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OZET

Babayev P., Oral kavite skuamoz hiicreli karsinom hastalarinda PDL-1’in
histopatolojik korelasyonu ve prognoza etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dah, Ankara, 2024. Oral kavite malign timarleri yiiksek
morbidite ve mortalite oranlarina sahip olup %90’indan fazlasii skuamoz hiicreli
karsinomlar (SCC) olusturmaktadir. Tumor hiicreleri, membraninda bulunan PD-L1
proteini ile T lenfositlere baglanarak onlar1 inaktive etmektedir. Malign melanom,
kolorektal karsinom ve akcger kanserleri basta olmakla bir¢ok malignitede PD-L1
ekspresyonunun sagkalimla iligkisi gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizin amaci oral kavite
SCC’lerinde PD-L1 ekspresyonunun hasta ozellikleri ve sagkalim sonuglari ile iligkisini
degerlendirmektir. Bu amacla, calismaya 2014 — 2022 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’na bagvuran oral kavite SCC
tanili yetiskin hastalar dahil edildi. Hastalara ait bazal demografik ve klinik veriler
retrospektif olarak incelendi. Patoloji arsivinde yer alan primer timor ve lenf nodu
metastazlarini igceren parafin bloklar PD-L1 ekspresyonu agisindan immunhistokimyasal
yontemle degerlendirilerek timor proporsiyon skor (TPS) ve kombine pozitif skor (CPS)
elde edildi. TPS ve CPS ile hasta 6zellikleri ve sagkalim sonuglart arasindaki olasi iligkiler
istatistiksel yontemlerle arastirildi. Calismaya dahil edilen toplam 96 hastanin (%61,5
erkek ve %38,5 kadin) yas ortalamasi1 58,7+15,5 yil idi. Alt dudak SCC tanili hastalarda
diger lokalizasyonlara gore CPS > %20 olma sikligi anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(%85,7 vs. %60,3, p=0,015). Benzer sekilde, TPS pozitifligi alt dudak tutulumu ile iligkili
idi > %1, p=0,014; > %20, p<0,001). Tekdegiskenli analizlerde dil veya alt dudak
tutulumu, tan1 esnasinda evre Il1-1V hastalik, ECOG-PS >2 olmasi, kemoterapi veya
radyoterapi almig olmak ve primer tiimor dokusunda > %20 TPS progresyonsuz sagkalim
(PES) ile iligkili bulundu. Cokdegiskenli regresyon modeli ECOG-PS >2 olmasinin
progresyon riskini belirleyici bagimsiz faktér oldugunu gosterdi (HR: 2,206, %95 GA:
1,153-4,219, p=0,017). Model, kemoterapi veya radyoterapi almamis 37 hastaya
uygulandiginda ise ECOG-PS >2 olmas1 (HR: 26,39, %95 GA: 4,089-170,4, p<0,001),
tanida evre I11-1V hastalik (HR: 10,57, %95 GA: 1,874-59,66, p=0,008) ve primer timor
dokusunda > %20 TPS (HR: 0,125, %95 GA: 0,026-0,594, p=0,009) PFS i¢in bagimsiz
risk faktorleri olarak saptandi. Sonu¢ olarak, ¢alismamizda artmis tiimoral PD-L1
ekspresyonunun kemoterapi veya radyoterapi almamis erken evre hastalarda progresyon
riskini azaltabilen bagimsiz faktér oldugu ortaya konulmasi nedeniyle standart tedavi
semasina girmesi i¢in daha genis ¢alismalar faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: Oral kavite, kanser, skuamoz hiicreli karsinom, PDL-1



ABSTRACT

Babayev P., Histopathological correlation of PDL-1 and its effect on prognosis in
patients with oral cavity squamous cell carcinoma, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Otorhinolaryngology, Ankara, 2024. Oral cavity
malignancies are highly morbid and mortal, with more than 90% consisting of squamous
cell carcinomas (SCC). PD-L1 protein, found on the membrane of tumor cells, binds to T
lymphocytes and inactivates them. PD-L1 expression has been shown to be associated
with survival in many malignancies, especially malignant melanoma, colorectal
carcinoma and lung cancer. The aim of our study is to evaluate the relationship of PD-L1
expression with patient characteristics and survival outcomes in oral cavity SCCs. For this
purpose, adult patients diagnosed with oral cavity SCC who applied to Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Otorhinolaryngology between 2014 and
2022 were included in the study. Baseline demographic and clinical data of the patients
were examined retrospectively. Paraffin blocks containing the primary tumor and lymph
node metastases in the pathology archive were evaluated by immunohistochemistry for
PD-L1 expression, and tumor proportion score (TPS) and combined positive score (CPS)
were obtained. Possible relationships between TPS and CPS and patient characteristics
and survival outcomes were investigated using statistical methods. The mean age of a total
of 96 patients included in the study (61.5% male and 38.5% female) was 58.7+15.5 years.
The frequency of CPS > 20% in patients diagnosed with lower lip SCC was found to be
significantly higher compared to other localizations (85.7% vs. 60.3%, p = 0.015).
Similarly, TPS positivity was associated with lower lip involvement (> 1%, p=0.014; >
20%, p<0.001). In univariate analyses, tongue or lower lip involvement, stage II-1V
disease or ECOG-PS >2 at diagnosis, receiving chemotherapy or radiotherapy, and >20%
TPS in the primary tumor tissue were associated with progression-free survival (PFS).
The multivariate regression model showed that ECOG-PS >2 was an independent factor
determining the risk of progression (HR: 2.206, 95% CI: 1.153-4.219, p=0.017). When
the model was applied to 37 patients who had not received chemotherapy or radiotherapy,
ECOG-PS >2 (HR: 26.39, 95% CI: 4.089-170.4, p<0.001), stage IlI-IV disease at
diagnosis (HR: 10.57, 95% CI: 1.874-59.66, p=0.008) and > 20% TPS in primary tumor
tissue (HR: 0.125, 95% CI: 0.026-0.594, p=0.009) were determined as independent risk
factors for PFS. In conclusion, our study revealed that increased tumoral PD-L1
expression is an independent factor that reduces the risk of progression in early stage
patients who have not received chemotherapy or radiotherapy.

Key words: Oral cavity, cancer, squamous cell carcinoma, PDL-1
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1. GIRIS

Skuamoz hiicreli karsinom (SCC), oral kavite malignitelerinin %90 indan
fazlasin1 olusturmaktadir. Bas-boyun kanserleri (HNC) igerisinde daha sik rastalanan
kanser tiirii olan oral kavite skuamoz hiicreli karsinomu (OCSCC) yiiksek morbidite ve
mortalite oranina sahip olmasi nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6liim orani
yiiksek sekiz kanser tiirii listesine dahil edilmistir. (1) OCSCC, 40 yas iizeri erkeklerde
daha sik rastlanmaktadir. Hastaliga neden olan faktorler arasinda tiitiin ve alkoliin yanisira
kotii (6zensiz) agiz hijyeni, yetersiz beslenme, bagisikligin zayif olmasi, herpes simplex
viriis (HSV) ve insan papilloma viriisii (HPV) gibi viriisler yer aliyor. (2)

Programlanmig hiicre 6liimii proteini ligandi-1 (PDL-1) dogal 6ldiiriicti hiicreler,
makrofajlar, myeloid dendritik hiicreler, epitelyal hiicreler gibi ¢ok sayida normal doku
hiicresinde de bulunan 40 kDa agirliginda birtransmembran proteinidir. (3) Bagisiklik
kontrol noktas1 molekiilleri kanser tedavisinde umut verici bir role sahiptir. (4)

PD-1/PD-L1 yolunu bloke eden immiin kontrol noktasi inhibitorleri kanserlerin
tedavisi icin FDA tarafindan onay almistir. Bu tiirleri arasinda, programlanmig hiicre
olimi proteini-1'in (PD-1) yanisira sitotoksik T-lenfosit antijen-4'ii (CTLA-4) hedef alan
immiin kontrol noktasi inhibitérleri dzellikle ilgi cekicidir. (5) immiinoterapi, bagisiklik
sisteminin kanser hiicrelerini tantyip yok etmeye tesvik etmek icin kullanilan bir tedavi
yontemidir. PDL-1 ifadesi yiiksek olan hastalarda, immiin sistem tepkisini engelleyen bir
mekanizma bulunabilir ve bu da immiinoterapi tedavilerinin etkinligini azaltabilir. Cesitli
calismalar, PDL-1'in oral kavite skuamoz hiicreli karsinoma hastalarinda histopatolojik
ozelliklerle iliskili oldugunu gostermistir.

Erken evre calismalar, PDL-1’e yonelik monoklonal antikor tedavilerinin,
kemoterapi direncgli hastalarda belirgin klinik cevaba yol agtigini gostermisdir. Bizim
calismamizda oral kavite skuamoz hiicreli karsinom hastalarinda PDL-1’in histopatolojik

korelasyonu ve prognoza etkisi arastiriimistir.



2. GENEL BILGILER

1. Tamm

Oral kavite kanserleri larenks kanserinden sonra bas-boyun bolgesinde en sik
rastlanan kanserlerdir. Dil, ag1z tabani, yanak, sert damak retromolar iiggen ve gingiva
timorleri anatomik yerlesimleri ve degisik histolojik ve davranig 6zellikleri nedeniyle alt
bolgelere ayrilarak ayri ayr1 degerlendirilir. Mukoza yiizeyindeki ¢okkatli yassi
epitelinden displazi seklinde gelisen skuamoz hiicreli karsinomun en ¢ok etkiledigi
kisimlar agiz tabani, dil ve sert damaktir. Bu bolge malignitelerinin %90’ nindan
fazlasini, mukozanin yiizey epitelinden gelisen skuamoz hiicreli karsinom
olusturmaktadir. Dil, agiz boslugunun tabani ve alt dudak, OCSCC gelistirme
olasiligiin en yiiksek oldugu bolgelerdir. (6)

Oral kavite kanserleri genellikle orta yas ve {izerindeki insanlarda goriilen ve
kotii agiz hijyeni, sigara ve alkol tiiketimi, ultraviole 1s1ga maruziyet ve kronik travmalar
ile iliskili bir hastaliktir. Ulkemizde yapilmis saglikl1 bir epidemiyolojik ¢alisma yoktur.
ABD’de yapilan bir ¢aligmada yillik olgu sayis1 21.900 ve bunun insidans: 100 000’de
9.5 olarak bulunmustur. Tiim malignitelerin % 2-5’ini olusturur (6).

Hastaligin ilk evrelerde asemptomatik olup ilerleyen evrelerde tan1 koyulmasi oral
kavite skumoz hiicreli kanserlerde 6liim oraninin yiiksek olmasina neden olmaktadir.
OSCC oral mukozanin dudaktan baslayarak orofarinkse kadar herhangi bir bolgeyi
etkileyen iilseroproliferatif bir lezyonu olarak ortaya cikar. En yaygin bdolgeler
mandibulanin gingivbukkal sulkusudur, bunu dil ve agiz tabani takip eder. Oral skuamoz
hiicreli karsinom ilerleyen zamanlarda metastaz yaparak komsu dokulara, lenf bezlerine,
sinirlere, kan damarlarina, kemige kadar yayilmaktadir. OCSCC igin genel sagkalim
oraninin hastaligin hangi evrede olmasina bagl olarak degistigini gosteren veriler Ulusal
Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan 5 yillik dénem i¢in %63 oldugunu ve erken evrelerde
%83 ile ileri evrelerde %38 arasinda degistigini gosterdi(7).

Oral kavite kanserinin tedavisininde erken evrelerde radyoterapi ve cerrahinin
esit basar1 sagladig: bildirilmektedir. Ileri evre tiimorlerde ise cerrahi ve postoperatif
radyoterapi genellikle tedavi secenegidir. Bu kanserlerin tedavisinde nadiren kemoterapi
kullanilir (7).



2. Oral kavite anatomisi ve fizyolojisi
Anatomik olarak bas ve boynun en 6n kismi sayilan agiz boslugu ve ya oral kavite
dudaklarin ~ vermilion smirindan  baslayarak arkada isthmus  faucium’a  kadar

uzanmaktadir. (8)
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Sekil 2.1. Oral Kavite Anatomisi.

Agiz boslugunun diger smirlar1 yanlarda yanaklar, altta agiz tabani, arkada
orofarinks ve istte damaktan olusur. Orofarinks, sert ve yumusak damak arasinda tistte
baslayan ve dilin sirkumvalat papillasinin arkasinda altta biten alandir. Bu yapilar
mandibula ve maksilla gibi sert doku tabanlara tutunmaktadir. (9) Agiz kismu sindirim,
solunum ve konusma gibi islevlere sahip oldugu i¢in doku agisindan da fazla gesitlilik
gosterir. Klinik ve patofizyolojik yaklasimlardan dolay1 oral kavite ve orofarinksi ayirmak
¢ok onemlidir. Agiz boslugunun merkezi yapisi olan dilin daha haraketli 6n tigte ikisi,
orofarenkste hareketsiz olan ve daha ¢ok lenfoid dokudan olusan 1/3 arka kismi
bulunmaktadir. Dil yutma, ¢igneme, konusma ve tat alma islevlerini hem i¢ (iist ve alt

uzunlamasina, enine ve egik) hem dis kaslarla (genioglossus, geniohyoid, hyoglossus ve



styloglossus) yapar.

Dil govdesinin sert damaga dogru bakan bir dorsal yiizii, agiz tabanina dogru
bakan bir ventral yiizii, bir ucu ve 2 yan kenart mevcuttur. Dorsal yiiziinde tat
tomurcuklari-papillalar vardir. Papillalarin 4 tipi vardir: sirkumvallat (vallat), foliat,
filiform ve fungiform. Dil kaslarmin motor innervasyonu, faringeal pleksus tarafindan
saglanan palatoglossus harig, hipoglossal sinirden (kranyal sinir X11) gelmektedir. (9)

Dudaklar 4 doku katmanindan olusur: Kutandz, kasli, glandiiler ve mukoza. Ust ve
alt dudag trigeminal sinirin maksiller ve mandibular dallar1 (V2 ve V3) innerve eder.
Fasiyal arterse dudaklara kan saglar. (9) Dudaklar yiiz kasindan gelen kas liflerinden
olusan orbikularis oris kasindan olusuyor. Motor innervasyonu fasiyal sinirden, lenfatik
drenaji ise submental ve submandibuler lenf diigiimlerine yapiliyor. (10)

Agiz tabam1 skuamo6z mukozayla kapl olup, U seklindedir ve milohiyoid kas
tarafindan olusturulur. Milohyoid kaslar ve fibr6z medyan rafe birincil kaslar sayilir.
Geniohyoid ve digastrik kaslarla desteklenmektedir. Milohyoid kasin motor
innervasyonunu inferior alveoler sinirin milohyoid dali saglamaktadir. (10)

Damak, agiz boslugunun U veya V seklindeki kemerli catisidir ve agiz
mukozasmin sikica tutundugu 6n kisim sert damaktir. Sert damak oral kaviteyi nazal
kaviteden aymrir. Palatin kemiginin yatay plakalar1 sert damagmn arka tgte birini
olusturmaktadir. Sert damagin orta hat yiikseltilmis siitiir ¢izgisine medyan veya palatin
rafe adi veriliyor. Damagin arka yiiziinii yumusak damak olusturuyor ve yumusak damagi
dile baglayan 6n boliime palatoglossal ark, damagi farenkse baglayan arka boliime ise
palatofaringeal ark adlandirilmaktadir. (9)

Retromolar trigon, dis eti mukozasi ile kapli tiggen bir bolgedir ve alt tiglincii molar
dis ile mandibulanin ¢ikan ramusu arasinda yer aliyor. Bu anatomik bdlge onkolojik
acidan kritik 6neme sahiptir. Retromolar mukoza, lateralde bukkal mukozayla ve
medialde 6n bademcik pilasiyla karisir. Retromolar trigon anterolateralde buccinator kasi
ve posterolateral tarafta masseter kasi ile onemli anatomik iliski saglamaktadir ve
ozellikle, buccinator kasi lateral maksiller sirttan lateral mandibulaya kadar uzanir ve
posteriorda pterygomandibular raphe'ye yapisir. Pterygomandibular raphe, buccinator ve

superior daraltici kaslar igin baslangic noktasi gorevi goren kritik bir yapi olarak



diistintilebilir ve RTR'nin kaudalindeki alt alveoler sinir mandibular foramen yoluyla

mandibular kanala girer.

3. Oral kavite Neoplastik Hastaliklari
3.1. Benign Tiimorler
> Konjenital durumlar
a) Torus
Toruslar kortikal bazen de spongioz kemikten kaynaklanan ve yasam boyu yavas
bliyiime gosteren eksositozlardir. Ektopik kemik biiyimesi olan torus etyolojisi
konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Bazi1 ¢alismalarda torus olusumunun mastikator
hiperfonksiyondan ve dis gicirtmasindan oldugu bulunmustur. (11)
b) Lingual tiroid
Lingual tiroid, tiroid dokusunun gelisimi sirasinda inferiora dogru ilerlemede
sorun olmasi sonucunda olusur. Ektopik lingual tiroid bogazda yabanci cisim hissi,disfaji,
disfoni, dispne, hava yolu obstriiksiyonu veya yutma zorluklar1 gibi semptomlara neden
olabilir, lingual bir timori taklit edebilir ya da asemptomatik olabilir. Lingual tiroidli
biitiin olgularin %14.5 ile %33 tinde hipotiroidizm oldugu bildirilmistir.
c) Gelisimsel Kistler
Dermoid kist-en sik goriilen teratomatéz kistlerden olup ektoderm ve
mesodermden gelisen benign Kitlelerdir. Dermoid Kistler %7 oraninda bas-boyun
bolgesinde goriiliir. Agiz tabant bu tiimorlerin 2. en sik goriildiigii yerdir. Duplikasyon
kistleri (enterik duplikasyon kistleri) koristoma oldugu diisiiniilen gastrointestinal mukoza
elementleri igeren konjenital kistlerdir. Agizda en sik dilde ve agiz tabaninda gorliir. Oral
kavitede yutma, konugma ve solunum zorluguna yol agabilirler. Tedavi Kistin tim
epitelyal komponentlerini igeren cerrahi eksizyondur. Nazoalveolar kistler nazoalar
boélgenin benign yumusak doku lezyonudur. Konjenital olmasina ragmen eriskin dénemde

ortaya ¢ikar. Histolojik olarak kistin duvari ¢ok katl yass1 epitel ile ortiiltidiir.

> Enflamatuar durumlar

a) Fibroma



Oral kavitenin reaktif timor benzeri hiperplazileri arasinda bulunur ve
karakteristik olarak asemptomatiktir. Yanak, dudak veya dil mukozasinda sert kitle
seklinde goriiliirler.

b) Mukozal iilserasyonlar

Oral kavite ve orofarinkste benign iilserasyona yol agan en sik neden rekiirren
aftoz (yunanca aft iilser anlamina gelir) stomatitdir. Cogu aftéz tlserasyonlar tedavi
gerekmeden yaklasik 10 giin iginde iyilesir. Eger 10-14 giin veya daha fazla persiste
ederse doku analizi gerekmektedir.

¢) Pyojenik granuloma

Piyojenik graniiloma (PG) deri ve miikoz membranin bening, reaktif inflamatuar
tumor benzeri bir lezyonudur. PG ‘ye en sik olarak disetinde rastlanmaktadir. Piyojenik
graniilomlar agrisiz, diiz yiizeyli, sapli veya genis tabanli, lobiiler veya nodiiler
goriiniimde olabilirler. Etyolojisinde travma, lokal irritasyon veya hormonal faktorler
bulunmaktadir. (12)

d) Nekrotizan sialometaplazi

Damakta nekroz ve siklikla iilserle seyreden en yaygin patoloji nekrotizan
siyalometaplazidir. Nekrotizan siyalometaplazi; minor tikriik bezlerini tutan, non-
neoplastik ve etiyolojisi bilinmeyen nonspesifik inflamatuar bir durumdur. Siklikla sert
ve yumusak damakta ama bunun disinda oral kavitenin herhangi bir lokalizasyonunda da

olabilir ve agrisiz lezyonlardir. (13)

> Benign neoplazmlar
a) Papilloma
Oral skuamoéz papilloma, agiz boslugunun sik goriilen iyi huylu epitelyal

neoplazmidir. Oral skuamdéz papilloma agrisiz lezyondur, en sik dil, dudaklar, yanak
mukozasi ve sert ve yumusak damaklarda goriilmektedir. Papillomlarin ¢cogu tektir. Sigil
benzeri lezyon ¢ok sayida ¢ikint1 gosterir ve sapli olma egilimindedir. (14) Skuamoz
papillom HPV 6 ve 11 ile iliskilidir. (15)

b) Graniiler hiicreli tumor

Graniiler hticreli  timoér (GHT) bas-boyun bolgesinde nadir  goriilen



tiumorlerdendir. Bas-boyun bolgesinde en sik oral kavitede, 6zellikle de dilde ortaya ¢ikar.
Genellikle kiigiik bir nodiil seklinde olan GHT’ler tipik olarak, sert, agrisiz, immobil, sesil,
1,5 cm’nin altindadir, bir veya daha fazla sayida izlenebilmektedir. Tiimoriin histolojik
olarak tipik 6zelligi yiizeysel psodoepitelyomatoz hiperplazi gostermesidir.(16)
c) Norofibroma
Norofibrom periferik sinir kilifindan koken alan, yavas biiyiiyen, benign bir
tumordir. Oral Kkavitede agiz tabanina yerlesik soliter noérofibrom oldukga az
goriilmektedir. Nadir olarak malignlesip sarkomaya doniisebilirler. (17)
d) Lipoma
Lipomalar yavas biiylime gosteren yumusak, diizgiin ylizeyli, submukozal
dokudur. Lipomlarin yiizde 13" bas ve boyunda goriilmektedir. Lipomlar, ince fibréz bir
kapsiille ¢evrili ve olgun yag hiicreleri igeren, yumusak dokularin en sik goriilen benign
timoridir. Tim viicutta ¢ok yaygin goriilen bu yumusak doku tiimorlerinin %21-4’{iniin
oral kavitede yerlesim gosterirler. Genellikle asemptomatik, submukozal, mobil kitleler
olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. (18)
e) Hemanjioma
Hemanjiyomlar, proliferatif ve hiperplazik vaskiiler endotelden olusan iyi huylu
timorlerdir. Kapiller ve kavernoz olmak iizere iki tipte goriiliirler. Oral kavitede en sik
goriildiigii yer dudaklardir. Bayanlarda goriilme sikligi erkeklerden daha yiiksektir.
Lezyonlar genel olarak spontan gerileme ozelligi gosterebilmektedir. Bu nedenle
kanamaya neden olmadigi ve hastaya rahatsizlik vermedigi durumlarda tedavi ertelenip
takip yapilabilir. (19)
f) Ameloblastoma
Ameloblastomlar cinsiyet ayrimi gozetmeksizin genellikle geng yetiskinlerde
izlenen mine dokusunun diferansiye olmamis gergek bir neoplazmidir ve invaziv olarak
biiyiir. Bu timdérlerin %80°i mandibular, %20’si maxillar bolgede olmak tizere oral
tiimorlerin yaklagik olarak %21’ini olusturur. Klinik olarak asemptomatik lokal agresif bir
timordiir. Ameloblastoma daha ¢ok ¢ene kemiklerinde goriilen benign odontojenik bir
tumordir. Klinik olarak ameloblastoma asemptomatiktir ancak etkilenen bolgede yavas

biiyliyen agrisiz sislik, dislerde malokluzyon, sallanmalar ve yer degisiklikleri, agr1 ve



parestezi gibi semptomlara neden olabilir. (20)
g) Pleomorfik adenoma

Pleomorfik adenomlar minor tiikiiriik bezi dokusundan kaynaklanir ve
submandibuler ve sublingual alanlarda meydana gelen en sik goriilen iyi huylu
timorlerdir. Intra oral pleomorfik adenom; yavas biiyiiyen, agrisiz 4. ve 5. dekadda
goriilen kitledir. Klinik olarak agrisiz, yavas biiyiiyen sislik bulgularina sahiptirler.
Histolojik olarak hem mezenkimal hem epitelyal dokulari igermektedir. Tiimoriin sert
damakta sik¢a gelismesinin nedeni, bu alandaki glandiiler yapinin bol olmasi ile
aciklanmaktadir. (21)

3.2. Malign Epitelyal Tiimorler

Oral kavite malign tiimérlerinin tamama yakini yassi hiicreli karsinom ve
varyasyonlaridir. Kotii oral ve dental hijyen, kronik dis enfeksiyonlar1 ve kronik
irritasyonlar da malign degisikliklere neden olabilirler. Oral kavitenin klasik premalign
lezyonlar1 I6koplaki ve eritroplakidir. Ayrica liken, pemfigus gibi dermalolojik lezyonlar,
papillom, atrofik glossit ve eslik ettigi Plummer-Winson (Patterson-Kelly) Sendromu,
tersiyer sifiliz lezyonlar1 ve tartismali da olsa kronik mantor infeksiyonlar: da premalign
olarak kabul edilmektedirler.

Skuamoz hiicreli karsinomlar (SCC), tiim agiz kanserlerinin %90'indan fazlasini
olusturur. Diger koti huylu timorler epitelden, bag dokusundan, kiigiik tiikiiriik
bezlerinden, lenfoid dokudan ve melanositlerden kaynaklanabilir veya uzak bir tiimoriin
metastazindan kaynaklanabilir.

Cesitli premalign lezyonlar SCC gelisimiyle iliskilendirilmistir. Lokoplaki,
eritroplaki, oral liken planus ve oral submukoz fibrozis gibi daha sik goriilen premalign
lezyonlarin malign transformasyon potansiyeli degiskendir. WHO (2005) premalign
lezyonlar1 displazi derecesine gore hafif, orta, siddetli ve in situ karsinoma olarak
smiflandirir.

Lokoplaki, "klinik veya patolojik olarak baska bir hastalikla tanimlanamayan

beyaz bir leke veya plak™ olarak tanimlanan klinik bir terimdir. Bu lezyon genellikle sigara



ve alkol kullanimiyla iligkilidir. Diinya ¢apinda I6koplaki prevalansi yaklagik %2'dir.
Displastik degisiklikler hastalarin sadece %2-5'inde goriilmektedir. Lokoplaki igin yillik
malign doniistim oranmi1 %1'dir. Malign doniisiim igin risk faktorleri arasinda displazi
varligi, kadin cinsiyet, uzun siireli I6koplaki, dil veya agiz tabaninda yerlesim, sigara
icmeyenlerde l6koplaki, 2 cm'den biiyiik boyut ve homojen olmayan tip yer almakta.
Tiitiin ve alkol kullanimindan kaginmak i¢in yasam tarzi degisikliginin yani sira eksizyon,
dogru tan1 ve tedavi i¢in tek kesin yontemdir. (6)

Lezyonun agiz i¢indeki lokalizasyonu da prognoz agisindan énemlidir. Agiz
taban1 ve dilin ventral yiiziinde olusan Iokoplakiler malign transformasyona ugrama
olasiliginin en yiiksek oldugu olgulardir. Diger riskli bolgeler, dudaklar ve gingivadir.
(22)

Eritroplaki, "klinik veya patolojik olarak baska herhangi bir durumun neden
oldugu seklinde tanimlanamayan parlak kirmizi kadifemsi bir yamadir. Bu lezyonlarin
Iokoplakiden daha yiiksek malignite potansiyeline sahip olmasi ve siklikla displazi ve
karsinoma in situ ile iligkili olmast nedeniyle cerrahi eksizyon onerilmektedir. Agiz
boslugunun skuamo6z olmayan hiicreli karsinomlar1 nadirdir. Minor tikirik bezi
karsinomlar1 agiz boslugu kanserlerinin %5'inden azini olusturmakta. Siklikla sert
damakta (%60), dudaklarda (%25) ve yanak mukozasinda (%15) ortaya ¢ikarlar.
Mukoepidermoid karsinom en sik goriilen tiptir (%54), bunu diisik dereceli
adenokarsinom (%17) ve adenoid kistik karsinom (%15) takip etmektedir.

Mukozal melanomlar nadirdir ancak genellikle sert damak ve dis etinde lokal
agresif timorler olarak bulunurlar. Mandibula veya maksillanin osteosarkomunu igeren
kemik tiimorleri ve ameloblastoma gibi odontojenik tiimorler agiz boslugunda mevcut
olabilir ve yiizeyde iilserasyon varsa mukozal lezyonla karistirilabilir. (6)

Liken planus, oldukca sik goriilen, sebebi bilinmeyen, kronik, inflamatuar,
mukokutanoz bir hastaliktir. Goriilme sikliginin genel populasyonda %0.5-2.6 arasinda
oldugu bildirilmektedir. (23) Agizda bulunan liken planus lezyonlarina genellikle 40-70
yaslar arasinda ve kadinlarda erkeklerden daha sik olarak rastlanmaktadir. Lezyonlar agiz
mukozasinin her yerinde goriilebilmekle birlikte bukkal mukoza en sik etkilenen bélgedir.
(24, 25)
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Agiz lezyonlarin1 eroziv ve noneroziv formlar olarak ikiye ayirmak miimkiin
olmakla birlikte, bu formlar farkli klinik gériiniimlere sahip olabilmektedir. 6 farkli klinik
tip tammlanmustir: |-retikiiler tip 2-eroziv tip 3- atrofik tip 4-papular tip 5-annular tip 6-
biill6z tip. (26) Liken planus sadece atrofik, eroziv veya biill6z lezyonlara bagli olarak
semptomlar gelistigi zaman tedavi gerektirir. Ancak tedaviden once kesin teshis
konulmalidir. Liken planus iyilesebilen bir durum olmadigi i¢in bu lezyonlarin tedavisi,
agr1 Ve rahatsizlik semptomlarini ortadan kaldirmaya yoneliktir. (27)

Submukoz fibrozis oral kavite ve orofarenksi déseyen oral mukozanin fibroelastik
ve enflamatuar degisiklikleri neticesinde agiz agma, yutkunma ve konusma giigliiklerine
yol acan kronik, progresif, fibrotik bir hastaliktir. Trismus bazen hastalarin en ¢ok sikayet
ettigi bulgudur. Fibr6z bantlarin kesilip alinmasi veya interferon gammanin lezyon igine
enjeksiyonu trismusu hafifletebilir. Kumar ve ark.29 , domatesten elde edilen antioksidan
olan likopeninin oral submiikoz fibrozis tedavisinde giivenilir bir ila¢ oldugu
vurgulamiglardir. Hastalarin yaklasik %5-10’unda skuamoz hiicreli karsinom gelisir.
Kesin etiyolojisi bilinmemektedir. Ancak, arek cevizi ¢ignenmesi, tiitiin triinleri,
dumansiz tiitiin iiriinleri ve B vitamini eksikligi olasi etiyolojik faktorler olarak sayilabilir.
Siriwardena ve ark.’nin retrospektif ¢calismalarinda oral skuamoz hiicreli karsinom tanisi
olan hastalarin oral submiikozfibrozis gegmisini aragtirmislardir. 273 oral skuaméz
hiicreli karsinom hastasinin 130'unda (%48) oral submiik6z fibrozis saptanmistir. Oral
submukoz fibrozisin, oral skuamoz hiicreli karsinoma doniisme potansiyeli oldugundan

erken teshis pediatrik cagda oldukg¢a 6nemlidir. (28)

4. Oral kavite skuamaoz hiicreli tiimorlerinde evreleme

TNM kanser evreleme sistemi, tiimor biityiimesinin boyutunu ve birincil tiimoriin
boyutunun (T), lenf digiimlerinin tutulumunun (N) ve uzak metastazlarin (M)
degerlendirilmesine dayanir. TNM siniflandirmas: tedavi planlamasi, niiks riskinin
tahmin edilmesi ve genel sagkalimin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir. Bununla birlikte,
bu smiflandirma yalnizca hastaligin anatomik yayilimini dikkate alir ve komorbidite veya
tedavi gibi diger prognostik faktorleri dikkate almaz.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM igin ilk evreleme kilavuzunu
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1977'de yayinladi ve daha sonra ise 2017 yilinda giincellenmistir. UICC (The

International Union Against Cancer) ve AJCC (AJCC 8) evreleme kilavuzunun 8. baskisi

yayinlandigi zaman OSCC i¢in iki biiyiik degisiklik getirdi; timor istila derinliginin (DOI)

T evresine dahil edilmesi ve ekstrakapsiiler yayilimin (ECS) N evresine dahil edilmesi.

(29)

Tablo 2.4.1. Oral kavite skuamoz hiicreli timorlerinde TNM evrelemesi.

Tx Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ

) Ekstraparenkimal uzanimi* olmayan en biiyiik boyutu 2 cm ve altinda
olan timor

— Ekstraparenkimal uzanimi* olmayan en biiyiik boyutu 2 cm {istiinde,
4 cm altinda timor

— Ekstraparenkimal uzanimi* olan ve/veya boyutu 4 cm’den biiyiik
tumor
T4a: Orta derecede ileri hastalik Cildi, mandibulay1, dis kulak

4 kanalin1 ve/veya fasiyal siniri invaze etmis timor T4b: Cok ileri
hastalik Kafa tabani ve/veya pterigoid ¢ikintilar1 ve/veya karotid
arteri invaze eden timor

*Ekstraparenkimal uzanim yumusak doku invazyonunun klinik ya da makroskopik
kanitidir. Tek basma mikroskopik kanit varligi siniflandirmadaki ekstraparenkimal
uzanima dahil degildir.

5.

Prognostik Faktorler

Prognozu belirlemede TNM evrelemesi degerli bilgiler vermekte. Bu kanserler

icin lezyonun evresi, boyunun durumu, metaztaz olup olmamasi, tekrarlayici hastalik
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varhigi, ikinci primer varligi, cerrahi sinir pozitifligi prognozda 6nemlidir. OSCC 6nemli
pognostik faktor servikal lenf nodlarmin durumudur. Boyundaki tek bir lenf nodunda
metastaz varlig1 hastanin survini yaklasik %50 diisiirmektedir. Dolayisiyla servikal lenf
nodlarinin dogru tedavisi hasta igin Kkritik 6nem tasir.

Yilmaz ve ark. T1-2 de 3 yillik hastaliksiz yasami %78,8; T3-4 hastalarda ise
%54,5 olarak sunmustur. Yapilan diger bir ¢calismada ise bu oran sirasiyla %51 ve %18
olarak bulunmustur. (30)

5.1. Klinik Farkhhiklar

Klinik olarak boyunda N+ hastalarda tedavi genellikle Cerrahi,Radyoterapi
ve/veya Kemoradyoterapinin yeraldigt multimodal tedavidir. Klinik NO hastalarda
boyunda okiilt metastaz varligin1 degerlendirirken ek Kklinik ve patolojik parametrelerin
oldugu hatirlanmalidir. Bunlardan en onemlisi invazyon derinligidir. Diger 6nemli
parametreler ise tiimoriin diferansiasyonu, infiltrasyon paterni, tiimore stromal cevap,
inflamatuar cevap, eozinofili varlig: sayilabilir. (30)

Erken evre OCSCC'ler genellikle yiizeysel lezyonlar oldugundan, genellikle
herhangi bir radyolojik ¢calismada belirgin degildirler. Bu hemen hemen tiim evre 1 Oral
kavite tiimorleri igin gegerlidir. Ciinkii tanim geregi boyutlart 2 cm'den kigiiktiir ve
intrensek dil kaslarin1 veya mandibulay1 invaze etmezler. Ancak T2 kanserleri 2 ila 4 cm
boyutundadir ve bu nedenle komsu yapilari tutabilir ve gizli lenf nodu metastazi goriilme
siklig1 daha yiiksek olabilir. Bu nedenle, primer tiimoriin yayginhigini degerlendirmek ve
bolgesel lenf diigiimlerini degerlendirmek igin ek goriintiileme gereklidir. BT, hizl
goriintii elde edilmesini ve kemik tutulumunun miikkemmel ¢6ziimlenmesini saglar. MRG,
lokal yumusak doku invazyonunun, perindral invazyonun ve kemik iligi tutulumunun
derecesini belirlemede tstiindiir. (31)

Ozellikle dil kanserleri i¢in magnetik rezonans goriintiileme (MRG), primer
tiimoriin boyutunu (tiimoriin orta hatti gegip gegmedigi dahil), intrensek kas invazyonunu
ve rezeke edilebilirligini belirlemek icin en iyi yontemdir. Ayrica transoral ultrason, dil
timori kalinhiginin ameliyat oncesi degerlendirilmesinde MRG'ye kabul edilebilir bir

alternatif olarak son literatiirde ortaya ¢ikmistir. Ek olarak, mandibula veya maksillanin
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olast invazyonunu degerlendirmek igin panoramik mandibula grafisi veya periapikal dis
goriintileme kullanilabilir. Bu filmler ayn1 zamanda dis kaybmin 6nlenmesi veya alt
cenede osteoradyonekroz gelisiminin 6nlenmesi amaciyla tedavilerinin bir pargasi olarak
radyasyon tedavisine ihtiya¢ duyabilecek hastalarda dis ve kemik sagliginin
degerlendirilmesinde de yardimei olabilmektedir. Ileri evre OCSCC'ler (evre 111 ve 1V),
hem T hem de N evrelemesine yardimei olmak igin bas ve boynun kontrasth Bilgisayarli
Tomografisini (BT) gerektirir. (32)

5.2 Molekiiler Markerlar

Reseptorlerin biiytime faktorleri tarafindan aktivasyonunun farkli hiicresel olaylart
tetikledigi  bilinmektedir. ErbB (HER olarak da bilinir), hiicre c¢ogalmasi ve
farklilasmasinda rol oynayan tirozin kinaz biiylime faktorii reseptorlerini kodlayan bir
proto-onkogen ailesidir. Bu aile, epidermal biiyiime faktorii reseptoriinii (EGFR, HER1
veya ErbB-1), ErbB-2 (HER2 veya neu), ErbB-3 (HER-3) ve ErbB-4'ii (HER 4) igerir ve
bunlarin asir1 ekspresyonu, tiimdoriin ilerlemesine katkida bulunur. Kanser onciisii
sinyaller, transkripsiyonel genler arasindaki etkilesim yoluyla onkogenlerin ekspresyonu
ve transkripsiyonu ile kontrol edilir. (RNA polimeraz Il ve transkripsiyon faktorleri) ve
transkripsiyonel diizenleyici bilesenler (promoter elementler, arttiricilar, susturucular ve
lokus kontrol bolgeleri). Transkripsiyon faktorleri arasinda, c-Myc ve AP-1'in (c-Jun ve
c-Fos'tan olusan bir dimmer), OSCC'de yaygin olarak ifade edilen, kanser ilerlemesi ile
biiyiik bir iliskisi oldugu goriilmektedir. Bunlar, ayn1 zamanda anjiyogenez ve metastazin
yani sira bityiime sinyallerinin kendi kendine yeterliliginde de rol oynar. Proliferatif hiicre
niikleer antijeni (PCNA), ge¢ G1 faz1 sirasinda ¢ekirdekte ortaya ¢ikan ve S fazi sirasinda
DNA polimeraz i¢in yardimci bir protein olarak calismak iizere artan niikleer bir
proteindir. G2 ve M fazlarinda azalmaktadir. Hiicre proliferasyonu, DNA onarimi ve
hiicre dongiisii kontroliinde anahtar rol oynamakta. Ki67, oral karsinojenezin baslangic
asamalarinda asir1 eksprese edilen, hiicre proliferasyonunda rol oynayan baska bir
proteindir. G1, S, G2 hiicre dongiisii fazlarinda ve mitozda hiicre ¢ekirdeginde saptanir,
GO fazinda yoktur. PCNA ve Ki67 aktivitelerindeki fonksiyonel degisiklikler, gesitli

kanser tiirlerinde sik goriilen genetik olaylardir ve OSCC'de 6nemli bir proliferasyon
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belirtecidir. Siklinler, GO faz1 sirasinda aktif olmayan bir grup hiicre dongiisii diizenleyici
proteindir. Siklin/sikline bagimli kinaz (C/CDK'ler) kompleksinin olusumu hiicre
mitozunu uyarir. (33)

Cyclin D1, bir hiicrenin G1 fazi1 boyunca ilerlemesini diizenler. Asir1 ekspresyonu,
cogalan hiicrelerde G1 ve S fazi arasindaki geciste onemli bir rol oynar. Son ¢aligmalar,
siklin D'nin garpic1 ekspresyonunun OSCC'nin ortak bir 6zelligi oldugunu gostermektedir.
p16, sikline bagimli kinazlarin bir inhibitériidir ve S fazi genlerinin transkripsiyonunu
baskilar. pl6 fonksiyonunun kaybi, siklin D1'in pRb'nin fosforilasyonunu katalize
etmesine ve kontrolsiiz proliferasyonu tetiklemesine izin verir. pl6 ve pRb, cesitli

kanserlerde yaygin olarak inaktive edilen ve OSCC'de asir1 eksprese edilen genlerdir. (33)

5.3. PD1/PD-L1 (programmed cell death 1/programmed death-ligand
1)

Bir diger adiyla CD279 olarak da adlandirilan PD-1 288 amino asit igeren 55
kDa'lik transmembran glikoproteindir ve ilk olarak 1992'de kesfedilmistir. PD-1 ligand1
(PD-L1; ayrica CD279 ve B7-H1 olarak da anilmaktadir), ve 290 amino asit i¢eren 33-
kDa tip 1 transmembran glikoproteindir. B lenfositlerde B hiicre reseptorii iizerinde yer
alan PDL-1 ile PD-1 baglanmasiyla, PD-1 sitoplazmik bolgesinde tirozin fosforilasyonu
gerceklesir. PD-L1 genellikle inflamatuar kosullarda ve anti-tiimor yanitlarindan kagmak
icin eksprese edilir. Bu proses ilkinde makrofajlar, baz1 aktif T hiicreleri ve B hiicreleri,
dendrik hiicreler ve bazi epitelyal hiicreler tarafindan, ikincisindeyse anti-timor
yanitlarindan kagmak igin timor hiicreleri tarafindan yapilmaktadir. PD-L1 bagisiklik
cevabinin ortak inhibitoriidiir ve PD-1 pozitif hiicrelerinin ¢cogalmasini inhibe ederek PD-
1 ile birleserek apopitozu indiikler. Programlanmig 6liim ligand: 1, PD-1 reseptoriine
baglandigi zaman kanser hiicreleri T hiicresi immiin yanitin1 inhibe ederek CD8+
sitotoksik T hiicrelerinin saldirisindan korunurlar. (34)

Son yillarda solid tiimérlerin tedavisi PD-1, PDL-1, CTLAA4 gibi bagisiklik kontrol
noktalarinda rol alan biomarkirlar1 hedefleyen inhibitérlerin oldugu kemoterapi
protokollerinin uygulanmasina dayanmaktadir.Buna ornek gosterecek olrursak kiiciik

hiicreli dis1 akciger kanserlerinin tedavisinde pembrolizumab kullanimiénemi 6l¢iide daha
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uzun progresyonsuz hayatta kalma olangi saglamistir. Bu bilgiler dogrultusunda uygun
tedavi yontemlerinin belirlenebilmesi igin, giinimiizde ¢esitli genetik ve molekiiler
calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

PD-1/L1 blokajin1 iceren immiinoterapinin daha giivenli olmasmin nedeni
dogallig1 ve invaziv olmamasidir, ¢iinkii tedavi mekanizmasi, kendi bagisiklik hiicrelerini
neoplaziye karsi savasmak i¢in kapasiteye kavusturmaya dayanir ve immiinoterapi kanser

antijeni hafizasin1 koruyabilir.

Cancer cell

PD-L1/PD-L2 '

1.Activation |,
2.Proliferation |,
3.Cytokine secretion!
4.T cell survival \

Sekil 2.5.3.1. PD-1/PD-L1 ekseni. (34)

6. Tedavi
6.1. Cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemoterapi

Oral kavite kanserleri sik goriilen malignitelerdendir. Bas-boyun bdélgesinde

(nonmelanoma cilt kanseri harig¢ tutulursa) larinks kanserlerinden sonra en sik goriilen
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kanser alt grubunu olustururlar. Erken tan1 kolay gibi goriinmekle birlikte tan1 asamasinda
ileri evre hastalik orani yiiksektir. Oral kavite tiimorlerinin tedavisi i¢in primer yaklasim
cerrahidir. Primer cerrahi sonrasi risk faktorlerinin varliginda ve ileri evre hastalikta
adjuvan radyoterapi (RT) kullanilmakla birlikte, erken evre hastalikta cerrahi miimkiin
olmadiginda definitif tedavi i¢in RT kullanilir. Yiiksek risk durumlarinda adjuvan RT'ye
kemoterapi (KT) eklenebilir. Adjuvan RT'yle es zamanli tedavide sisplatin i¢in uygun
olmayan hastalarda cetuksimab onerilmektedir. Teknolojik gelismelerle birlikte RT
sirasinda gevre riskli organlarin korunmasi miimkiin hale gelmis, tedavi sonrasi ciddi yan
etkiler azalmistir. Bas boyun tiimérlerinde rekiirrens ve ikinci primer timor sik
goriildigiinden, ikinci seri 1sinlama gerekli olabilir, bu 1sinlamalar, stereotaktik RT veya
proton tedavisi ile daha sik uygulanir hale gelmistir. Ayrica immunoterapi ajanlarinin
kullanima girmesi ile niiks/metastatik hastalikta tedaviye cevap oranlar1 artmistir. (35)
Oral Kavite SCC'si olan hastalar i¢in Bas Boyun cerrahlari, Radyasyon
Onkologlar1 ve Medikal Onkologlar haricinde Dil ve Konusma terapistleri, beslenme
uzmanlar1 ve dis hekimleri tarafindan tedavi oncesi multidisipliner degerlendirme esastir.
Bas ve boyun kanseri olan birgok hasta, belirgin kilo kayb1 ve diisiik besin alimi sonu
gelismis olan sarcopeni ile bagvurabilir. NCCN, se¢ilmis hastalar igin tedavi 6ncesinde ve
sirasinda enteral beslenme desteginin baslatilmasiin diistiniilmesini 6nermektedir; Buna
yutkunma agris1 olan, énceki aya gore viicut agirhigiin %5'ini kaybeden veya 6 ay icinde
viicut agirh@inin %10'unu kaybeden hastalar da dahildir. Konusma ve dil patologlari,
yutma fonksiyonunun klinik ve radyolojik degerlendirmesini yaparak hangi hastalarin
giivenli bir sekilde yemek yiyebilecegini belirlemede etkilidir. Tedaviden once dis
degerlendirmesi, dis ciiriiklerini, dentoalveoler enfeksiyonu tedavi etmek ve beklenen
herhangi bir radyasyon tedavisiyle ORN risklerini azaltmak i¢in gereklidir. (36) Mevcut
NCCN kilavuzlari, erken evre agiz boslugu SCC'si i¢in cerrahi rezeksiyon onermektedir.
Rezeksiyon sirasinda 1 cm'lik yeterli cerrahi sinirlar elde edilmelidir. Cerrahi, endike
oldugunda adjuvan tedaviyi yonlendirmek icin patolojik evreleme avantaji saglar.
Adjuvan RT yapilmasini gerektiren olumsuz patolojik 6zellikler arasinda LVI, PNI, yakin
kenarlar (<5 mm), pT3 veya iistii, pN2 veya iistii ve IV veya V diizeylerinde nodal hastalik

yer alir. Yeniden rezeksiyon tercih edilir. Miimkiin oldugunda yakin veya pozitif cerrahi
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sinirlar i¢in yaklagim.

Adjuvan KRT, rezeke edilemeyen pozitif sinirlar igin veya ENE mevcut
oldugunda diisiiniilmelidir. Erken agiz boslugu SCC'si i¢in kesin RT, cerrahiye uygun
olmayan, ameliyat: reddeden veya rezeksiyona uygun olmayan tekrarlayan hastaligi olan
hastalar igin bir segenektir.

Ilerlemis oral Kavite tiimorleri, rezeksiyon sonrasi olusan defektin yeniden
yapilandirilmast igin siklikla doku transferine ihtiya¢ duyar. Doku transferleri greftler
veya flepler seklinde olabilir. Flepler igersinde pedikiirlii ve serbest flepler yer almaktadir.
Yumusak doku transferi segenekleri yalnizca radial 6n kol ve anterolateral uyluk serbest
fleplerini igerir. Bu secenekler dudak, agiz dili ve agiz tabani gibi yumusak doku
defektlerinin yeniden yapilandirilmasinda faydalidir. Agiz boslugundaki mandibula veya
maksilla gibi kemikli yapilarin rezeksiyonu, rezeke edilen kemigin fonksiyonunu ve
kozmetigini yeniden saglamak i¢in fibula veya skapula icermeyen flepler gerektirebilir.

Marjinal mandibulektomi, mandibulanin genel devamliligin1 korurken mandibular
kemigin st kisminin c¢ikarilmasini igerir. Segmental mandibulektomi, mandibular
kemigin bir bolimiiniin tamamen ¢ikarilmasimi igerir, bu da kalan mandibular
segmentlerin defektine neden olur. Segmental mandibulektomi genellikle rekonstriiksiyon
icin siklikla serbest fibula flebi gibi kemik igeren doku transferini gerektirir. (37)

Segmental mandibulektomi, mandibular korteksin invazyonu, mediiller kemik
invazyonu oldugunda veya uygun onkolojik sinirlar elde etmek i¢in segmental rezeksiyon
gerektiren durumlarda gerceklestirilmelidir.(37)

Servikal nodal metastazlarin varliginin, oral kavite SCC'si i¢in en &nemli
prognostik faktor oldugu gosterilmistir.(27) Tek bir servikal metastazin varligi, genel
sagkalimi yaklasik yar1 yartya azaltir.(27) Giincel NCCN kilavuzlari, invazyon derinligi
3 mm'den fazla olan erken evreoral kavite kanserlerinde elektif boyun diseksiyonunu
onermektedir. Capt 4 mm veya daha biyik olan timorlerin, elektif boyun
diseksiyonlarinda hem klinik olarak pozitif hem de gizli metastaz riskinin arttigini
gostermistir. Oral kavite SCC'si i¢in elektif boyun diseksiyonu yapildiginda, tiim lenf
nodu tasiyan dokular boyun seviye I'den Ill'e ve muhtemelen iist seviye V'den

cikarilmalidir. Seviye 1V, ilerlemis timor evresi veya Kklinik olarak pozitif boyun gibi
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secilmis vakalarda boyun diseksiyonu sirasinda ele alinabilir.

Klinik servikal metastazi olmayan erken evre oral kavite kanserinde elektif boyun
diseksiyonuna kars1 terapotik boyun diseksiyonunu degerlendiren genis, randomize
kontrollii bir ¢alismanin sonuglar1 yakin zamanda bildirilmis. Bu ¢alisma, elektif boyun
diseksiyonu uygulanan hastalarda terapotik boyun diseksiyonu ile karsilastirildiginda
anlamli derecede daha yiiksek genel sagkalim (%80,0'a kars1 %67,5) ve DFS'yi (%69,5'e
kars1 %45,9) gostermistir.(31) Buna ek olarak, 2011'deki bir meta-analiz, elektif boyun
diseksiyonu Erken evre oral kavite SCC’sinde elektif boyun diseksiyonu hastaliga 6zgii
mortaliteyi onemli olglide azaltmistir. Boyun tedavisi endike oldugunda orta hatta
yaklasan veya orta hattan gecen tiimérlerde cift tarafli boyun tedavisi yapilmalidir.(31)

Mevcut NCCN kilavuzlari, invazyon derinliginin ve pozitif bir sentinel lenf nodu
biyopsisinin  (SLNB) gizli metastazlarin en giivenilir 2 belirleyicisi oldugunu
belirtmektedir. Bu nedenle invazyon derinliginin(DOI) 3 mm veya daha az olan tiimorler
icin SLNB’ni 6nermektedir.(35) Randomize kontrollii ¢alismalarda dahil olmak {izere
cok sayida calisma, Erken evre oral kavite timorlerinde elektif boyun diseksiyonu ile
karsilagtirildiginda SLNB'de %90 ile %100 arasinda duyarlilik ve 6zgiillik ve esdeger
genel ve niikssiiz sagkalim sagladigin1 gostermistir. Okiilt servikal metastaz agisindan
yiiksek risk altinda olan erken evre oral kavite SCC'si olan hastalara( T2 evre ve doi’nin
3 mm'den biiyiik olmasi) elektif boyun diseksiyonu yapilmasi 6nerilmektedir.(35)

Ileri evre oral kavite SCC'si olan secilmis hastalarda konkomitan
kemoradyoterapinin (KRT) cerrahiye goére potansiyel avantajlar1 vardir. Bu avantajlar
organ kaybina bagli 6nemli morbiditelerin olmamasidir. Organ Koruma protokolleri ile

hastaligin onkolojik kontrolii saglanirken organ fonksiyonunu korumak amaglanmustir.

fleri evre oral Kavite tiimorlerinde KRT kullannmimi destekleyen veriler,
retrospektif incelemelerle sinirlidir. Bu galismalar, cerrahi ve KRT kollart arasinda 5 yillik
genel sag kalim ve hastaliga 6zgii ya da DFS acisindan anlamli bir fark olmadigimni
gostermektedir. 2 grup arasindaki uzun vadeli komplikasyon oranlari her iki ¢alismada da
benzer olarak saptanmistir. ileri evre oral kavite tiimorlerinde i¢in KRT'nin énemli bir
dezavantaji ORN riskidir. ileri agiz boslugu SCC'si i¢cin CCRT ile ORN oranlarmin %5
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ila %20 oldugu tahmin edilmektedir. .(35)

Indiiksiyon kemoterapisinin ardindan cerrahi veya definitif KRT, ¢ok sayida klinik
calismayla arastirilmistir. Bu ¢alismalardan elde edilen veriler, indiiksiyon
kemoterapisinin ardindan kesin tedavinin genel sagkalimi, lokorejyonel kontrolii veya

uzak kontrolii iyilestirmedigini gostermektedir. .(35)

Oral kavite tiimorlerinin gozetimi, bu anatomik bolgelere erisilebilirlik goz 6niine
alindiginda, oncelikle rutin fizik muayenelerle yapilir; ancak goriintiileme, diizenli
muayeneleri tamamlamak icin kullanilir. NCCN kilavuzlar1 tedaviden sonraki ilk yil
boyunca her 1 ila 3 ayda bir fizik muayene yapilmasini 6nermektedir. Bu program, 2. yil
boyunca her 2 ila 6 ayda bir ve daha sonra 3. ila 5. yillar arasinda her 4 ila 8 ayda bir 1
muayeneye kadar genisletilebilir. Niiks olmadan gegen 5 yilin ardindan, hasta yillik olarak
muayene edilebilir. NCCN kilavuzlar1 tarafindan tedavi sonrasi goriintiileme
onerilmektedir ve kesin tedavinin tamamlanmasindan 3 ay sonra onerilmektedir. Ideal
olarak, lokal olarak ilerlemis hastalik durumunda PET/BT kullanimi dikkate alinarak,
tedavi oncesi yontemle ayni1 goriintiilleme elde edilmelidir. (40) Bas ve boyun kanseri
tedavisinden sonra PET/BT'nin meta-analizi, duyarliligi ve 6zgiilliigii en st diizeye
cikarmak i¢in goriintiileme ¢alismasinin tedavinin tamamlanmasindan en ge¢ 10 hafta
sonra yapilmasi gerektigini gosterdi. Ayrica arastirmacilar, tedavinin tamamlanmasindan
sonraki 8 ila 10 haftaya kiyasla 12 haftada PET/BT elde edildiginde sagkalim {izerinde

olumsuz bir etki bulamamustir. (40)

6.2. Immunterapi

Tekrarlayan veya metastatik HNSCC'li hastalar arasinda bazilart kurtarma
cerrahileri, reirradyasyon (6zellikle nazofaringeal kanser igin) veya mono veya
oligometastaz varliginda metastatektomi ile tedavi edilebilir. (45) Onun disindaki
durumlarda palyatif/kiiratif sistemik tedaviler giindeme gelmektedir. Birinci basamak
tedavi, altta yatan bir otoimmiin bozukluk nedeniyle immiinoterapiye kontrendikasyon

olmadig1 siirece, PDL1 eksprese eden timorleri veya mikrosatellit instabilitesi olan
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hastalar i¢in, programlanmis hiicre 6liimii 1'e (PD1) kars1 bir IgG4 hiimanize antikor olan
immiin kontrol noktas1 inhibitori pembrolizumabr igermelidir. (39) Faz Il bir calismada,
pembrolizumab monoterapisi veya pembrolizumabin platinasyon ajani ve 5-florourasil ile
kombinasyonu, setuksimab ile ayni kemoterapiyle karsilastirildi. Kemoterapi arti
pembrolizumab, kemoterapi arti setuksimab ile karsilastirildiginda genel sagkalimin
yiikseldigi gozlenmistir (sirasiyla 13 ay ve 10,7 ay; HR 0,77, p—=0,0034). (39)

Karsilastirilabilir yanit ve toksisite sonuglar1 bakimindan ele alindiginda; Tek
basina pembrolizumab, HNSCC'li tim hastalar arasinda kemoterapi art1 setuksimab
kombinasyonu ile benzer sakalim sonuglar1 saptanmistir.(medyan genel sagkalim sirasiyla
11,6 aya kars1 10,7 ay; HR 0,85). Kombine pozitif skor (CPS) >20 veya >1 olarak
tamimlanan biyobelirteg PDL1 ekspresyonuna sahip hastalar arasinda (CPS, PDL1
eksprese eden tiim timor hiicrelerini, makrofajlar1 ve bagisiklik hiicrelerini, sayilan
toplam timor hiicresi sayisinin  bir orami olarak yansittiginda), Pembrolizumab
monoterapisinde sagkalim, kemoterapi art1 setuksimab ile sirasiyla 14,9 aya kars1 12,3 aya
gore daha tistiin olarak saptanmis. Ancak kemoterapi kombinasyonu i¢in yanit orani daha
yiiksekti; bu nedenle bir¢ok uygulayici, hastalik yiikii daha yiiksek olan ve daha
semptomatik olan hastalar i¢in pembrolizumab ve kemoterapi kombinasyonunu tercih
ederken, daha diisiik tiimo6r hacmine ve en yiiksek PDL1 ekspresyonuna sahip olanlara
pembrolizumab monoterapisini ayirmistir. Immiin kontrol noktas: inhibisyonu ile tedavi
edilen HNSCC'li hastalarin az bir kismi, siklikla hiperprogresyon olarak adlandirilan,
hizlandirilmis hastalik ilerlemesi yasayabilir. (40)

Hiperprogresyon biiyiik ihtimalle HPV-negatif hastalikta, hacimli lokal veya
bolgesel niikslerde ve kemoterapi olmadan immiinoterapi kullanildiginda ortaya ¢ikar.
Her ne kadar hiperprogresyon daha kétii sonuglarla iliskili olsa da, bu ortamda kemoterapi
ile objektif ve hatta kalic1 yanitlar g6zlemlenebilir ve tedavide dikkatli olmak ve hizli
degisiklik yapmak, hastalik kontroliinii en st diizeye ¢ikarmak i¢in énemlidir. Pnémoni,
kolit veya diger organ hasar1 gibi immiin sistemle iligkili advers olaylar yasayan hastalarda
tedavinin kesilmesi ve sistemik kortikosteroidler endikedir. (39)

Birinci basamak immiinoterapiye aday olmayan hastalar, setuksimab art1 bir

platinasyon ajan1 ve 5-florourasil veya paklitaksel ile kombinasyon kemoterapisi
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almalidir. (45) Prognozunun daha kot oldugu ikinci basamakta, otoimmiin hastalik
gegmisine ragmen bazi hastalarda PD1 inhibisyonu yeniden diisiiniilebilir, ¢linkii immiin
kontrol noktas1 inhibitorleri sisplatine direngli hastalarda da aktiftir. Es zamanli sisplatin
ve radyasyon tedavisinden sonraki 6 ay icinde tekrarlayan veya metastatik hastalik i¢in
sisplatin bazli tedavide ilerleme kaydeden veya kanserin tekrarlamasi nedeniyle sisplatine
direngli hastalarda nivolumab veya pembrolizumab ile PD1 inhibisyonunu, tek ajanh
standart bakim kemoterapisiyle karsilastirilmis. Her durumda, PD1 inhibisyonu
kemoterapiyle karsilastirildiginda sagkalimin daha iyi oldugu saptanmustir. (41)
Metastatik ve/veya tekrarlayan HNSCC'li hastalar igin, yeni immiinoterapilerin yani sira
cok hedefli kinaz inhibitorleri ve diger anti-anjiyogenik ajanlarla immiin kontrol noktasi
inhibisyonunun ¢ok umut verici kombinasyonlarini arastiran bir¢ok klinik ¢alisma da

halihazirda mevcuttur. (41)

3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda
2013-2022 yillar1 arasinda oral kavite skuamoz hiicreli karsinom tanist almig hastalar

retrospektif olarak taranmistir. Hastalara ait klinik veriler hastanemizin veritabanindan
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toplanmustir.

Secilen hastalara ait boyali preparatlar Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden
cikarilmistir. Preparatlar patolog tarafindan yeniden degerlendirilmis olup temsili bir
tumor alani ve lenf nodu metastazi olan vakalarda metastatik timor odagi isaretlenmistir.
Secilen alanlar1 igeren formalin fikse, parafine gomiilii tiimor bloklar arsivden
cikarilmistir. Segilen bloklardan 3 mikron kalinliginda kesitler alinmistir. Kesitler
immiinohistokimyasal olarak PD-L1 SP263 klonu ile Ventana Ultraplatformunda
boyanmustir.

Immiinohistokimya boyal1 preparatlar timér proporsiyon skor (TPS) ile kombine
pozitif skor (CPS) agisindan 2 bas-boyun patologu tarafindan degerlendirilmistir. TPS
PD-L1 pozitif timor hiicre sayisinin toplam canli timdr hiicre sayisina boliimiiniin 100
ile carpilmasiyla bulunmustur. CPS PD-L1 pozitif timor hiicresi, lenfosit ve makrofaj
sayisinin toplam canli timor hiicre sayisina bolimiiniin 100 ile ¢arpilmasiyla bulunur.
TPS i¢in Klinik olarak anlami olan > %1 ve > %50 esik degerleri, CPS igin > %1 ve >

%20 esik degerleri kullanilmistir.

PD — Llpozitiftimorhiicresayist
TPS = ——— %X 100
Toplamcanlitimorhiicresayist

PD — Llpozitif hiicresayisi(timorhiicresi, lenfosit, makrofaj) y

CPS = 100

Toplamcanlitimorhiicresayist

3.1. Etik kurul
Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun GO 22/1329 numarali karartyla gergeklestirilmistir.

3.2. Istatiksel Analiz
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Istatistiksel analizler IBM® SPSS siiriim 27 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli degiskenlerde ise
ortalamaxstandart sapma (SS) veya ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile sunuldu.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalar1 y®> veya Fisher testleri
kullanilarak yapildi. Tani tarihinden herhangi bir nedene baglh 6liime kadar gegen siire
genel sagkalim (OS); 6lim veya progresyona kadar gegen siire ise progresyonsuz
sagkalim (PFS) olarak tanimlandi. Parametrelerin genel ve progresyonsuz sag kalim ile
iliskisi log rank testi kullanilarak incelendi. Sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi ile
hesaplandi. Sagkalima etki eden faktorler Cox regresyon analizi ile arastirildi. Sag kalimi
ongormedeki bagimsiz prediktorler onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler
kullanilarak ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli ile incelendi. Model uyumu ve
donemsel riskin oransallig1 varsayimlari rezidiiel analizleri ile degerlendirildi. Istatistiksel

anlamlilik i¢in tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlendi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 96 hastanin [59 (%61,5) erkek ve 37 (%38,5) kadin] yas
ortalamasi 58,7+15,5 yil olup, 41 (%42,7) hasta 65 yas ve iizerinde idi. Altmis yedi

(%69,8) hastanin sigara kullanim 6ykiisii vardi. En sik primer tiimor lokalizasyonu dil
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(%55,2) olup, digerleri sirasi ile; alt dudak (%29,2), yanak (%6,3), agiz taban1 (%4,2),
mandibula (%3,1), retromolar trigon (%3,1) ve sert damak (%2,1) idi (Sekil 4.1).

60% 55205

45%
29,2%
30% d
15%
6,3%
4,2% 3,1% 3,1% 2.1%
0% -

Dil Altdudak Bukkal Agiz taban1 Mandibula Retromolar Sert damak

B Primer tiimor lokalizasyonu trigon

Sekil 4.1. Primer timor lokalizasyonu.

Tan1 esnasinda “Eastern Cooperative Oncology Group” performans statiisii (ECOG-PS)
31 (%32,3) hastada sifir, 41 (%42,7) hastada bir, 13 (%13,5) hastada iki, 5 (%5,2) hastada
¢, 6 (%6,3) hastada ise 4 olarak degerlendirildi. Tanida 22 (%22,9) hasta evre |, 22
(%22,9) hasta evre |1, 26 (%27,1) hasta evre 111, 26 (%27,1) hasta ise evre IV hastaliga
sahipti. Kirk (%41,7) hastanin boyun metastazi, 8 (%8,3) hastanin ise uzak organ
metastazi vardi. Cerrahi tedavi haricinde 45 (%46,9) hasta kemoradyoterapi, 14 (%14,6)
hasta ise sadece radyoterapi almist1. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri tablo

4.1 de sunulmustur.

Tablo 4.1. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri (toplam 96 hasta).

Ozellikler Siklik (%)




Tan1 yasi, ortalama+Ss, yil 58,7+15,5
<65 yas 55 (57,3)
>65 yas 41 (42,7)
Cinsiyet
Erkek 59 (61,5)
Kadin 37 (38,5)
Sigara kullanim 6ykiisii 67 (69,8)
Timor lokalizasyonu
Dil 53 (55,2)
Alt dudak 28 (29,2)
Bukkal 6 (6,3)
Ag1z tabani 4(4,2)
Mandibula 3(3,1)
Retromolar trigon 3(3,1)
Sert damak 2(2,1)
Tanida ECOG-PS
0 31 (32,3)
1 41 (42,7)
2 13 (13,5)
3 5(5,2)
4 6 (6,3)
Tanida evre
I 22 (22,9)
I 22 (22,9)
Il 26 (27,1)

v

26 (27,1)
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Tanida T evresi

T1 23 (24)

T2 31(32,3)
T3 30 (31,3)
T4 12 (12,5)

Tanida N evresi

NO 57 (59,4)

N1 17 (17,7)

N2 14 (14,6)

N3 8 (8,3)
Boyun metastazi 40 (41,7)
Uzak metastaz 8 (8,3)
Tedavi

Kemoradyoterapi 45 (46,9)

Sadece radyoterapi 14 (14,6)

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status, SS: standart
sapma.

Primer Kitlede ortanca kombine pozitif skor (CPS) %43 (0-120), ortanca timor
proporsiyon skoru (TPS) %20 (0-90) bulundu. CPS 4 (%4,2) hastada %0, 17 (%17,7)
hastada %1-9 arasi, 10 (%10,4) hastada %10-19 aras1, 19 (%19,8) hastada %20-49 arasi,
46 (%47,9) hastada ise %50 ve tizerinde idi (Sekil 4.2).



27

%50

%40

%30

YUzde

%20

%10

%0
%0 %1-9 %10-19 %20-49 =%50

CPS

Sekil 4.2. Primer timor dokusunda CPS 6lgtim sonuglari.

TPS ise 18 (%18,8) hastada %0, 18 (%18,8) hastada %1-9 arasi, 8 (%8,3) hastada %10-
19 arasi, 17 (%17,7) hastada %20-49 arasi, 35 (%36,5) hastada %50 ve {izerinde saptandi
(Sekil 3). Lenf nodlarinda CPS ve TPS ol¢iimleri toplam 39 hastada yapilmis olup

degerlendirme sonuglari tablo 4.2 de sunulmustur.

%40
%30
o)
I5
S %20
>
%10
%0
%0 %1-9 %10-19 %20-49 2%50
TPS

Sekil 4.3. Primer timor dokusunda TPS 6l¢iim sonuglari.



Tablo 4.2. Primer tiimér ve lenf nodunda PD-L1 ekpresyonu.
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Parametreler, n (%)

Primer tiimor, n=96

Lenf nodu, n=39

CPS, ortanca (min-maks) 43 (0-120) 25 (0-100)
%0 4 (4,2) 3(7,7)
%1-9 17 (17,7) 6 (15,4)
%10-19 10 (10,4) 5(12,8)
%20-49 19 (19,8) 13 (33,3)
>0450) 46 (47,9) 12 (30,8)

TPS, ortanca (min-maks) 20 (0-90) 10 (0-90)
%0 18 (18,8) 11 (28,2)
%1-9 18 (18,8) 7(17,9)
%10-19 8 (8,3) 7(17,9)
%20-49 17 (17,7) 8 (20,5)
>%50 35 (36,5) 6 (15,4)

CPS: combined positive score, TPS: tumour proportion score.

Calismamizda CPS ve TPSnin her biri igin iki farkli kesme degeri kullanilarak skorlarla

hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri arasinda olasi iligkiler arastirildi. CPS > %1

olma durumu ile >65 tan1 yas1 (p=1,000), cinsiyet (p=0,638), sigara kullanimi (p=0,582),
dil tutulumu (p=0,125), alt dudak tutulumu (p=0,318), ECOG-PS (p=0,941), tanidaki evre
(p=0,619), boyun metastazt (p=1,000) ve uzak metastaz varligi (p=0,298) arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 3). Bundan farkli olarak, CPS igin

kesme degeri > %20 alindiginda alt duduak SCC tanili hastalarda diger lokalizasyonlara

gore CPS pozitiflik oraninin anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Alt dudak SCC olan ve olmayan hastalarda CPS oranlarinin karsilastiriimasi.

Tablo 4.3. Primer timoérde CPS oranlarinin hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile

karsilastirilmast.

Parametreler

Cut-off %1, n (%)

Cut-off %20, n (%)

%0 > %1 %0-19 > %20 p
p degeri

n=4 n=92 n=31 n=65 degeri
Tan1 yas1 >65 2 (50) 39(42,4) | 1,000 | 12(38,7) 29 (44,6) | 0,584
Erkek cinsiyet 2 (50) 57 (62) 0,638 | 21(67,7) 38 (58,5) | 0,382
Sigara

2 (50) 65(70,7) | 0,582 | 19 (61,3) 48 (73,8) | 0,210

kullanimi
Dil SCC 4 (100) | 49(53,3) | 0,125 | 21(67,7) 32 (49,2) | 0,088
Alt dudak SCC 0 (0) 28 (30,4) | 0,318 4 (12,9) 24 (36,9) | 0,015
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ECOG-PS
0 1(25 30 (32,6 10 (32,3 21 (32,3
(25) ( ) 0,941 ( ) ( ) 0,467
1 2 (50) 39 (42,4) 11 (35,5) 30 (46,2)
>2 1 (25) 23 (25) 10 (32,3) 14 (21,5)
Tanida evre
| 1(25) 21 (22,8) 8 (25,8) 14 (21,5)
1 0(0) 22 (23,9) 0,619 3(9,7) 19 (29,2) 0,177
11 1 (25) 25 (27,2) 11 (35,5) 15 (23,1)
v 2 (50) 24 (26,1) 9 (29) 17 (26,2)
Boyun
2 (50) 38 (41,3) 1,000 13 (41,9) 27 (41,5) 0,971
metastazi
Uzak metastaz 1 (25) 7 (7,6) 0,298 2 (6,5) 6 (9,2) 1,000

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status, SCC: squamous

cell carcinoma.

TPS > %1 olmasi ile >65 tam1 yas1 (p=0,488), cinsiyet (p=0,614), sigara kullanimi
(p=0,144), dil tutulumu (p=0,107), ECOG-PS (p=0,927), tanidaki evre (p=0,476), boyun
metastazi (p=0,426) veya uzak metastaz varligi (p=1,000) arasinda anlaml iligki yoktu.

Bununla birlikte, TPS > %1 olan grupta %0 olanlara gore alt dudak tutulum sikligi anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (%34,6 vs. %5,6, p=0,014). Benzer sekilde TPS > %20 olan
grupta da alt dudak tutulumu oranlart TPS %0-19 grubuna gore yiiksek goriildii (Sekil

4.5).
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40 TPS
p<0,001 019
M= %20
30

Hasta sayisi

10

Alt dudak SCC

Sekil 4.5. Alt dudak SCC olan ve diger oral kavite timorleri olan hastalarda TPS

oranlarinin karsilastirilmasi.

TPS %0-19 grubunda dil tutulumu siklig1 %68,2 iken, TPS > %20 grubunda bu oran
%44,2 idi (p=0,019, Tablo 4). Ayrica, TPS %0-19 olusu tanida ileri evre hastalikla iligkili
bulundu (Sekil 4.6).

TPS
20 p=0,021

W 40-19
W= %20

Hasta sayis|

| I 1 \Y;
Tanida evre
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Sekil 4.6. Tanidaki hastalik evresi ile TPS oranlarinin karsilastiriimasi

Tablo 4.4. Primer tiimorde TPS oranlarinin hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile

karsilastirilmasi.
Cut-off %1, n (%) Cut-off %20, n (%)
Parametreler %0 > 061 %0-19 > 9620
degeri degeri
n=18 n=78 P n=44 n=52 S
Tan1 yas1 >65 9 (50) 32 (41) 0,488 17 (38,6) 24 (46,2) 0,458
Erkek cinsiyet 12 (66,7) | 47 (60,3) 0,614 29 (65,9) 30 (57,7) 0,410
Sigara
10 (55,6) | 57 (73,1) 0,144 27 (61,4) 40 (76,9) 0,098
kullanimi
Dil SCC 13(72,2) | 40 (51,3) 0,107 30 (68,2) 23 (44,2) 0,019
Alt dudak SCC 1 (5,6) 27 (34,6) 0,014 4(9,1) 24 (46,2) <0,001
ECOG-PS
0 6 (33,3 25 (32,1 12 (27,3 19 (36,5
(33,3) (32,1) 0.927 (27,3) (36,5) 0.332
1 7(38,9) 34 (43,6) 18 (40,9) 23 (44,2)
>2 5 (27,8) 19 (24,4) 14 (31,8) 10 (19,2)
Tanida evre
| 4 (22,2) 18 (23,1) 10 (22,7) 12 (23,1)
1 2(11,1) 20 (25,6) 0,476 4(9,1) 18 (34,6) 0,021
1l 7 (38,9) 19 (24,4) 15 (34,1) 11 (21,2)
v 5 (27,8) 21 (26,9) 15 (34,1) 11 (21,2)
Boyun
9 (50) 31 (39,7) 0,426 21 (47,7) 19 (36,5) 0,268
metastazi
Uzak metastaz 1(5,6) 7(9 1,000 5(11,4) 3(5,8) 0,463

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status, SCC: squamous
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Lenf nodunda PD-L1 ekspresyonu degerlendirilen 39 hastada > %20 kesme degeri

kullanildiginda CPS veya TPS ile hastalarin demografik veya klinik 6zellikleri arasinda
istatistiksel farklilik olmadig: goriildii (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Lenf nodunda CPS ve TPS oranlarinin hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri ile karsilastirilmasi (n=39).

CPS, n (%) TPS, n (%)
Parametreler %0-19 > 0620 %0-19 > 0620
p degeri p degeri
n=14 n=25 n=25 n=14
Tan1 yast >65 6 (42,9) 9 (36) 0,673 11 (44) 4 (28,6) 0,342
Erkek cinsiyet 9(64,3) | 12 (48) 0,328 13 (52) 8 (57,1) 0,757
Sigara kullanimi | 10 (71,4) | 14 (56) 0,342 13 (52) 11 (78,6) | 0,102
Dil SCC 11 (78,6) | 21 (84) 0,686 | 21 (84) 11 (78,6) | 0,686
Alt dudak SCC 0 (0) 0 (0) - 0 (0) 0 (0) -
ECOG-PS
0 6 (42,9 4 (16 7 (28 3(21.4
(42,9) (16) 0174 (28) (21,4) 0,639
1 4(28,6) | 12 (48) 11 (44) 5 (35,7)
) 4 (28,6) 9 (36) 7 (28) 6 (42,9)
Tanida evre
I 0(0) 0(0) 0() 0(0)
Il 0(0) 0 (0) 0,622 0() 0 (0) 0,375
" 5(35,7) | 11 (44) 10 (40) 6 (42,9)
\V; 9(64,3) | 14 (56) 15 (60) 7(57,1)
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Boyun metastazi

14 (100)

25 (100)

25 (100)

14 (100)

Uzak metastaz

2 (14,3)

5 (20)

1,000

5 (20)

2 (14,3)

1,000

CPS: combined positive score, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-

Performance Status, SCC: squamous cell carcinoma, TPS: tumour proportion score.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca takip siiresi 37 ay (3-192) olup 28 (%29,2)

hastada progresyon gelismis, 36 (%37,5) hasta ise olmiistii. 5 yillik progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) oranlar1 sirasi ile, %54,2+5,4 ve %60,9+5,6 idi.

Calismamizda PFS ve OS ig¢in risk faktorleri Cox regresyon analizi ile degerlendirildi.

Tekdegiskenli analizlerde >65 tani yas1 (p=0,105), erkek cinsiyet (p=0,659) ve sigara

kullanimimin (p=0,278) PFS iizerinde etkili olmadigi goriildi. Diger yandan, tani
esnasinda evre I11-1V hastalik (p=0,001) veya ECOG-PS >2 olmasi (p<0,001) artmis
progresyon riski ile iligkili bulundu (Sekil 4.7, 4.8).

1.0

0.8

0.6

04

0.2

Progresyonsuz sagkalim orani

0.0

logrank, p<0,001

Tanida evre

~MEvre |-l
=Evre -1V

—+Evre I-ll-censored
—+Evre Ill-IV-censored

30

60

90

Takip suresi (ay)

120

150

Sekil 4.7. Tanida evre ile progresyonsuz sagkalim iligkisi.
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Sekil 4.8. Tanida ECOG-PS ile progresyonsuz sagkalim iliskisi.

Dil tutulumu progresyon riskini 2 kat artirirken (HR: 2, %95GA: 1,07-3,75, p=0,03), buna
karsin alt dudak tutulumu ile progresyon oraninin %56 daha azaldigi ortaya konuldu (HR:
0,44, %95GA: 0,2-0,95, p=0,037) (Sekil 4.9, 4.10).

- 1.0 Primer tiimor
S lokalizasyonu
o logrank, p=0,025 —IDiger
£ 0.8 -Dil
= —+-Diger-censored
S —Dil-censored
’g 0.6
wvi
5
v 0.4
c
0 ——
>
wvi
¢ 0.2
o
o
| .
& 0.0
0 30 60 90 120 150

Takip siresi (ay)

Sekil 4.9. Dil tutulumu varlig: ile progresyonsuz sagkalim iliskisi.
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1.0 Primer tiimor
lokalizasyonu
logrank, p=0,031 -IDiger
-MAlt dudak
~+Diger-censored

Alt dudak-
censored

0.8

0.6

Progresyonsuz sagkalim orani

0 30 60 90 120 150
Takip siresi (ay)

Sekil 4.10. Alt dudak tutulumu varlig ile progresyonsuz sagkalim iligkisi.

Primer tiimor dokusunda CPS igin > %1 ve > %20 kesme degerleri kullanildiginda, her
iki degerde pozitiflik PFS ile iligkili bulunmad (sirast ile, p=0,803 ve p=0,251). Primer
timor TPS > %1 olmasi PFS ile iliskili degilken, kesme degeri > %20 alindiginda pozitif
TPS’nin progresyon risk oranini %51 azalttig1 gosterildi (HR: 0,49, %95GA: 0,269-0,895,
p=0,02, Sekil 4.11). Diger yandan, metastatik lenf nodunda bakilan CPS veya TPS’nin >
%20 olmasi PFS iizerinde etkili bulunmadi (Tablo 4.6).
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Sekil 4.11. Primer tiimor TPS oranlari ile progresyonsuz sagkalim iliskisi.

Tablo 4.6. Progresyonsuz sagkalim igin risk faktorleri - Tekdegiskenli Cox regresyon

analizi.
Progresyonsuz sagkalim

Risk faktorleri

HR %95 GA p degeri
Tani yas1 >65 1,634 0,903-2,957 0,105
Erkek cinsiyet 0,872 0,474-1,604 0,659
Sigara kullanimi 1,479 0,730-2,999 0,278
Dil SCC 2,005 1,071-3,752 0,030
Alt dudak SCC 0,441 0,204-0,952 0,037
ECOG-PS >2 2,926 1,573-5,441 <0,001
Tanida evre -1V hastalik 2,891 1,504-5,556 0,001
Radyoterapi +kemoterapi 2,352 1,184-4,674 0,015
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Primer timoér CPS > %1 0,835 0,202-3,455 0,803
Primer tiimér CPS > %20 0,697 0,376-1,292 0,251
Primer timér TPS > %1 0,834 0,400-1,741 0,629
Primer timor TPS > %20 0,490 0,269-0,895 0,020
Lenf nodu CPS > %20 0,511 0,226-1,154 0,106
Lenf nodu TPS > %20 1,064 0,473-2,394 0,880

CPS: combined positive score, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status, HR: “hazard” orani, GA: giiven araligi, SCC: squamous cell
carcinoma, TPS: tumour proportion score.

Tekdegiskenli analizlerde p<0,1 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulunan risk
faktorlerinin bagimsiz etkileri ¢okdegiskenli Cox regresyon analizi ile arastirildi. Bir-
biriyle yiiksek kolere izlenen parametrelerden klinik olarak anlamli olan1 modelde tutuldu.
Alt dudak tutulumu, ECOG-PS, tanida hastalik evresi ve primer tiimor dokusunda > %20
TPS’nin dahil edildigi modelde ECOG-PS >2 olmasi PFS i¢in bagimsiz risk faktori olarak
saptand1 (HR: 2,206, %95 GA: 1,153-4,219, p=0,017, Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Calisma hastalarinda progresyonsuz sagkalim igin risk faktorleri -
Cokdegiskenli Cox regresyon analizi (n=96).

Progresyonsuz sagkalim
Risk faktorleri

HR %95 GA p degeri
Alt dudak SCC 1,051 0,415-2,660 0,917
ECOG-PS >2 2,206 1,153-4,219 0,017
Tanida evre H11-1V hastalik 2,146 1,000-4,603 0,050
Primer tiimor TPS > %20 0,621 0,323-1,196 0,154




39

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status, HR: “hazard”
orani, GA: giiven araligi, SCC: squamous cell carcinoma, TPS: tumour proportion score.

Regresyon modeli kemoterapi veya radyoterapi almamis hastalara (n=37) uygulandiginda
ise ECOG-PS >2 olmasi (HR: 26,39, %95 GA: 4,089-170,4, p<0,001), tamida evre 111-1V
hastalik (HR: 10,57, %95 GA: 1,874-59,66, p=0,008) ve primer tiimor dokusunda > %20
TPS (HR: 0,125, %95 GA: 0,026-0,594, p=0,009) PFS i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
ortaya konuldu (Tablo 4.7).

Tablo 4.8. Radyoterapi veya kemoterapi almayan hastalarda progresyonsuz sagkalim
icin risk faktorleri - Cokdegiskenli Cox regresyon analizi (n=37).

Progresyonsuz sagkalim
Risk faktorleri
HR %95 GA p degeri
Alt dudak SCC 4,597 0,581-36,40 0,149
ECOG-PS >2 26,39 4,089-170,4 <0,001
Tanida evre 111-1V hastalik 10,57 1,874-59,66 0,008
Primer timor TPS > %20 0,125 0,026-0,594 0,009

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status, HR: “hazard”
orani, GA: giiven araligi, SCC: squamous cell carcinoma, TPS: tumour proportion score.

Genel sagkalim igin olasi risk faktorleri arastirildiginda, >65 tani yasi (p=0,081), erkek
cinsiyet (p=0,975), sigara kullanim1 (p=0,251), dil (p=0,131) veya alt dudak (p=0,100)
tutulumu mortalite riski tizerinde etkili bulunmadi. Tan1 esnasinda ECOG-PS >2 olmasi
(HR: 3,275, %95 GA: 1,657-6,475, p<0,001) ve tanida evre I11-1V hastalik varliginin (HR:
3,124, %95GA: 1,498-6,514, p=0,002) mortalite riskini anlamli diizeyde artirdig
gosterildi. Primer timor dokusu veya lenf nodunda CPS veya TPS pozitifliginin genel
sagkalimla iliskili olmadig: ortaya konuldu (Tablo 4.6).
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Tablo 4.9. Genel sagkalim i¢in risk faktorleri - Tekdegiskenli Cox regresyon analizi

Genel sagkalim

Risk faktorleri

HR %95 GA p degeri
Tan1 yas1 >65 1,794 0,930-3,463 0,081
Erkek cinsiyet 0,989 0,500-1,956 0,975
Sigara kullanimi 1,625 0,709-3,724 0,251
Dil sCC 1,693 0,855-3,354 0,131
Alt dudak SCC 0,497 0,216-1,143 0,100
ECOG-PS >2 3,275 1,657-6,475 <0,001
Tanida evre -1V hastalik 3,124 1,498-6,514 0,002
Radyoterapi +kemoterapi 2,608 1,183-5,751 0,017
Primer tiimor CPS > %1 0,668 0,160-2,788 0,580
Primer timor CPS > %20 0,774 0,391-1,531 0,461
Primer timor TPS > %1 1,132 0,471-2,724 0,781
Primer timor TPS > %20 0,648 0,335-1,252 0,196
Lenf nodu CPS > %20 0,457 0,189-1,108 0,083
Lenf nodu TPS > %20 1,227 0,512-2,941 0,647

CPS: combined positive score, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status, HR: ‘“hazard” orani, GA: giiven araligi, SCC: squamous cell
carcinoma, TPS: tumour proportion score.
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5. TARTISMA

Bas-boyun kanserleri (HNC) icerisinde daha sik rastalanan kanser tiirii olan oral
kavite skuamoz hiicreli karsinomu (OCSCC) yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahip
olmas1 nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6liim oran1 yiiksek sekiz kanser tiirii
listesine dahil edilmistir. Oral kavite kanserleri larenks kanserinden sonra bas-boyun
bolgesinde en sik rastlanan kanserlerdir. Dil, agiz tabani, yanak, sert damak retromolar
ticgen ve gingiva timorleri anatomik yerlesimleri ve degisik histolojik ve davranis
ozellikleri nedeniyle alt bolgelere ayrilarak ayr1 ayri degerlendirilir. Mukoza yiizeyindeki
cokkatli yass1 epitelinden displazi seklinde gelisen skuamo6z hiicreli karsinomun en ¢ok
etkiledigi kisimlar agiz tabani, dil ve sert damaktir. Bu bolge malignitelerinin %90’ nindan
fazlasini, mukozanin yilizey epitelinden gelisen skuamoz hiicreli  karsinom

olusturmaktadir.

OCSCC gelisiminde en 6nemli risk faktorii sigara maruziyeti sayilmaktadir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde yiiksek sigara kullanim prevalansi oral kavitenin
malign veya prekanser6z lezyonlarinda artisa yol agmaktadir. (4) Calismamiza dahil
edilen hastalarin %70"inde sigara kullanim &ykiisii vardi. Bag-boyun kanserlerinin
yerlesimi nedeniyle erken tani alabilecegi mantikli gelse de, hastalarin yaridan fazlasi tani
aninda lokal ileri veya metastatik hastaliga sahiptirler. Hastalarimizda tani esnasinda
%54,2 oraninda evre |11-1V hastalik vard.

Oral kavite skuamoz hiicreli karsinom ilerleyen zamanlarda metastaz yaparak
komsu dokulara, lenf bezlerine, sinirlere, kan damarlarina, kemige kadar yayilmaktadir.
OCSCC igin genel sagkalim oraninin hastaligin hangi evrede olmasina bagl olarak
degistigini gosteren veriler Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan 5 yillik dénem igin
%63 oldugunu ve erken evrelerde %83 ile ileri evrelerde %38 arasinda degistigini
gosterdi. Calismamiza dahil edilen hastalarin ortanca takip stiresi 37 ay (3-192) olup 28
(%29,2) hastada progresyon gelismis, 36 (%37,5) hasta ise Olmiisti. 5 yillik
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) oranlari sirasi ile, %54,2+5,4 ve
%60,9+5,6 idi.

Hastaligin ilk evrelerde asemptomatik olup ilerleyen evrelerde tan1 koyulmasi oral
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kavite skumoz hiicreli kanserlerde 6liim oraninin yiiksek olmasina neden olmaktadir. Oral
kavite timorlerinin %90 dan fazlasini SCC’ler olusturmaktadir. Histolojik olarak OSCC,
bol miktarda eozinofilik sitoplazmaya sahip olabilen ve siklikla belirgin niikleollere sahip
diizensiz ¢ekirdekler igcerebilen poligonal atipik skuaméz hiicrelerden olusur. Hiicresel
atipi ve yapisal mimariye dayanarak OSCC, iyi, orta ve az farklilasmis tiimorler olarak
derecelendirilir. Patologlar tarafindan 1s1k mikroskobu kullanilarak degerlendirilen timor
derecelendirmesinin prognostik smiflandirma tizerinde dogrudan etkileri vardir; Koti
farklilasmis tiimorler genellikle hastaligin tekrarlamasi ve O6lim riskinin artmasiyla
iligkilendirilir. (42) Bizim galismamizda erken tiimorler %56,25 olustururken ileri evre
%43,75 idi. Erken evrelerde sag kalim %83,3 iken ileri evrelerde % 42,3 idi.

Klinik olarak boyunda N+ hastalarda tedavi genellikle multimodalite tedavidir.
Klinik NO hastalarda boyunda gizli metastaz varligin1 degerlendirirken ek klinik ve
patolojik parametrelerin oldugu hatirlanmalidir. Bunlardan en 6nemlisi invazyon
derinligidir. Diger 6nemli parametreler ise tiimdriin diferansiasyonun infiltrasyon paterni,
timore stromal cevap, inflamatuar cevap, eozinofili varligi sayilabilir. (30) Bizim
calismamizda % 59,3 nO iken %40,7. n+ idi. No hastalarda sagkalim %78.9 iken N+
sagkalim %30,7 idi.

Erken OCSCC'ler genellikle yiizeysel lezyonlar oldugundan, genellikle herhangi
bir radyolojik ¢aligmada belirgin degildirler. Bu hemen hemen tiim asama | OC-SCC'ler
icin gecerlidir ¢linkii tanim geregi boyutlart 2 cm'den kiigiiktiir ve derin (digsal) dil
kaslarini veya mandibulay1 igermezler. Ancak T2 kanserleri 2 ila 4 cm boyutundadir ve
bu nedenle komsu yapilar1 tutabilir ve gizli lenf nodu metastaz1 goriilme siklig1 daha
yiiksek olabilir. Bu nedenle, primer tiimériin yaygiligini degerlendirmek ve bolgesel lenf
diigiimlerini degerlendirmek i¢in ek gorintiileme gereklidir. BT, hizli goriinti elde
edilmesini ve kemik tutulumunun miikemmel ¢oziimlenmesini saglar. MRG, lokal
yumusak doku invazyonunun, perinoral invazyonun ve kemik iligi tutulumunun
derecesini belirlemede istiindiir. (31)Bizim g¢alismamizda hastalara Bt, Mr, Pet ve
patoloji sonucucu degerlendirilerek %22,9 hasta evre I, %22,9 hasta evre 11, %27,1 hasta

evre I11, %27,1 hasta evre 1V olarak evrelendirilmistir.
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Bas boyun kanserlerinde tedavi segenekleri belirlemede, tedaviye uyumun
artirtlmasinda ve tedavi basarinin 6l¢iilmesinde hasta genel saglik ve performans durumu
belirleyici 6zellik gostermektedir. Literatiirde ECOG-PS skorunun tedavi uyumu ve basari
sanst ile ilskilendirildigi bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu,
kanserli hastalarin  performans durumunu (ECOG-PS) ve ayrica tibbi bakim
gereksinimlerini 6l¢mek igin olusturulmus bir kurumdur.(49) ECOG-PS skoru kanser
hastalarinin  kisisel bakim diizeyinin genel bir degerlendirlmesidir.klinik agidan
bakildiginda tedaviye yanit,yanit siiresi veya hayatta kalma gibi eslik eden hastaliklar1 ve

sonuglar1 6n goren basit ama énemli br kilnik araci temsl eder.(49)

Calismamiza dahil edilen hastalarda tani esnasinda ECOG-PS 31 (%32,3) hastada
sifir, 41 (%42,7) hastada bir, 13 (%13,5) hastada iki, 5 (%5,2) hastada ti¢, 6 (%6,3) hastada
ise 4 olarak degerlendirildi. Tanida 22 (%22,9) hasta evre I, 22 (%22,9) hasta evre 11, 26
(%27,1) hasta evre Ill, 26 (%27,1) hasta ise evre IV hastaliga sahipti. Kirk (%41,7)
hastanin boyun metastazi, 8 (%8,3) hastanin ise uzak organ metastazi vardi. Cerrahi tedavi
haricinde 45 (%46,9) hasta kemoradyoterapi, 14 (%14,6) hasta ise sadece radyoterapi
almist

PD-L1, neoplastik hiicrelerde ve tiimore sizan bagisiklik hiicrelerinde eksprese
edilebilen bir transmembran proteinidir. Genellikle aktive edilmis T lenfositlerinde
eksprese edilen PD-1 ile etkilesimi, timor hiicrelerine kars1 kendi kendine/hiicre aracili
immiin tepkinin inaktivasyonuna neden olur. Son kanitlar, OSCC vakalarinin énemli bir
kisminda PD-1/PD-L1 ekseninin tipik olarak degistigini, bunun da PD-L1/PD-'nin segici
blokaj1 ile bu timdr tipini immiin kontrol noktasi inhibitérleri icin umut verici bir aday
haline getirdigini gostermistir. Bu tiir hedefe yonelik immiinoterapi, PD-L1'e (6rn.
Atezolizumab) veya PD-1'e (6rn. Pembrolizumab) karsi yonlendirilen monoklonal
antikorlarin kullanilmasiyla basarili bir sekilde gergeklestirilebilir. Bagisiklik kontrol
noktasi inhibitorleri, antitimore adaptif bagisikligi geri kazandirarak, hizla degisen kanser
immiinoterapisinde en o6nemli aktérlerden biri haline geldi. PD-L1'in ekspresyonu,
formalinle sabitlenmis parafine gomiilii dokular1 1s1k mikroskobu kullanarak inceleyen

patologlar tarafindan degerlendirilen immiinohistokimya (IHC) ile hem timor



44

hiicrelerinde hem de bagisiklik hiicrelerinde degerlendirilebilir. Pozitif boyama ve PD-L1
immiin ekspresyon paternleri, hastalarin immiinoterapiye uygunlugunun dogru
secilmesinde en onemli gostergelerden birini temsil eder. PD-L1, ekspresyonu IHC ile
daha giivenilir bir sekilde tespit edildiginden ve yalmizca inflamatuar hiicrelerde
degerlendirilen PD-1'in aksine, PD-L1 hem tiimér hem de inflamatuar hiicrelerde tespit
edilebildiginden immiinoterapi yanitinin 6ngoriicii bir biyobelirteci olarak PD-1'e tercih
edilir. (43). Calismamizda OCSCC tanili hastalarda primer timér ve lenf nodu dokusunda
PD-L1 ekspresyonunun sagkalim sonuglarina etkileri degerlendirildi. Kemoterapi veya
radyoterapi almamis hastalarda artmis TPS nin progresyon riskini lokalizasyon, evre ve

performans durumundan bagimsiz olarak %87.5 oraninda azalttig1 ortaya konuldu.

Oral prekanseroz lezyonlar invaziv OSCC'ye ilerlediginde PD-L1 ekspresyonu artar.
Dave ve arkadaslariin (20 ilerlemeyen displazi vakasi, 19 ilerleyen displazi ve 10 invaziv
OSCC dahil) 49 oral lezyondan olusan bir kohort analizi, OSCC ilerlemesi sirasinda PD-
L1 ekspresyonunda 6nemli bir artis gosterdi. (44) Malign doniisiim riski yiiksek olan oral
I6koplaki vakalarini iceren diger yazarlar tarafindan da benzer bulgular rapor edilmistir.
(45) OSCC karsinogenezi sirasinda artan PD-L1 ekspresyonuna, timoér mikrogevresindeki
derin degisiklikler eslik eder. Bu dogrultuda Das ve ark. immiin kaginma mekanizmalarini
aktive ederek tiimor biiyiimesinde interferon reseptor sinyallemesinin énemli bir roliinii
tamimladi. (46) Bu nedenle, PD-L1 ekspresyonu, OSCC immiin kag¢isinin malign
transformasyon ve ilerlemeye dogru dogrudan kanitini saglar. Tiim bu bulgular, PD-L1'in
yiiksek riskli ilerleyen lezyonlar1 tanimak igin yararli bir ara¢ olarak kullanilabilecegini
Ve in vitro ve hayvan calismalarinin ve ardindan insan klinik deneylerinin gelistirilmesine
yol agtigin1 gostermektedir. (47) Calismamizda CPS ve TPS nin her biri igin iki farkli
kesme degeri kullanilarak skorlarla hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri arasinda
olasi iligkiler arastirildi. CPS i¢in kesme degeri > %20 alindiginda alt duduak SCC tanili
hastalarda diger lokalizasyonlara gére CPS pozitiflik oraninin anlaml diizeyde yiiksek
oldugu goriildii. Benzer sekilde TPS > %20 olan grupta da alt dudak tutulumu oranlari
TPS %0-19 grubuna gore yiiksek goriildi. Ayrica, TPS %0-19 olusu tanida ileri evre

hastalikla iligkili bulundu Bu arastirma ¢aligsmalarinin genel sonuglari, skuaméz displazi
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gelisimini 6nlemede immiinoterapinin uygulanabilirligini gostermektedir. Bu nedenle
secilmis vakalarda, kontrol noktasi inhibitorlerinin uygulanmasi yoluyla bagisiklik
sisteminin aktivitesinin eski haline getirilmesi, OSCC olusumunun énlenmesinde énemli
bir rol oynayabilir.

OSCC'nin malign doniisiimii sirasinda PD-L1'in artan ekspresyonu g6z oniine
alindiginda, cesitli calismalar bu biyobelirtecin ayn1 zamanda bu timér tipinde Kkoti
prognozun bir gostergesi olup olmadigini belirlemeye calismistir. Kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri, pankreas farklilasmamis karsinomu, tiroid ve prostat kanseri gibi diger
kanserlerde PD-L1'in olumsuz prognostik degeri zaten gosterilmistir. (48) OSCC igin
celiskili sonuglar vardir; bazi raporlar PD-L1 ekspresyonunu kétii sonucun bir gostergesi
olarak belirtirken diger ¢alismalar da karsit bir sonucu destekler. Yayinlanan meta-
analizler PD-L1'in sinirli prognostik etkisini ortaya koyarken, bu havuzlanmis ¢alismalar
celiskili sonuglar bildirmistir.(48) Calismamizda primer tiimor dokusunda CPS i¢in > %1
ve > %20 kesme degerleri kullanildiginda, her iki degerde pozitiflik PFS ile iligkili
bulunmadi (sirast ile, p=0,803 ve p=0,251). Primer timor TPS > %1 olmasi PFS ile iligkili
degilken, kesme degeri > %20 alindiginda pozitif TPS’nin progresyon risk oranin1 %51

azalttig1 gosterildi.

Bizim ¢alismamizda izole dil kanserlerinde sag kalim oran1 %62,9, izole alt duak

kanserlerinde sag kalim oran1 %75 olarak bulundu.

Calismamizda tim hastalarda PD-L1 ekspresyonun bagimsiz  etkisi
gosterilmezken, kemoterapi veya radyoterapi almayan alt grupta prognostik etkisinin
ortaya koyulmasi dikkat g¢ekicidir. Bu durum, uygulanan tedavilerin doku diizeyinde
degisikliklere yol agarak tiimoral veya ¢evre immun dokuda PD-L1 ekspresyon diizeyini

etkileyebilecegine isaret eder.
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6. SONUCLAR

Oral kavite malign tiimorleri yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip olup
%90’ ndan fazlasini skuamoz hiicreli karsinomlar (SCC) olusturmaktadir. Timor hiicreleri,
membraninda bulunan PD-L1 proteini ile T lenfositlere baglanarak onlar1 inaktive
etmektedir. Malign melanom, kolorektal karsinom ve akcger kanserleri basta olmakla
bircok malignitede PD-L1 ekspresyonunun sagkalimla iliskisi gosterilmistir. Calismamizda
oral kavite SCC’lerinde PD-L1 ekspresyonunun hasta 6zellikleri ve sagkalim sonuglar ile
iliskisi ~ degerlendirildi. Sonu¢ olarak, c¢alismamizda artmis timoéral PD-L1
ekspresyonunun kemoterapi veya radyoterapi almamis erken evre hastalarda progresyon
riskini azaltabilen bagimsiz faktér oldugu ortaya konuldu. Bu nedenle, oral kavite
tiimorlerinde tedavi standartlarinin degerlendirilmesi ve ilerlemesine yonelik yeni ve daha

genis serili galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



47

7. KAYNAKLAR

1. Chamoli A, Gosavi AS, Shirwadkar UP, Wangdale KV, Behera SK,
Kurrey NK, et al. Overview of oral cavity squamous cell carcinoma: Risk factors,
mechanisms, and diagnostics. Oral Oncology. 2021;121:105451.

2. Johnson DE, Burtness B, Leemans CR, Lui VWY, Bauman JE, Grandis
JR. Head and neck squamous cell carcinoma. Nature Reviews Disease Primers. 2020;6(1).

3. Alsaab HO, Sau S, Alzhrani R, Tatiparti K, Bhise K, Kashaw SK, et al.
PD-1 and PD-L1 Checkpoint Signaling Inhibition for Cancer Immunotherapy:
Mechanism, Combinations, and Clinical Outcome. Front Pharmacol. 2017;8:561.

4. Saeed S, Rauf F, Igbal F, Khan AS, Khan AH, Alamgeer R. Comparison
of PD-L1 Expression in Oral Squamous Cell Carcinoma and Premalignant Lesions of Oral
Cavity. Asian Pac J Cancer Prev. 2022;23(12):4039-45.

5. Makuku R, Khalili N, Razi S, Keshavarz-Fathi M, Rezaei N. Current and
Future Perspectives of PD-1/PDL-1 Blockade in Cancer Immunotherapy. J Immunol Res.
2021;2021:6661406.

6. Montero PH, Patel SG. Cancer of the oral cavity. Surg Oncol Clin N Am.
2015;24(3):491-508.

7. Yosefof E, Hilly O, Stern S, Bachar G, Shpitzer T, Mizrachi A. Squamous
cell carcinoma of the oral tongue: Distinct epidemiological profile disease. Head Neck.
2020;42(9):2316-20.

8. Kirsch C. Oral cavity cancer. Top Magn Reson Imaging. 2007;18(4):269-
80.

9. Madani M, Berardi T, Stoopler ET. Anatomic and examination
considerations of the oral cavity. Med Clin North Am. 2014;98(6):1225-38.

10. Meesa IR, Srinivasan A. Imaging of the oral cavity. Radiol Clin North Am.
2015;53(1):99-114.

11.  Nogueira AS, Gongales ES, Santos PS, Damante JH, Alencar PN, Sampaio
FA, et al. Clinical, tomographic aspects and relevance of torus palatinus: case report of
two sisters. Surg Radiol Anat. 2013;35(9):867-71.



48

12. Ege DB, Editérden, DemiRkol DM, Aras DAKDMH. Palatinal Yerlesimli
Oral Piyojenik Graniiloma: Olgu Sunumu. Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Dergisi. 2013;23.

13. Fowler CB, Brannon RB. Subacute necrotizing sialadenitis: report of 7
cases and a review of the literature. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.
2000;89(5):600-9.

14.  Prabhu SR, Wilson DF. Human papillomavirus and oral disease - emerging
evidence: a review. Aust Dent J. 2013;58(1):2-10; quiz 125.

15. Frithiof L, Wersall J. Virus-like particles in papillomas of the human oral
cavity. Arch Gesamte Virusforsch. 1967;21(1):31-44.

16.  Vered M, Carpenter WM, Buchner A. Granular cell tumor of the oral
cavity: updated immunohistochemical profile. J Oral Pathol Med. 2009;38(1):150-9.

17.  Ceylan ME, Ceylan G, TunC M. SUBLINGUAL NONSENDROMIK
SOLITER NOROFIBROM OLGU SUNUMU. SDU Tip Fakiiltesi Dergisi.
2018;25(1):117-22.

18.  CEIiK H, Akkoca O. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi.
2018;51(2):163-4.

19.  OZcan E, FILINte D. GINGIVADA SEYREK GORULEN IYI HUYLU
TUMOR; KAPILLER HEMANJIYOM: OLGU SUNUMU. Journal of Istanbul
University Faculty of Dentistry. 2011;45(2):79-83.

20. Liu Z, Liu J, Zhou Z, Zhang Q, Wu H, Zhai G, et al. Differential diagnosis
of ameloblastoma and odontogenic keratocyst by machine learning of panoramic
radiographs. Int J Comput Assist Radiol Surg. 2021;16(3):415-22.

21.  Goiato MC, Tamae AC, Silva PI, dos Santos DM, lyda MG, Moreno A, et
al. Oral rehabilitation after surgical removal of pleomorphic adenoma. J Craniofac Surg.
2011;22(6):1996-9.

22.  Karaca IR, Yazar H. Common premalignant lesions of the oral mucosa.
Ortadogu Tip Dergisi. 2018;10(2):190-200.

23. Brugere J, Guenel P, Leclerc A, Rodriguez J. Differential effects of
tobacco and alcohol in cancer of the larynx, pharynx, and mouth. Cancer. 1986;57(2):391-



49

24, Maier H, Zéller J, Herrmann A, Kreiss M, Heller WD. Dental status and
oral hygiene in patients with head and neck cancer. Otolaryngol Head Neck Surg.
1993;108(6):655-61.

25.  Waldron CA, el-Mofty SK, Gnepp DR. Tumors of the intraoral minor
salivary glands: a demographic and histologic study of 426 cases. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol. 1988;66(3):323-33.

26. Kutler DI, Auerbach AD, Satagopan J, Giampietro PF, Batish SD, Huvos
AG, et al. High incidence of head and neck squamous cell carcinoma in patients with
Fanconi anemia. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2003;129(1):106-12.

27.  Shah JP, Candela FC, Poddar AK. The patterns of cervical lymph node
metastases from squamous carcinoma of the oral cavity. Cancer. 1990;66(1):109-13.

28. Kaptan A, TekiN E. Oral Mukozal Beyaz Lezyonlar. Ankara Medical
Journal. 2019;19(3):670-83.

29.  Almangush A, Mikitie AA, Triantafyllou A, de Bree R, Strojan P, Rinaldo
A, et al. Staging and grading of oral squamous cell carcinoma: An update. Oral Oncol.
2020;107:104799.

30. Haksever M. Oral Kavite Kanserlerinde Evreleme, Prognostik Faktorler ve
Evreleme Sistemi Uzerine Degerlendirmeler. Kocatepe Tip Dergisi. 2013;14(2):109-17.

31. Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al.
Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods and major patterns in
GLOBOCAN 2012. Int J Cancer. 2015;136(5):E359-86.

32.  Neville BW, Day TA. Oral cancer and precancerous lesions. CA Cancer J
Clin. 2002;52(4):195-215.

33. Bavle RM, Venugopal R, Konda P, Muniswamappa S, Makarla S.
Molecular Classification of Oral Squamous Cell Carcinoma. J Clin Diagn Res.
2016;10(9):Ze18-ze21.

34. Han, Liu D, Li L. PD-1/PD-L1 pathway: current researches in cancer.
Am J Cancer Res. 2020;10(3):727-42.

35. Mohamad I, Glaun MDE, Prabhash K, Busheri A, Lai SY, Noronha V, et



50

al. Current Treatment Strategies and Risk Stratification for Oral Carcinoma. Am Soc Clin
Oncol Educ Book. 2023;43:€389810.

36. Lee YA, Li S, Chen Y, Li Q, Chen CJ, Hsu WL, et al. Tobacco smoking,
alcohol drinking, betel quid chewing, and the risk of head and neck cancer in an East
Asian population. Head Neck. 2019;41(1):92-102.

37.  Shibata A, Kawahara K, Oguri T, Ohira M, Oriyama T, Niwa A. An
approach to marginal mandibulectomy and reconstruction for lower gingival carcinoma:
A case report. Oral and Maxillofacial Surgery Cases. 2020;6(3):100172.

38. Howard A, Agrawal N, Gooi Z. Lip and Oral Cavity Squamous Cell
Carcinoma. Hematol Oncol Clin North Am. 2021;35(5):895-911.

39.  BrayF, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global
cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for
36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424.

40. Gatta G, Botta L, Sanchez MJ, Anderson LA, Pierannunzio D, Licitra L.
Prognoses and improvement for head and neck cancers diagnosed in Europe in early
2000s: The EUROCARE-5 population-based study. Eur J Cancer. 2015;51(15):2130-43.

41. Raedler LA. Keytruda (Pembrolizumab): First PD-1 Inhibitor Approved
for Previously Treated Unresectable or Metastatic Melanoma. Am Health Drug Benefits.
2015;8(Spec Feature):96-100.

42. Kareer R, Ahuja S, Chaudhary N, Arora R. Association of PD-L1 and p16
expression with clinicopathological parameters in oral cavity and oropharyngeal
squamous cell carcinoma. Pathology - Research and Practice. 2023;241:154266.

43. Nocini R, Vianini M, Girolami I, Calabrese L, Scarpa A, Martini M, et al.
PD-L1 in oral squamous cell carcinoma: A key biomarker from the laboratory to the
bedside. Clinical and Experimental Dental Research. 2022;8(3):690-8.

44.  Girolami I, Pantanowitz L, Munari E, Martini M, Nocini R, Bisi N, et al.
Prevalence of PD-L1 expression in head and neck squamous precancerous lesions: a
systematic review and meta-analysis. Head Neck. 2020;42(10):3018-30.

45, Gurizzan C, Lorini L, Paderno A, Tomasoni M, Zigliani G, Bozzola A, et

al. Immunotherapy for the prevention of high-risk oral disorders malignant



51

transformation: the IMPEDE trial. BMC Cancer. 2021;21(1):561.

46. Das D, Maitra A, Panda CK, Ghose S, Roy B, Sarin R, et al. Genes and
pathways monotonically dysregulated during progression from normal through
leukoplakia to gingivo-buccal oral cancer. NPJ Genom Med. 2021;6(1):32.

47. Dong Y, Wang Z, Mao F, Cai L, Dan H, Jiang L, et al. PD-1 blockade
prevents the progression of oral carcinogenesis. Carcinogenesis. 2021;42(6):891-902.

48. Lenouvel D, Gonzalez-Moles M, Ruiz-Avila |, Gonzalez-Ruiz L,
Gonzalez-Ruiz I, Ramos-Garcia P. Prognostic and clinicopathological significance of PD-
L1 overexpression in oral squamous cell carcinoma: A systematic review and
comprehensive meta-analysis. Oral Oncol. 2020;106:104722.

49. Glare P, Sinclair C, Downing M, Stone P, Maltoni M, Vigano A (2008)

Predicting survival in patients with advanced disease. Eur J Cancer 44:1146-1156



