanin on tarafinda diizensiz ve sayis1 degiskenlik gosteren bir

lenf nodu grubudur. Iki gruba ayrilir (Sekil 4):

a.Ylzeyel servikal grup:
v" Prelarengeal lenf nodlar
v" Tiroid lenf nodlar1
v' Pretrakeal lenf nodlar1
v' Paratrakeal lenf nodlar1
b. Derin grup: Larenksin alt boliimiinii, tiroid bezini ve trakeanin tist bolimiinii

drene eder. Efferentleri de derin lateral servikal lenf nodlarinin iist grubuna agilir.
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2.4.1.5. Derin lateral servikal lenf nodlar1

Bunlar ¢ok sayida biiyilik lenf nodlar1 olup trakea, dsefagus ve farenksin yan
tarafinda, karotis kilift boyunca, kafa tabanindan thoraks girisine kadar uzanan zincir
olustururlar. Bu gruba ait lenf nodlar1 bulunduklar1 yere ve komsularina gore su sekilde
isimlendirilir:

a. Anterior juguler lenf nodlari

b. Jugulo-digastrik lenf nodlar

c. Jugulo-omohyoid lenf nodlari

d. Supraklavikuler lenf nodlar1

e. Retropharyngeal lenf nodlar

Bu grup lenfatikler genis bir alana yayildig1 icin iist ve alt olarak iki gruba

ayrilir:

I. Derin lateral servikal zincirin {ist grubu: SCM kasimin altinda yer alir.
Afferentleri, occipital bolgeyi, kulak kepcesini, boynun arka kismini, dilin biiyiik
boliimiini, larenksi, nasofarenksi, tiroid bezini, burun bosluklarini, damak ve 6sofagusu
drene eder. Bunlar ayn1 zamanda, alt grup hari¢ tim bas ve boyun lenf nodlarindan
efferent dallar alirlar. Bu grubun en yukarida olanlari, m.digastricus'un arka karninin

hemen altinda ve yiizeyde bulunur.

Il. Derin lateral servikal zincirin alt grubu: SCM kasinin arka kenarimnin
posteriorunda, omo-klavikuler tiggende bulunurlar. Afferentlerini occipital bolgeden,
boynun arka kismindan, yiizeyel pektoral bolgeden ve kolun {ist bdliimiinden alirlar.
Derin lateral servikal lenfatiklerin {ist grubunun efferentlerinin bir kismi, alt gruba
acilirken; bir kisim da alt grubun efferentleriyle birleserek truncus jugularisi olusturur.
Truncus jugularis, solda ductus thoracicusa, sagda truncus lymphaticus dextere veya

direkt olarak sag angulus venosusa agilir.

Yiizeyel lenfatik zincir, yiizde bukkal ve fasial lenf nodlar ile baslar. Daha
asagida, submandibular, sublingual ve anterior servikal lenf nodlar1 yer alir. Y{iziin daha

arka kisminda, preauriculer, retroauriculer ve occipital lenf nodlar1 bulunur. Genel kural
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olarak, yiiziin daha 6n kismindan boyuna drene olan lenfatikler, arkadan gelenlere

oranla daha basit bir lenfatik aga sahip oldugundan, lenfatik drenaj daha hizli olur.

Derin lenfatik zincirin ise iki 6nemli grubu vardir: Birincisi jugulo-digastrik lenf
nodlar1 olarak adlandirilan ve digastrik kasin posterior karninin V. jugularis internayi
caprazladigr bolge; ikincisi de jugulo-omohyoid lenf nodlar1 olarak adlandirilan,
omohyoid kasin SCM Kkasi ile birlestigi bolgedir. Derin servikal lenfatiklerin anterior
boyun iiggeni iginde en Onemli olan ve servikal lenfatik zincirde en ¢ok tutulani

subdigastrik lenf nodlaridir.

Posterior boyun ti¢genindeki lenf nodlari, ist-orta-alt servikal nodlar olarak
ayrilirlar. Bu grup lenf nodlari, primer olarak nasofarenksten gelen lenfatik drenaji alir,
ancak tist kisimda, derin internal juguler zincirdeki subdigastrik nodlarla birlesir. Altta,
lateral servikal zincir, boyun kokiinde internal juguler zincire katilmak iizere 6n tarafa

donerek supraklavikiiler lenf nodu grubunu olusturur.

Anterior ve posterior boyun iiggenlerinde bulunan tiim lenf nodlari, istisnasiz
olarak norovaskiiler yapilar, kaslar ve fasyalar ile birlikte gevsek bag doku icinde yer
alir. Lenf nodlar1 bu fasyalarla yakin iliski i¢inde olmakla birlikte, kaslarla ve
damarlarla direkt baglantis1 yoktur. Kaslarin ve damarlarin invazyonu sadece metastatik

lenf nodunun kapsiiliiniin agilmasiyla miimkiin olur.
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Sekil 4: Servikosefalik Bolgenin Yiizeysel ve Derin Nod Gruplarinin Lateral Goriinimii
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2.4.2. Servikal Lenf Nodu Seviyelerine Gore Dagilim

Seviye la, submental lenf nodlar iceren bir medyan bdlgedir. Seviye la, agiz
tabani, anterior dil, anterior mandibular alveolar kenar ve alt dudaktan kaynaklanan

kanser metastazi konusunda en fazla risk altinda olan diizeydir.

Seviye Ib, submandibular lenf nodlart icermektedir. Seviye Ib nodlari oral
kavite, anterior nazal kavite, yiiz ortas1 yumusak doku yapilar1 ve submandibular bezden

kaynaklanan kanser metastazi konusunda en fazla risk altinda olan diizeydir.

Seviye I, iist juguler lenf nodlarini igermektedir. Seviye II nodlar1 nazal kavite,
oral kavite, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, larenks ve major tiikiiriik bezlerinden

kaynaklanan kanser metastazi konusunda en fazla risk altinda olan diizeydir.

Seviye Il1, orta juguler lenf nodlarimi icermektedir. Seviye III nodlari oral
kavite, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks ve larenksten kaynaklanan kanser

metastazi konusunda en fazla risk altinda olan diizeydir.

Seviye 1V, alt juguler lenf nodlarini igermektedir. Seviye IV nodlar1 hipofarenks,
larenks ve servikal 6zofagustan kaynaklanan kanser metastazi konusunda en fazla risk

altinda olan diizeydir.

Seviye V, posterior liggen grubunun lenf nodlarini igermektedir. Seviye V lenf
nodlar1 nazofarenks ve orofarenksten kaynaklanan kanser metastazi konusunda en fazla
risk altinda olan diizeydir. Va seviyesine dahil olan nodlar nazofarenks, orofarenks veya
posterior skalpin primer kanseri ile daha fazla iligkilidir; 6te yandan Vb seviyesine dahil

olanlar daha yaygin olarak tiroid bezinden kaynaklanan tiimorlerle iligkilidir.

Seviye VI, Anterior kompartman grubu lenf nodlarimi igermektedir. Seviye VI
tiroid bezi, glottik ve subglottik larenks, piriform siniisiin apeksi ve servikal 6zofagustan

kaynaklanan kanser metastazi konusunda en fazla risk altinda olan diizeydir.

Seviye VI, Paratrakeal lenf nodlarini igerir.
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Sekil 5: Servikal Lenf Nodu Seviyelerine Gére Dagilim

Tablo 3: Bas-boyun kanserlerinin en sik metastaz yaptiklari lenf nodu diizeyleri

Oral kavite

Diizey 1,2 ve 3

Orofarenks

Diizey 1, 2,3 ve 4

Hipofarenks

Diizey 2, 3,4 ve 6

Larenks Diizey 2, 3,4 ve 6
Tiroid Diizey 3, 4,5ve 6
Parotis Preaurikuler, intraparotid, diizey 2, 3 ve 5
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2.5. BAS VE BOYUN KANSERLERI VE HPV

2.5.1. GIRIS

Bas ve boyun kanserleri diinya genelinde yaklasik 633.000 yillik insidanst ve
355.000 civari 6liim sayisi ile en sik goriilen kanserler arasinda 6. sirada yer almaktadir.
Erken tan1 ve tedavi planlamasi ile prognozu iyi olan bu kanserler erken tiimorlerin
asemptomatik olmasi nedeni ile tan1 aninda ilerlemis olup 5 yillik survi oranlar1 % 60’1n
altina inmektedir (66). Bas boyun kanserleri igerisinde en sik goriilen subgruplar yillik
263.900 insidans ve 128.000 yillik 6liim sayis1 1le(2008) oral kavite ve orofarenks
skuamdz hiicreli karsinomlaridir (OK/OF SHK)(67).

Oral kavite ve orofarenks karsinomlarinda suglanan etyolojik faktor tiitiin ve
alkol kullanim1 olup bilinen ve kanitlanmis risk faktorleridir. En yaygin sebep tiitiin
kullanimidir, bag boyun kanserlerinde etyolojide rastlanma orani yaklasik %80’dir, ve
alkol kullanimi da eklenince risk artmaktadir (68). Son dekatlarda sigara karsiti
kampanyalar ve toplumsal bilincin artmasi ile bag ve boyun kanserleri insidansinda
azalma goriilmiis olmakla beraber, 6zellikle orofarengeal kanserlerde olmak {izere 60
yasin altinda, sigara ve alkol kullanmayan hastalarda bas boyun kanserlerinde artis
gozlenmis olup Ozellikle orofarengeal kanserlerde goriilen bu epidemide HPV
suclanmaktadir. HPV nin varligi su agidan onemlidir; oncelikle bu kanserlerin tedavi
yanitinin daha iyi oldugu, prognoz ve survinin anlamli bir sekilde sigara ile iliskili
kanserlerden daha iyi oldugu pek ¢ok calismada iddia edilmistir (69). Bu tiimdrlerin
gelisimi agisindan seksiiel davraniglarin 6nemli olup olmamasi da ayr1 bir tartigma
konusudur (70). Bu nedenle bu calismada orofarengeal kanserlerle beraber oral kavite

kanserleri de dahil edilmistir.

2.5.2 HPV

Human papillomavirus(HPV) Papillomaviridae ailesinden kiigiik bir DNA
virlistidiir. Bu virus bazi memeliler ve kuslarda ilk olarak tespit edilmistir, kutanéz ya da
mukozal insan epitel hiicrelerinde farkli anatomik bolgelerde varliginin tespit edilmesi
1950 lerde olmustur (70). Serviks kanserlerinde karsinogenez siirecindeki rolii ise
Harald zur Hausen tarafindan ortaya konmus olup yazar bu bulus ile 2008 de Nobel Tip

odiiliinii kazanmugtir (71).
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Karsinogenezdeki roliiniin saptanmasi ile HPV nin ¢esitli epitelyal kanserlerdeki
rolii ortaya konmaya baslanmis olup, serviks, aniis, penis, vulva, vajina kanserlerindeki
varligina ek olarak son donemlerde orofarengeal kanserlerdeki rolii de giincel literatiirde
tartisitlmaktadir. 200 den fazla alt tipi saptanmis olup kanser ile iligskisine gore bu

viriisler yiliksek, orta ve diisiik risk grubu olarak 3 alt grupta tanimlanmistir (Tablo
4)(72).

Tablo 4: HPV altgruplarinin risk siniflamasi

RISK HPV

Yiiksek 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58
Orta 31, 33, 35, 39, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 66, 68
Diisiik 6, 11, 26, 42, 43, 44, 54, 70, 73

2.5.2.1 Epidemiyoloji

Insan Papillomaviriis (HPV) enfeksiyonlar: etkiledigi anatomik bdlgeye gdre
kutandz ve mukozal lezyonlara neden olmaktadir. Kutandz lezyonlar en siklikla siradan
sigiller olmak Ttzere, plantar sigiller ve juvenil diiz sigiller olmak {iizere ii¢ tipte
karsimiza ¢ikarlar. Mukozal lezyonlar ise tiim mukozal sistemlerde benign ya da malign
karakterde gelisebilmektedir. Ozellikle kadin genital sisteminde serviks tutulumlari
sonucu malign transformasyon gelisimi bilimsel olarak kanitlanmig durumdadir. Serviks
kanseri yillik diinya ¢apinda 300 000’in iizerinde kadinin 6liimiine yol agmakta ve kadin
kanserlerinin yaklasik %10 unu olusturmaktadir. Enfeksiyonun en sik goriildiigii grup

cinsel olarak aktif 20-24 yas arasindaki geng popiilasyondur (73).

Giincel literature gore HPV enfeksiyonunun oral kavite ve orofarenkste goriilme
oran1 popiilasyonun %6 -7 sidir (74,75). Enfeksiyonlar genelde immun sistem
tarafindan temizlenir ve enfeksiyonun kansere doniisme olasilig1 gorece diisiiktiir. Hayat
boyunca oral HPV enfeksiyon orani tam olarak ortaya konulamamakla beraber cinsel

aktif yetiskinlerin %65-100’iiniin HPV ile karsilastig1 diisiintilmektedir.
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Erkeklerde oral HPV orani kadinlara gore daha yiiksek olma egilimindedir ve bu
veri oral seks ile bulag savini destekler gibi goriinmektedir (76). Gegtigimiz dekatlarda
anlasilan odur ki; oral seks partneri sayisi arttikca oral HPV enfeksiyonu gegirme
olasiligr yiikselmektedir (77). Bununla beraber anal kanserlerle oral HPV

iliskilendirilememistir (78).

Orofarenks kanserlerinde HPV nin varligi biiyiikk vaka serileri, patolojik
inceleme ve yeni hasta popiilasyonu (sigara igmeyen, alkol kullanmayan, multiple seks
partnerli gorece geng hastalar) ile kanitlanmis gibi goriinse de bu durum oral kavite
kanserlerinde gegerli olmayip bu kanserlerde HPV nin rolii hala tartismalidir (110). Bu
nedenle yapilan klinik ¢alismada oral kavite kanserlerine ait epidemiyolojik verilere de

ulagilmasi planlanmistir.

2.5.2.2 HPV biyolojisi, E6 ve E7 viral onkoproteinleri ve malign

transformasyon

Insan papillomaviriisleri (Human papillomavirus; HPV), Papillomaviridae
ailesinde siniflandirilan, ¢iplak, ikozahedral simetrili, yaklasik 55 nm c¢apinda, cift
iplikli DNA igeren virislerdir (Sekil 6). Bu viruslar DNA yapilarina gore
siiflandirildigindan serotipler yerine genotipler olarak ve kesfedildikleri siraya gore
numaralandirilir (80). Viral kapsid 60 hekzon ve 12 penton olmak lizere toplam 72
kapsomerden olusur, protein kilifta 1 major ve bir minor olmak iizere iki kapsid proteini

mevcuttur.

Sekil 6: HPV elektronmikroskobik goriiniimii, sema
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Virilis insanda primer olarak skuamoz epitel hiicreleri ve mukozay1 enfekte
etmekte; deri ve mukozalarda bazal tabakalardan baslayarak c¢esitli lezyonlar
olusturmaktadir. Diisiik riskli HPV tipleri (6zellikle HPV-6 ve HPV-11) genital
sigillerve rekiirrent larengeal papillomatoz gibi benign lezyonlara neden olurken,
yiiksek riskli HPV tipleri servikal, vajinal, vulvar, anal, penil ve orofarengeal
karsinomay1 da igine alan ¢esitli kanserlerin gelisiminde dogrudan ya da dolayli olarak
rol oynayabilmektedir. HPV enfeksiyonlarinin sonucu, konak faktdrlerine bagl oldugu

gibi virlisiin tipine ve enfekte olan bolgeye baghdir.

Papillomaviriis, kii¢iik boyutuna ragmen molekiiler biyolojisi olduk¢a kompleks
olan bir viriistiir. Cift iplikli cembersel DNA’dan olusan genom yaklasik 8 kilobaz
biiyiikliigiindedir ve viral proteinleri kodlayan diziler tek bir DNA sarmali iizerindedir.
Fonksiyonel olarak erken bolge (early; E), gec bolge (late; L) ve uzun kontrol bolgesi
(long control region; LCR) olmak iizere ii¢ bolgeye ayrilir. Tiim papillomaviriislerde bu
iic bolge, erken pA ve ge¢ pA olarak iki poliadenilasyon (pA) bolgesi tarafindan
ayrilmaktadir. Erken bolgede sekiz, ge¢ bolgede ise iki acik okuma cergevesi (Open
reading frame; ORF) bulunur. Biitlin HPV ORF’lar1 viriisiin sadece bir sarmali lizerinde
yer alir ve 10 ORF viral replikasyon dongiisiindeki gen ekspresyon sirasina gore erken
ve ge¢ olarak isimlendirilir. Erken proteinler (El, E2, E4, E5, E6 ve E7) viral
replikasyon ve hiicre transformasyonunda rol oynar. Ge¢ gen bolgesinde ise L1 (major
kapsid proteini) ve L2 (mindr kapsid proteini) proteinleri kodlanmaktadir. Tiim bu
proteinler, trans membranin uyarilmasi, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi Ve

transformasyon aktivitesinin denetlenmesi gibi fonksiyonlara sahiptir (81,82).

HPV’lerin onkojenik fonksiyonlari, 6zellikle E6 ve E7 proteinlerinin iiretimine
baglhdir; zira E6 ve E7, HPV’nin temel onkoproteinleridir. Giincel ¢alismalarda, HPV
E6 ve E7 genlerinin tiimor siipresor genlerinin fonksiyonlarini baskilamadaki rolii 6n
plana ¢ikmaktadir. E6 onkoproteini, yaklagik 17 kDa biiyiikliigiinde olup, yliksek riskli
HPV’lerde konak hiicrenin niikleus ve sitoplazmasinda bulunur. E6 proteini, p53 ve
hiicresel ubikiitinasyon enzim E6-AP’yi (protein yikiminda kullanilan bir enzim)
kapsayan {igli bir kompleksin olusumuyla, timér baskilayict p53  proteininin
parcalanmasini uyararak hiicre proliferasyonunu tesvik eder hiicre dongiisiiniin
ilerlemesi bozulur ve tiimor hiicresi gelisimi baslar. Bir tiimor baskilayici protein olan

p53’ln, hiicre boliinmesi lizerinde negatif regiilator etkisi vardir. Bu etkiyi, hiicre
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dongiistiniin GO ve G2 fazindan S fazina gecisini kontrol ederek gergeklestirmektedir
(83). Ayrica p53, hiicre dongiisiinii durduran veya apoptozu uyaran bir timor
baskilayicisidir. Tiim bu fonksiyonlariyla p53 hiicrede meydana gelen DNA hasarlarini
gidermek i¢in hiicre dongiisiinii durdurur, DNA tamiri i¢in gerekli olan onarimin
yapilmasini saglar veya ciddi kromozomal defektleri olan hiicrelerde apoptozu indiikler.
E6, p53 iizerindeki etkisiyle kromozomal onarim yapilmadan hiicrelerin bdliinmesine,
kromozomal defektli hiicrelerin birikmesine ve apoptotik etkinin ortadan kalkmasina
neden olmaktadir. E6’nin apoptotik etkiyi ortadan kaldirmasi, telomeraz enzimini
indiikleyerek de gerceklesmektedir. Telomeraz, kromozomlarin telomer ucuna
hekzantikleotid tekrarlar1 ekleyen bir enzimdir. Telomeraz aktivitesi genellikle
embriyonik hiicrelerle smirlidir ve normal somatik hiicrelerde yoktur. Telomeraz
olmadig1 zaman hiicrelerin defalarca bdliinmesi, yaslanmast ve fonksiyonlarin
kaybetmesi s6z konusudur. Bu enzim, erozyona ugrayan ve kisalan telomerleri tamir
ederek otoregiilasyonu inhibe eder. Bdylece hiicrenin yasam stiresini uzatir ve bu durum
apoptozun ortadan kaldirilmasini saglar (84). Ancak HPV E6 proteini, telomeraz

ekspresyonunu indiiklemektedir.

E7 onkoproteini ise, yaklagik 12 kDa molekiil agirligindadir ve temel olarak
niikleusta bulunur. Yiksek riskli HPV E7 proteinleri, retinoblastom (Rb) ailesi
tiyeleriyle iligkisi sebebiyle hiicrelerin farklilagsmasinda rol oynamaktadir. Diisiik riskli
HPV’nin E7 proteinlerinin aym1 zamanda Rb’ye diisiik kuvvetle baglandigr da
gosterilmistir. Rb proteini DNA hasarina bagli olarak hiicre dongilisiinii durdurur veya
apoptozu indiikler. E7 proteini Rb’ye cep kangali (domain) adi verilen bir bdlgeden
baglanir. Rb’nin cep kangal1 dizisi, timor baskilayici fonksiyonu i¢in 6nemlidir. Rb
proteini, hiicre dongiisiiniin G1 fazindan S fazina gegisini inhibe eder ve aktivitesi
fosforilasyonla diizenlenir. HPV ile enfekte hiicrelerde, E7 proteinlerinin hipofosforile
Rb proteinlere baglanmasi, Rb proteininin inaktivasyonuyla sonuglanir ve hiicre
dongiisiiniin S fazina ilerlemesine izin verir (85). Rb’nin 6nemli biyokimyasal
fonksiyonlarindan biri de, E2F transkripsiyon faktorlerine baglanmak ve replikasyonda
gorevli olan enzim genlerinin aktivasyonunu baskilamaktir. Replikasyonda gorevli
enzim genlerinin baskilanma yetenegi, Rb’nin tiimdr baskilayict fonksiyonuyla
iligkilidir. E7’nin Rb proteini (pRb) ve cep protein ailesinin diger liyeleriyle etkilesimi,

biiylime faktorlerinin varligindan bagimsiz olarak, pRb ve transkripsiyon faktorlerinin
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E2F ailesi arasindaki iligskiyi bozmaktadir. E7 ayn1 zamanda histon deasetilazlari, AP1
transkripsiyon kompleksini ve siklin-bagimli kinaz (SBK) inhibitorleri p21 ve p27
bilesenlerini igeren hiicre proliferasyonuyla ilgili diger proteinlerle de etkilesmektedir.
Ek olarak yiiksek riskli E7 proteinlerin SBK4/SBK6 inhibisyonuna neden olan, p16
proteini ile inaktif Rb hiicre 6limiine engel olmaktadir. Bu protein rutin olarak HPV
iligkili lezyon ve kanserlerde tani araci olarak kullanilmaktadir (86). Dogal enfeksiyon
sirasinda ise, p21 ve p27 SBK inhibitorlerinin diizeylerine bagli olarak bazi hiicreler

inhibe olur; buna karsin E7 hiicre ¢ogalmasinin siirekliligini saglar.

Kanserin gelisiminde E2 bolgesinde siklikla kirilma meydana geldiginden HPV
DNA integrasyonu onemlidir. Integrasyon esnasinda E2’de meydana gelen kirilma,
E2’nin E6 ve E7 fizerindeki inhibitdr etkisini ortadan kaldirir ve E8 bdlgesinin
olusumuna yol agar. Sonugta, E6 ve E7 viral proteinlerinin kontrolsiiz olarak eksprese
edildigi goriiliir. Bu nedenle, E6 ve E7 onkoproteinleri kanser gelisimi i¢in dnemlidir

(87).

Viral DNA’nin ge¢ bolgesi ise yaklasik 3 kb uzunlugunda olup, sirasiyla major
ve mindr proteinleri kodlayan L1 ve L2 genlerini igermektedir. L1 proteini yaklasik 55
kDa, L2 proteini ise yaklasik 74 kDa biiyiikliiglinde olan kapsid proteinleridir. L1
proteini, hiicreye giris i¢in a6p4 integrin, heparan siilfat ve glikozaminoglikan dahil ii¢
farkl1 yiizey reseptoriine baglanir. L2 nin hiicresel yiizey proteinine baglanmasi da,
HPV enfeksiyonu icin gereklidir. Enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda L2 proteini
sitoplazmadan niikleusa virlisiin etkili transportu i¢in beta-aktin ile etkilesir. L2
proteininin DNA’ya baglanmasindan ve enkapsidasyon olaylarindan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.. L1 ve L2 proteinlerinin reseptdr aracili bir yolla niikleusa tasinmasi

Oonemlidir(88).
2.5.2.3 HPV pozitif SHBBK larda giincel tan1 yontemleri

Giincel klinik kullanimda SHBBK larda HPV tanisi ig¢in heniiz genel
kesinlesmis bir kan1 ve konsensus yoktur. Mevcut tan1 yontemleri immunhistokimya
(IHK) veya polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile pl6 protein ekspresyonunu
aragtirmak, ya da tlimor biyopsi orneklerinde in situ hibridizasyon ile p16 varligina
bakmaktir. Ek olarak serumda anti HPV antikorlarinin da OFSHK ile ilintili oldugu
iddia edilmektedir (89).
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P16 immiinhistokimyasal analizi

Yiksek riskli E7 proteini Rb proteinine baglandiginda konak hiicresinin
Olumsiizlesmesi, timor supresoér pl6 geninin overeekspresyonu ile sonuglanmaktadir.
SHBBK lerde, tiimor dokusunda P16 protein ekspesyonunun immiinhistokimyasal

teknikler ile gosterilmesi 6nemli bir tan1 araci olarak ortaya konmustur.

496 hastalik bas boyun kanseri serisi olan bir ¢alismada HPV DNA testi ile
yapilan bir karsilagtirmada, vakalarin % 5 i pl16INK4A-pozitif/HPV-negatif ve %8 i
p16INK4A negatif/HPV-pozitif olarak rapor edilmistir (90). Ek olarak Hoffmann ve
arkadaglart HPV DNA veya mRNA pozitif 14 vakalik bir seride p16INK4A da 14
vakanin 3 iinde overekspresyon gozlememistir, bakildiginda bu oran %21.4 dir(91).
Bunun disinda, Harris ve arkadaslar1 dil SHK larinda HPV enfeksiyonuna ait higbir
kanit olmamasina ragmen pl6 overekspresyonu gozlemistir (92) .Bu verilere
bakildiginda pl6 varligmin HPV enfeksiyonunun kesin gostergesi olmadigi
diistintilebilir, ancak genis vaka serilerine gore p16 varligt OFSHK lerde risk siniflamasi
icin glivenilir bir gosterge ve daha iyi bir survi ile korele bir test teknigi olarak 6n plana
cikmigtir. p16 THK teknigi pek ¢ok yazara gore kullanilabilecek en uygun test olup ayni
zamanda en kost efektif tekniktir. Klinik enfeksiyonla iligkili DNA veya RNA
kullanilarak yapilan direkt identifikasyon teknikleri gelecekte p16 IHK nin yerini
alabilir veya onun yerine kullanilabilir, ancak giincel durumda en uygun teknik p16
pozitifliginin arastirilmas1 gibi goriinmektedir. Bizim ¢alismamizda da, Kkolay

uygulanabilir, glivenilir ve ucuz olmasi sebebiyle p16 IHK teknigi kullanilmistir.
HPV DNA analizi

HPV tanisinin konmasi i¢in PZR sensitive ve kost efektif bir yontemdir.
Genellikle HPV nin tanimlanmasi i¢in kullanilan gen L1 genidir, bu teknikle HPV nin
genis bir kismi tanimlanabilmektedir, bunun disinda MY09/MY11 veya GP5/GP6
genleri de kullanilabilmektedir. Bu analiz teknikleri ile HPV ortaya konabilmekte ancak
L1 proteinin benzerligi nedeni ile subtip analizi yapilamamaktadir. Bununla birlikte
HPV genomunun konak genomuna entegrasyonu sirasinda L1 sekansi silinmis
olabilmektedir, bu da PZR tekniginin sensitivitesini diisiirmektedir. L1 sekans1 yerine
E6 veya E7 nin kullanilmas1 daha spesifik olabilir, ¢iinkii bu sekanslar entegrasyonda

daha fazla korunmaktadir. Bir ¢alismada E6 orani %46 oraninda HPV enfeksiyonunu
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tanimlarken, L1 %16 da kalmistir. E6 ve E7 bunun disinda subtipleri tanimlamaya da
izin vermektedir (93). Ancak giincel PZR yontemlerinin en 6nemli dezavantaji entegre
ya da epizomal DNA y1 ayirt edememesidir. Bu nedenle spesifitesi diisiiktiir. Ayrica

tiimordeki HPV ile saglikli stroma da bulunan kolonize HPV ayirimi1 yapamamaktadir.

Timor dokusunda HPV DNA arastirilmasmin bir bagska yontemi de In Situ
Hibridizasyondur (ISH). ISH nin en 6nemli avantaji nucleus i¢ginde HPV varliginin
tanimlanabilmesi ve topografik olarak tanimlanabilmesidir. Bu teknik yiiksek
spesifiteye sahiptir  (%100), ayrica entegre ya da epizomal HPV DNA
ayirtedilebilmektedir. ISH ile tespit edilen HPV nin p16 IHK analizi ile korele oldugu
da gosterilmistir. Bu yiiksek spesifiteye ragmen sensitivite disiiktiir (%86) ve SHBBK
larda %13-41 yanlis negatifligi saptanmistir(94).

HPV RNA tayini

Entegre ve epizomal HPV DNA tarafindan eksprese edilen mRNA nin
saptanmasi, tiimdr olusumu ve gelisiminde viral onkojenik transkripsiyon faktorlerinin
onemli olduguna isaret eder. Ayrica klinik olarak iliskili HPV enfeksiyonu varliginin
ispatlanmasinda mRNA tayini DNA tayinine nazaran daha kesin bilgi saglar. Deng ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada HPV pozitif tiimorlerin sadece %27.5 inde E6/E7
transfiksiyon faktorleri saptanmis olup bu veriler yiiksek HPV 16 DNA yiikii ile korele
olarak rapor edilmistir. Holzinger ve ark. yaptig1 bir bagka calismada ise OFSHK larin
%350 sinde E6/E7 transkripsiyon faktorleri pozitif saptanmistir. Bu iki ¢alismada da
yiiksek viriis yiikii ile mRNA ekspresyon seviyeleri koreledir. mRNA ekspresyonu diger
orofarenks alanlarina gore tonsiler karsinomda daha yiiksek olarak saptanmaktadir. Bu
veriye dayanarak transkripsiyon faktorlerinin daha ¢ok tonsiler karsinomlarda rol aldigi
diistintilebilir. RNA molekiiliiniin instabilitesi ve standart 6rnek saklama yontemlerinin
teknigi zorlastirmasi (formalin fixed-parafin embdeded, FFPE) durumuna ragmen pek
cok laboratuarda mRNA tayini arastirmasina fresh frozen incelemeler gibi yontemlerle
devam edilmektedir. Son zamanlarda FFPE dokularda da mRNA tespiti i¢in kullanilan
HPV E6/E7 mRNA ISH yontemi gelistirilmistir. 196 hastalik OFSHK lik bir vaka
serisinde pl6 pozitif tiimorlerin %99.3 linde RNA ISH pozitif olarak saptanmis, bu
testin sensivitesi ise DNA tayininden daha yiiksek bulunmustur (95). Schache ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska ¢alismada ise FFPE dokularda mRNA ISH sensitivitesi
%397 ve spesifitesi %93 olarak rapor edilmistir (96). Bu son c¢alismalar transkripsiyon
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faktorlerinin klinik olarak aktif ve iliskili HPV enfeksiyonu ile korele oldugunu
gostermekte, bu teknigin gelecekte kullaniminin yayginlagsacagina dair sinyal

vermektedir.

Chai ve arkadaslarinin yaptig bir incelemede HPV mRNA ISH tayininin p16
veya HPV DNA tayini ile konkordan yapilmasinin hem HPV varligi hem de aktivitesi
hakkinda bilgi verecegi iddia edilerek kesin taniya yaklasilmasinin kolaylagacag:

savunulmustur (97).
HPV serolojisi

Serumda HPV spesifik IgG nin tespit edilmesi gecirilmis ya da aktif HPV
enfeksiyonu varligini anlamak adma faydalidir. Serolojik markerler bolgeye spesifik
degildir, oral kavite veya orofarenks disinda herhangi bir HPV enfeksiyonu sirasinda
yiikselebilirler, bu durum teknigin spesifitesini olumsuz etkilemektedir. Ancak gecmiste
yapilan 900 .000 vakalik bir seride HPV seropozitivitesinin artmis BBSHK riski ile
korele odugu gosterilmistir (98). Cameron ve arkadaglari tarafindan yapilan bir bagka
calismada ise HPV enfeksiyon riski artmis HIV pozitif bireylerde serum ve salivada
IgGlerin yiikseldigi saptanmustir (99). Yakin zamanda yapilan bir bagka galigmada ise
HPV 16 E2 ve E7 antikorlarmin normal kontrollere goére OFSHK 11 bireylerde
yiikselmis oldugu gozlenmistir. Bunun disinda HPV 16 E6 ve E7 seropozitivitesinin
seronegatif hastalara gére OFSHK larda daha uzun survi ile korele oldugu izlenmistir
(100). Bu durum ise teknigin degerini arttirmakta belki prognostik bir belirte¢ olarak

kullanilmast olasiligin1 giindeme tagimaktadir.
Oral sekresyonda HPV tayini

Oral sekresyonda HPV tayini yaparak oral kavite ve orofarenks tiimorlerine ait
bir fikir sahibi olabilme durumu, non invaziv olusu ve kost efektifligi ile pek cok

yazarin dikkatini ¢ekmis ve bununla ilgili pek ¢ok klinik ¢alisma yapilmistir.

Gegmiste yapilan 201 vakalik bir seride oral sekresyon ile tiimor dokusu iginde
HR-HPV saptanmis ve verilerin korele oldugu goriilmiistiir (101). Baz1 ¢alismalarda
oral kavitenin farkli bolgelerinden ornekler alinmis ve bunun oral sekresyon
toplamaktan daha spesifik bilgiler verdigi iddia edilmistir. Doku ve oral sekresyonda

HPV varligi anlamli korelasyon gostermekle beraber yazarlar bazi tiimorlerde HPV
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pozitifligi olmasina ragmen oral sekresyonda olmadigi ya da ¢ok diisiik oranda
oldugunu da not etmislerdir (102). Yakin zamanda yapilmis olan prospektif bir bagka
calismada ise tiimordeki HPV ile oral sividaki HPV nin karsilastirilabilir oldugunu
gosterilmistir(103).

Fakhry ve arkadaglari tarafindan yapilmis bir baska caligmada, premalign
lezyonu olan ve HIV pozitif bireylerde oral sivida HPV analizi yapmis, oral sivida HPV
varligiin timor gelisimi agisindan giiclii bir biyomarker olabilecegini iddia etmislerdir
(104). Bununla birlikte giincel durumda bu testin uygulanabilirligi standardizasyon
olmamasi, ve aktif enfeksiyon varligin1 gosterebilecek teknik yaklagimin gelismemis
olmasi, genis vaka serileri olusturulmamis olmasi nedeni ile kisithdir. Gelecekte

uygulama sahasi bulacak gibi goriinmektedir.

39



3. YONTEM VE GERECLER

2007-2014 wyillar1 arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi KBB Anabilim dalina
bagvuran, takipleri hastanemizde yapilan, patoloji piyesleri CTF patoloji anabilim
dalinda bulunan ve oral kavite skuamoz hiicreli karsinomu tanisi almis 59 hasta ve
orofarenks skuamoéz hiicreli karsinomu tanili 14 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Calisma retrospektif olup hastalarin dosyalari, yapilmis olan USG, MR, BT, PET-CT
gorintiileri ve raporlari, panendoskopik goriintiileri ve patoloji ornekleri baz alinarak

ve Istanbul Universitesi hastaneleri medula sistemi kullanilarak verilere ulasgilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, tiitiin/alkol kullanimi, TNM evrelemesi, takipte

hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim ve survi verileri klinik olarak rapor edilmistir.

Bunun disinda hastalara ait lamlar incelenerek tiimor iceren FFPE bloklar
bulunmus, immiinohistokimya boyamalar1 otomatik boyama makinesinde yapilmistir
(BenchMark XT IHK/ISH Boyama Modiilii, Ventana Medical Systems Inc., Medical
Systems, Tucson, AZ, ABD). Parafin bloklarindan pozitif sarjli lamlara 4 mikron
kalinligindaki kesitler alinarak 1 gece 40°C’de bekletilmistir. Boyama sistemi ile
uyumlu soliisyonlardan gegirilerek deparafinizasyon, sonrasinda da azalan derisimde
alkol soliisyonlarindan ve distile sudan gecirilerek yeniden hidrasyon saglanmustir..
Antijeniteyi geri getirme amagli 10 mmol/L’lik tamponlu sitrat ¢ozeltisinde 30 dakika
boyunca 36°C’de bekletilmistir. Kesitlere ticari olarak elde edilen CINtec” p16
Histology antikoru (klon E6H4) (Ventana Medical Systems, ); kullanima hazir sekilde,
tireticinin Onerdigi sekilde 16 dakika boyunca uygulanmistir. Sonrasinda zayif (%.01)

hematoksilen ile karsit boyama ve yikama yapilmistir.

Daha sonra lamlarin incelenmesi asamasina gecilmisir. HPV 16 varligi pozitif ve
negatif olarak iki kriter halinde belirlenmistir. Yogunluk 3 farkli kriter ile determine
edilmistir: 1+ (zayif), 2++ (orta), 3+++ (yogun) (105). Yayginlik ise yilizde olarak
belirtilmistir.

Asagida HPV varliginin P16 IHK yontemi ile ortaya kondugu goriintiiler mevcuttur
(Sekil 6).
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‘P B

A- x100 biiyiitmede hematoksilen-eozin boyali B- 4 daki timérde yogun pl6 pozitifligi

tiimor

C —xi00 biiyiitmede hematoksilen-eozin boyali D- ¢ deki timérde p16 negatifligi

tiimor

Sekil 7: p16 immiinhistokimyasal boyamasi
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4ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ve BULGULAR

[statistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, ortanca olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasi karsilastirmalar sayisal
degiskenler normal dagilim kosulunu sagladigi durumlarda Student-t Test, saglamadigi
durumlarda ise Mann Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin gruplar
arasindaki oranlar1 Ki Kare Analizi ile test edildi. Kosullarin saglanamadigi durumda
Monte Carlo simiilasyonu uygulandi. Sagkalim analizleri Kaplan Meier Analizi ile
yapildi. Belirleyici faktorler Coz Regresyon Analizi Backward metot ile incelendi.
Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Calismaya yas ortalamalar1 63,2+9,9 (ortanca=62) yil olan 47 erkek 26 kadin
toplam 73 skuamoz hiicreli kanser tanisi olan hasta dahil edildi. Hastalarin tiitiin
kullanim orant %75,3 alkol kullanim orant %39,7’ydi. Timor bolgesi %19,2

orofarenks, %80,8’i oral kaviteydi. Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 5°de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Hastalarin genel 6zellikleri

Say1 Yiizde
Cinsiyet Erkek 47 64,4
Kadin 26 35,6
Tiitiin 55 75,3
Alkol 29 39,7
Bolge Orofarenks 14 19,2
Oral kavite 59 80,8
Grade Grade | 6 8,3
Grade Il 50 69,4
Grade 111 16 22,2
T T1 12 16,4
T2 33 45,2
T3 17 23,3
T4 11 15,1
N NO 34 46,6
N1 11 15,1
N2a 3 4,1
N2b 10 13,7
N2c 4 55
N3 10 13,7
Nx 1 14
M M1 1 14
Mx 72 98,6
Evre Erken 35 479
Geg 38 52,1
RT 69 94,5
KT 26 35,6
Boyun cerrahi Yok 10 13,7
Bilateral boyun 43 58,9
Parotidektomi 1 1,4
Sag boyun diseksiyonu 7 9,6
Sol boyun diseksiyonu 12 16,4




ki yili tamamlayan hastalarin %15,3’i ex, %40,3 niikstii.

5 yilin sonunda

hastalarin %74,5’i 6lii, %5,9’u niikstii. Olen hastalarm %76,3’{i timor, %23,7’si diger

nedenlerle kaybedilmisti.

Takip stiresince hastalarin niiks oram1 %53,4°dii, %39,7 cerrahi sonrasi niiks,

%1,4 primer RT sonrasi niiks, %1,4 primer RT yanitsizligi, %5,5 RT sonrasi niikstii.

Hastalarin niiks oran1 %52,8, metastaz oran1 %25°ti (Tablo 6).

Tablo 6: Niks ve metastaz oranlari

Say1 Yiizde
2 y1l tamamlayan hastalar (n=72) Ex 11 15,3
Niiks+ 29 40,3
Niiks- 32 44,4
5. yih tamamlayan hastalar (n=51) Ex 38 74,5
Niiks+ 3 59
Niiks- 10 19,6
Ex nedeni Timor 29 76,3
Diger 9 23,7
Niiks 39 53,4
Niiks nedeni Cerrahi sonrasi niiks 29 39,7
Primer RT sonrasi niiks 1 1,4
Primer RT yanitsiz 1 1,4
RT sonrasi niiks 4 55
Bilinmeyen 4 55
Niiks 38 52,8
Uzak met 18 25,0

Hastalarin  %53,4’tinde pl6 pozitifti. pl6é  yaygmhg yizde 36,6+41,2

(ortanca=%10), yogunlugu %17,8 zayif, %20,5 orta, %15,1 kuvvetliydi

Sayi Yiizde
pl6 39 53,4
Yogunluk Zayif 13 17,8
Orta 15 20,5
Kuvvetli 11 15,1

Orofarenks, oral kavite tlimorlerinin yas ortalamalari, kadin erkek oranlari,

alkol, tiitiin kullanim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,972

p=0,118 p=1,000 p=0,343). Sigara igen hastalarda pl6 pozitifligi %47,3, igmeyen

hastalarda ise %72,2 olarak saptanmistir. Orofarenks, oral kavite tiimdorlerinin timor
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Ozelliklerinde sadece grade oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,023).

Orofarenks tiimorlerinde grade III orani, oral kavite tiimorlerinde Grade II orani

yiiksekti (Tablo 7).

Tablo 7: Oral kavite ve orofarenks tiimorlerinin karsilastirilmasi

Ort.£SD (Ortanca) Ort.£SD (Ortanca)
Yas 63,2+6,3 (62,5) 63,1£10,7 (62) 0,972
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Cinsiyet Erkek 12 85,7 35 59,3 0,118
Kadin 2 14,3 24 40,7
Tiitiin 11 78,6 44 74,6 1,000
Alkol 4 28,6 25 42,4 0,343
Grade Grade | 1 7,1 5 8,6 0,025
Grade Il 6 42,9 44 75,9
Grade I11 7 50,0 9 15,5
T evre T1 2 14,3 10 16,9 0,272
T2 7 50,0 26 44,1
T3 5 35,7 12 20,3
T4 0 0,0 11 18,6
N evre NO 3 21,4 31 52,5 0,111
N1 3 214 8 13,6
N2a 0 0,0 3 51
N2b 4 28,6 6 10,2
N2c 2 14,3 2 3,4
N3 2 14,3 8 13,6
NX 0 0,0 1 1,7
M evre M1 0 0,0 1 1,7 1,000
MXx 14 100,0 58 98,3
Evre Erken 0,107
Geg
RT 14 100,0 55 93,2 1,000
KT 6 42,9 20 33,9 0,548
Boyun cerrahi  Bilateral Boyun 10 71,4 33 55,9 0,916
Parotidektomi 0 0,0 1 1,7
Sag Boyun Diseksiyonu 1 71 6 10,2
Sol Boyun Diseksiyonu 2 14,3 10 16,9
Bilinmiyor 1 71 9 15,3

Oral kavite tlimorlerinin niikks orani orofarenks tiimorlerine gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksekti (p=0,008 p=0,011). Orofarenks, oral kavite tliimorlerinin

metastaz ve Oliim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,494

p=1,000)(Tablo 8).
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Tablo 8: OK/OF SHK larinda niiks metastaz karsilastirmasi

Orofarenks Oral kavite
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p

Niiks 3 21,4 36 61,0 0,008
Niiks 3 21,4 35 60,3 0,011
Uzak met 2 14,3 16 27,6 0,494
Ex nedeni Yasiyor 10 71,4 25 42,4 1,000

Timor 3 21,4 26 44,1

Diger 1 7,1 8 13,6

Orofarenks, oral kavite tiimorlerinin HPV pozitiflik ve pozitif olanlarda
yogunluk oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,756 p=0,082).
Orofarenks tiimorlerinde HPV pozitif hastalarda yayginlik yiizdesi oral kavite
timorlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,011) (Tablo 9).

Tablo 9: p16 pozitifligi

Orofarenks Oral kavite
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
pl6 Negatif 6 42,9 28 47,5 0,756
Pozitif 8 57,1 31 52,5
Yogunluk Zayif 1 12,5 12 38,7 0,082
Orta 2 25,0 13 419
Kuvvetli 5 62,5 6 19,4
Ort.+SD (Ortanca) Ort.+£SD (Ortanca)
Yayginhk (%) 71,4+39,5 (90) 36,6+41,2 (10) 0,011

Niiks olan hastalarin tiitiin, alkol kullanim orani, oral kavite bolgesi, T evre, gec
evre, RT, KT orani niiks olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti

(p=0,049 p=0,008 p=0,008 p=0,001p=0,007 p=0,043 p<0,001) (Tablo 10).
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Tablo 10: Niiks olan hastalarin dzellikleri

Niiks yok Niiks var
Ort.£SD (Ortanca) Ort.£SD (Ortanca)
Takip siire 3,1+1,5 (2,5) 2,4+1,3 (2) 0,056
Yas 63,5+10,1 (61,5) 62,8+9.9 (63) 0,991
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Cinsiyet Erkek 19 55,9 28 71,8 0,157
Kadin 15 441 11 28,2
Tiitiin 22 64,7 33 84,6 0,049
Alkol 8 23,5 21 53,8 0,008
Bolge Orofarenks 11 324 3 7,7 0,008
Oral kavite 23 67,6 36 92,3
Grade Grade | 4 11,8 2 53 0,544
Grade Il 22 64,7 28 73,7
Grade 111 8 23,5 8 21,1
T evre T1 10 29,4 2 51 <0,001
T2 17 50,0 16 41,0
T3 7 20,6 10 25,6
T4 0 0,0 11 28,2
N evre NO 17 50,0 17 43,6 0,593
N1 5 14,7 6 15,4
N2a 2 59 1 2,6
N2b 5 14,7 5 12,8
N2c 2 59 2 51
N3 2 59 8 20,5
NXx 1 2,9 0 0,0
M evre M1 0 0,0 1 2,6 1,000
Mx 34 100 38 97,4
Evre Erken 22 64,7 13 33,3 0,007
Geg 12 35,3 26 66,7
RT 30 88,2 39 100,0 0,043
KT 4 11,8 22 56,4 <0,001
Boyun cerrahi  Bilateral Boyun 19 55,9 24 61,5 0,554
Parotidektomi 0 0,0 1 2,6
Sag Boyun Diseksiyonu 3 8,8 4 10,3
Sol Boyun Diseksiyonu 8 23,5 4 10,3
Bilinmiyor 4 11,8 6 15,4

Takipte hastaliksiz sagkalim 1 yillik %87,7 2 yillik %66,1, 3 yillik %47,5, 5 yillik
%30,1°di. Hastaliksiz sagkalim siire medyan degeri 3 yild1 (%95 CI 1,9-4,1 yil)(Tablo
11).
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Tablo 11: Hastaliksiz sagkalim oranlari

Median (%95 CI)

Hastaliksiz sagkalim siire 3(1,917-4,083)
Yiizde
Hastaliks1z sagkalim oran 1 yillik 87,7
2 yillik 66,1
3 yillik 47,5
5 yillik 30,1
1.0
08
=
E
= 06
fé
"
@
= D4
£
.
T
0.2+
N Al
+ Censored
0,0
1 1 1 | |
1 2 3 4 5

Takip siire (yil)

Oral kavite tiimorlerinin hastaliksiz sagkalim orani orofarenks tiimorlerine gore

istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,049) (Tablo 12).

Tablo 12: OK/OF hastaliksiz sagkalim oranlarinin karsilastirilmasi

Orofarenks Oral kavite

Median (%95 Cl) Median (%95 Cl) p
Hastaliksiz sagkalim siire - 3(2,243-3,757) 0,049
Yiizde Yiizde
Hastaliks1z sagkalim oran 1 yillik 92,9 86,4
2 yillik 85,1 61,7
3 yillik 68,1 43,4
5 yillik 68,1 23,9

47



Geg evre tiimdrlerin hastaliksiz sagkalim orani erken evre tlimorlerine gore

istatistiksel olarak anlamli diistiktii (p=0,009) (Tablo 13).

Tablo 13: Geg evre/erken evre tiimdrlerin karsilagtirilmasi

Erken Evre Geg evre
Median (%95 CI) Median (%95 CI) p
Hastaliksiz sagkalim siire (yil) 5() 3(2,272-3,728) 0,009
Yiizde

Hastaliks1z sagkalim oran 1 yillik 94,3 81,6

2 yillik 79,6 53,4

3 yillik 60,8 35,6

5 yillik 45,6 17,8

HPV pozitif negatif tiimdrlerin hastaliksiz sagkalim oranlarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,060)(Tablo 14)

Tablo 14: p16 pozitifligi ile hastaliksiz sagkalim iliskisi

p16 () p16 (+)
Median (%95 CI) Median (%95 CI) p
Hastaliksiz sagkalim siire (yil) 3 (2,380-3,620) 5 (3,736-6,264) 0,060
Yiizde
Hastaliksiz sagkalim oran 1 yillik 82,4 92,3
2 yillik 61,8 69,9
3 yillik 32,9 69,9
5 yillik 16,5 41,9

Niiks iizerine HPV varligi, yayginligi ve yogunlugu yas, cinsiyet, timor yeri,
grade, tiimor ergen gec evre varlig ile birlikte incelendiginde niiksii belirleyen en

onemli faktor olarak oral kavite ve geg evre tiimorii saptandi (Tablo 15).

Tablo 15: Niiks igin risk faktorleri

p HR %95 CI
Bolge (oral kavite) 0,043 3,407 1,041 11,151
Evre (gec) 0,008 2,472 1,264 4,836

Oliim olan hastalarin yas ortalamasi, T evre, RT ve bilateral boyun cerrahisi

orani yasayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,046 p=0,024
p=0,048 p=0,008) (Tablo 16).
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Tablo 16: Oliim nedenleri

Yasiyor Oliim
Ort.£SD (Ortanca) Ort.£SD (Ortanca)
Takip siire 3,1+1,5 (2) 24412 (2) 0,073
Yas 60,6+9,2 (61) 65,5+10,1 (65,5) 0,046
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Cinsiyet Erkek 23 65,7 24 63,2 0,820
Kadin 12 34,3 14 36,8
Tiitiin 27 77,1 28 73,7 0,732
Alkol 11 31,4 18 47,4 0,164
Bolge Orofarenks 10 28,6 4 10,5 0,050
Oral kavite 25 71,4 34 89,5
Grade Grade | 2 5,9 4 10,8 0,860
Grade Il 25 73,5 25 67,6
Grade 111 7 20,6 8 21,6
T evre T1 10 28,6 2 53 0,036
T2 12 34,3 21 55,3
T3 9 25,7 8 21,1
T4 0 0,0 7 18,4
N evre NO 20 57,1 14 36,8 0,484
N1 5 14,3 6 15,8
N2a 0 0,0 3 7,9
N2b 4 11,4 6 15,8
N2c 2 5,7 2 53
N3 4 11,4 6 15,8
NX 0 0,0 1 2,6
M evre M1 1 2,9 0 0,0 0,479
Mx 34 97,1 38 100,0
Evre Erken 18 51,4 17 44,7 0,567
Geg 17 48,6 21 55,3
RT 31 88,6 38 100,0 0,048
KT 9 25,7 17 4477 0,090
Boyun cerrahi  Bilateral Boyun 17 48,6 26 68,4 0,008
Parotidektomi 0 0,0 1 2,6
Sag Boyun Diseksiyonu 3 8,6 4 10,5
Sol Boyun Diseksiyonu 11 31,4 1 2,6
Bilinmiyor 4 11,4 6 15,8

Olen hastalarin p16 pozitiflik oran1 yasayan hastalara gore istatistiksel olarak

anlaml diisiiktii (p=0,043) (Tablo 17).
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Tablo 17: Oliim ile p16 pozitifligi iliskisi

Yasiyor Oliim
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
pl6 Negatif 12 34,3 22 57,9 0,043
Pozitif 23 65,7 16 42,1
Yogunluk Zayif 6 26,1 7 43,8 0,434
Orta 9 39,1 6 37,5
Kuvvetli 8 34,8 3 18,8
Ort.£SD (Ortanca) Ort.£SD (Ortanca)
Yayginhk (%) 44,4+42.3 (20) 25,4438.0 (5) 0,200

100% -
90% -
80% -
T0% -
60% -
50% - E p16 Pozitf
409, - H p16 Negatif
0% -
20% -

10% -

0% -

Yasgiyor Exitus

Takipte genel sagkalim 1 yillik %87,7 2 yillik %69, 3 yillik %47.,4, 4 yillik
%32,3’dii. Hastaliksiz sagkalim siire medyan degeri 3 yildir (%95 Cl 2,1-3,9 yil)
(Tablo 18).
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Tablo 18: Hastaliksiz sagkalim

Median (%95 CI)

Hastaliksiz sagkalik sure 3(2,070-3,930)
Yiizde
Hastaliksiz sagkalim oran 1 yillik 87,7
2 yillik 69,0
3 yillik 47.4
5 yillik 32,3

Oral kavite tiimorleri ile orofarenks tiimorleri genel sagkalim oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,176) (Tablo 19).

Tablo 19: OK/OF SHK genel sagkalim karsilastirmasi

Orofarenks Oral kavite

Median (%95 Cl) Median (%95 CI) p
Genel sagkalim siire - 3(1,965-4,035) 0,176
Yiizde Yiizde
Genel sagkalim oran 1 yillik 92,9 86,4
2 yillik 85,1 65,3
3 yillik 51,1 45,9
5 yillik 51,1 28,4

pl6 (-) olan hastalarin genel sagkalim orani HPV pozitif olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlaml diistliktli (p=0,039). Sagkalim tizerine HPV varlig1, yaygiligi
ve yogunlugu, yas, cinsiyet, timor yeri, grade, tlimor erken-ge¢ evre, niiks, metastaz
varhigi ile birlikte incelendiginde sagkalimi belirleyen en 6nemli faktdr niiks olarak

saptand1 (Tablo 20).

Tablo 20 : Genel sagkalim, HPV ile iliskisi

p16 () P16 (+)
Median (%95 CI) Median (%95 CI) p
Hastaliksiz sagkalik siire (yil) 3(2,485-3,515) 5() 0,039
Yiizde Yiizde
Hastaliks1z sagkalim oran 1 yillik 82,4 92,3
2 yillik 67,6 69,9
3 yillik 31,6 61,7
5 yillik 12,6 48,6
p HR %95 CI
Yas 0,054 1,035 0,999 1,072
Niiks <0,001 4,445 2,066 9,561
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5. TARTISMA

OK/OF SHK leri bas boyun kanserleri arasinda en sik goriilen iki subgruptur.
Buna karsilik Tiirkiye’de bilindigi lizere en sik goriilen BBK larenkstir. Diinya
genelinde yillik yaklagik 263.900 yeni vaka ve 128.000 6liim (2008) olan bu tiimdrler
genellikle etyolojik olarak tiitlin, tiitlin {riinleri ve alkol kullanimi ile
iliskilendirilmektedir. Gegtigimiz otuz yilda o6zellikle gelismis Ttlkelerde sigara
tiikketiminin azalmasi ve toplum bilinglenmesi ile SHBBK lerin genel insidansinda bir
diisiis gozlenmistir. Ancak bu diislisle beraber HPV enfeksiyonuna bagli ozellikle
OFSHK lerde epidemik bir artis gézlenmistir. Bir ¢alismada 2030 yilinda saptanan bas
boyun kanserlerinin yarisinin HPV iligkili olacagi 6ngoriilmiistiir(106). Tiitiine baglh
SHBBK lerin aksine bu yeni OFSHK tanili hastalar tiitiin tliiketimi olmayan, gdrece
geng, alkol kullanmayan popiilasyondandir. Bu hastalarda HPV pozitifligi saptanmis
olup HPV nin &zellikle servikal kanserde malign transformasyonu tetikledigi
diistintilince etyolojide suglanmasi en muhtemel sebeptir. HPV nin bas boyun
bolgesinde malign transformasyona nasil yol actig1 heniiz tam olarak anlagilamamistir.
Ancak HPV iliskili bas boyun kanserleri ile ilgili epidemiyolojik, etyolojik, klinik ve

tedaviye yonelik arastirmalar gerektigi agiktir.

OF SHK ozellikle son dekatlarda Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve
Avusturalya’da artis gostermistir. Vakalarin yaklasik % 25 1 HPV iliskilidir. HPV
negatif OF SHK lerde azalma ile beraber HPV pozitiflerde katlanma diizeyinde artig
mevcuttur. Son donemlerde yapilan ¢esitli calismalara gore Japonya’da populasyonun
%0.6 s1, Amerika Birlesik Devletlerinde %6.9 u, Avusturalya’da %2.3 ii, Isve¢’te ise
%9.3 i HPV ile enfektedir (107). Bu veriler heniiz Asya, Afrika ve giiney Amerika’da
gbzlenmemistir. Bu alanlarda ise tiitiin ve alkol tiiketiminin hala yiiksek olmasi, farkli
kiiltiirel ve seksiiel pratiklere sahip olmalari, ya da veri kayitlarindaki eksiklikler nedeni
ile bu ilkelerde heniiz bu sekilde bir egilim bulgusu gozlenmemistir. .Bizim
calismamizda 3. Basamak bir saglik merkezi olmasi dolayist ile klinigimiz hastalarmin
epidemiyolojik analizi 6nemlidir. Ulkemizde resmi olmayan verilere gore tiitiin
kullanim1 2000 li yillarda eriskinlerin %43 iinii kapsarken, 2012 de %34 e kadar
gerilemis olup saglik bakanligi ve sivil toplum Orgiitleri tarafindan sigara karsiti
kampanyalara 6nem verilmektedir. Bununla birlikte ¢alismamiza konu olan hastalarin

tiitlin kullanim oran1 %75,3 alkol kullanim oram1 %39,7’ydi, HPV varlig1 ise %53.4
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olarak saptanmisti. Bu nedenle HPV varlig1 bagimsiz bir prognostik faktor olarak ¢ok
on plana ¢ikamamaktadir, bununla beraber c¢alismamizda sigara icen hastalarda pl6
pozitifligi %47,3, igmeyen hastalarda ise %72,2 olarak saptanmistir. p16 pozitifliginin

sigara kullanim1 olmayan hasta grubunda yogunlasmasi dikkat ¢ekicidir.

Orofarenks tiimorlerinde HPV nin oynadig1 rol konusunda yazarlarin ¢ogu
hemfikirdir. Ancak oral kavite SHK lerinde HPV nin roli ¢eligkilidir, pek ¢ok yazar
tarafindan bas boyun bolgesindeki diger mukozal alanlar kadar az risk tagidigi iddia
edilir. Ancak HPV nin oral sivi ve orofarenkste bulunup yerlesmesi oral kaviteyi de
siipheli bir alan haline getirmektedir. Amerika da yapilan iki ¢alismada 40 yas alt1
sigara icmeyen bireyler arasinda yayginlasan dil kanseri icin HPV sug¢lanmistir
(108,109). Bununla beraber 2014 yilinda sigara igmeyen lateral dil kanseri tanili 78
hastalik olgu serisinde sadece 9 hastada HPV pozitifligi saptanmistir (110). Ancak
cesitli calismalarda oral kavite kanserleri icin %0 ila %100 e varan geliskili veriler
mevcuttur (110). Bu nedenle bizim vaka serimizi de sunmamiz 6énem arz etmektedir.
Bizim ¢aligmamizda orofarenks, oral kavite tiimdrlerinin yas ortalamalari, kadin erkek
oranlari, alkol, tiitiin kullanim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,972 p=0,118 p=1,000 p=0,343). Orofarenks ve oral kavite tiimorleri
karsilastirildiginda, bu tiimorler arasinda pl6 pozitifligi ve pozitif olanlarda boyanma
yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ancak orofarenks
timorlerinde pl6 pozitif hasta oran1 daha fazla olarak saptandi (p=0,756 p=0,082)
(Sekil 8). Orofarenks tiimorlerinde pl6 pozitif hastalarda yayginlik yiizdesi oral kavite
timorlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,011). Calisgmamizda
orofarenks kanserli hastalarin %57.1’inde p16 pozitiflig tespit edilmisken bu oran oral
kavite kanseri olan hastalarda %52.5’ti. Bu veriler pl6 pozitifliginin oral kavite
tiimorlerinde de bulunabilecegine dair sinyal vermektedir. Oral kavite SHKlerinde daha
once yapilan ¢aligmalarda p16 pozitifligi %11 olarak ifade edilmis ve giincel literatiire
gore oral kavite SHK lerinde rutin HPV varliginin arastirilmasina gerek olmadig
belirtilmistir (110,111). Bizim ¢alismamizda oral kavite tiimoérlerinde azimsanmayacak
bir oranda p16 pozitifligi saptandigindan oral kavite tiimorlerinin etyopatogenezinde
HPV’nin roliiniin kabul gérenden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir ve iddamiz daha
genis klinik seriler olusturarak popiilasyonumuzda 6zellikle oral kavite kanserlerinde

insidans ve prevelans iizerine ¢calismalar yapmak yoniindedir.
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Sekil 8: Orofarenks ve oral kavite tiimérlerinde HPV oranlari

HPV nin bas boyun kanserleri ile olan iliskisinin tespit edilmesinden beri
etyolojik ¢aligmalar devam etmektedir. En bilinen iki bulagsma yolu seksiiel yol ve deri
yoluyladir. Ozellikle kadinlarda seksiiel aliskanliklar, sigara kullanimi HPV pozitifligi
ile serviks kanseri arasindaki iligki kagmilmaz bir sekilde ortaya kondugundan oral
HPV enfeksiyonunda da benzer baglantilar arastirilmaktadir. D’ Souza ve arkadaglar
tarafindan yapilan 2009 tarihli bir ¢alismada seksiiel davranislar ile HPV arasindaki
iligki arastirilmis, BBSHK tanis1 olmayan 332 kontrol hastasi ve liniversite ¢aginda olan
210 erkek iizerinde anket ve oral HPV tayini yapilmis, oral seks ve derin Opiismenin
oral HPV enfeksiyonu ile iligkili, partner sayisi ile de korele oldugu saptanmistir (77).
Ayni ¢alismada vaginal partner sayisi ile oral HPV enfeksiyonu arasindaki iliski saibeli
bulunmustur. Oral HPV enfeksiyonu erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir.
Bunun yaninda son dekatlarda yiikselen yeni HPV pozitif OFSHK hastalarinin tipik
olarak orta yasli, yiiksek sosyoekonomik seviyeden, multipl oral/vaginal/anogenital seks
partnerli beyaz erkekler oldugu iddia edilmektedir. Bununla beraber 2015 tarihli bir
baska calismada, 6zellikle erkeklerle seks yapan erkeklerde oral HPV enfeksiyonu ile
anogenital HPV varlig1 arasinda iligski saptanamamustir (78). Giincel durumda seksiiel
aligkanliklarla oral HPV enfeksiyonu arasinda bir korelasyon mevcuttur. Ancak bu
durumun kanitlanmasi i¢in daha ileri, 6zellikle genis vaka serileri ile prospektif analizler

yapilmasina ihtiya¢ vardir. HPV nin oral kavitede bulunmasinin maligniteye yol actig
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heniiz kesin olarak kanitlanabilmis degildir. Belki de immiin sistemin enfeksiyonu
ekarte edememesi ile ilgili bir durum karsinogenezi tetiklemektedir. Bunun disinda
sigara kullanim1 ve genetik ozellikler de 6nemli bir rol oynamaktadir. Yiiksek riskli
HPV enfeksiyonunun seksiiel bulasma ile mukozaya yerlesip orofarenks/oral kavite
malignitesine yol ac¢tiginin kanitlanmasi durumunda HPV asilarinin erkek popiilasyona

da uygulanmasi giindeme gelebilecektir.

HPV pozitif OFSHK leri ile yapilan ¢alismalarda bu tiimorlerin tedavi yanitinin
daha iyi oldugu, niiks oranlarinin daha diisiik oldugu ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin
daha yiiksek oldugu iddia edilmistir (112, 113, 114,115). Bizim ¢aligmamizda sagkalim
tizerine HPV varligi, yayginligi ve yogunlugu, yas, cinsiyet, timor yeri, grade, tiimor
evresi, niiks, metastaz varlig ile birlikte incelendiginde sagkalimi belirleyen en dnemli
faktor niiks olarak saptandi. Niiks tizerine HPV varligi, yayginligi ve yogunlugu, yas,
cinsiyet, timor yeri, grade, timor evresi ile birlikte incelendiginde niiksii belirleyen en
Oonemli faktor olarak oral kavite tiimorii ve gec evre tiimdr saptandi. HPV pozitif veya
negatif timori olan hastalarda niiks veya hastaliksiz sagkalim agisindan da istatistiksel
bir fark saptanmamigtir. Bununla birlikte genel sagkalim iizerine HPV istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde olumlu etkilidir. P16 negatif olan hastalarin genel sagkalim
oran1 pl6 pozitif olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli disiiktii (p=0,039).
Takipte timor nedeni ile 0lim olan hastalarin daha ¢ogunlukla p16 hastalar oldugu
saptanmustir (Sekil 9). Ayrica oral kavite ve orofarenks tiimorleri karsilastirildiginda bu
bilgi degismemektedir. Bu bulgu su a¢idan 6nemlidir: Eger HPV pozitifligi sagkalimi
hem oral kavite hem de orofarenks tiimdrlerinde etkiliyor ise her iki tiimdrde de tedavi
planlamasi yapilir iken HPV tayini yapilip organ koruyucu yaklagimlar, survinin daha
uzun olacagi ongoriilerek yasam kalitesinin hesaba katilmasi gibi konular 6n plana
cikabilecektir. Ozellikle hastaligin seyrinin HPV pozitifligi ile degisip degismedigini
ortaya koyabilecek genis vaka serilerine ihtiya¢ vardir. Bizim serimizde niiks, metastaz
gibi faktorler veya hastaliksiz sagkalim HPV varlig: ile degismemis olmakla beraber
HPV pozitif hastalarin survisi daha uzundur. Bir g¢alismada bunun HPV pozitif
hastalarin daha geng¢ olmasi ile iligkisi olabilecegi iddia edilmistir. Ancak bizim
calismamizda HPV pozitif ve negatif hastalar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur. Bu nedenle tiimoriin biyolojik davranisinin farkli olabilecegi
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diisiiniilmekle beraber, HPV ile bas boyun kanserleri arasindaki iligski heniiz net olarak

tanimlanamamuistir.
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Sekil 9: Oliim oranlari ile p16 pozitifliginin karsilastirilmasi

Son olarak niiks saptanan hastalarin istatistiksel olarak anlamli olmasa dahi,

HPV negatif hastalarda niiks oranlarmin p16 pozitif hastalara gore daha fazla oldugu

gozlenmistir(Sekil 10).
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Sekil 10

- Niiks oranlar ile p16 pozitifliginin karsilagtirilmasi
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Biitiin bu veriler birlikte incelendiginde ¢alismamiz giincel literatiirle uyumlu

olup HPV pozitifliginin survide daha iyi sonuglar dogurdugu gézlenmistir.
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6. SONUC

HPYV son dekatlarda etyolojik olarak bas ve boyun kanserlerinde en ¢ok tartisilan
unsurlardan biridir ve popiilaritesi artarak devam edecekmis gibi goriinmektedir. HPV
ile ilgili olarak hala yamit bekleyen sorular mevcuttur. Oncelikle BBSHK lerde
malignite ile iliskisinin acik bir sekilde ortaya konmasi gerekmekte, genis vaka serileri
ile seksiiel aligkanliklar, sigara kullanimui ile iliskisinin tanimlanmasi, gerekirse tani ve
tedavi protokollerinde HPV dikkate alinarak degisiklik yapilmasi durumunun géze
alinmas1 gerekmektedir.

Cerrahpasa KBB anabilim dalina son 7 yilda bagvuran ve tedavisi diizenlenen
hastalarin % 50 sinden fazlasinin HPV pozitif olmasi ozellikle gelismis tilkelerde
bulunan HPV pozitif kanser insidansi artis egiliminin iilkemizde de olabilecegini
gostermektedir.

HPV pozitifligi oraninin orofarenks/ oral kavite tiimorlerinde benzer olmasi, oral
kavitenin de HPV pozitif tlimoérler acisindan riskli bir bodlge olduguna dikkat
cekmektedir. Son olarak HPV pozitif tiimorlerin genel sagkalimi daha yiiksek olarak
saptanmistir. Bu veri de tan1 ve tedavi protokollerinde HPV pozitifliginin 6zellikle oral
kavite ve orofarenks SHK lerinde rutin bir tetkik olarak kullanima girmesi gerekliligine

isaret etmektedir.
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