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Ozet

Amac: Bu calismada, 10 yillik periyot icinde takip edilen du-
dak kanserlerinde klinikopatolojik 6zellikler, relaps paterni,
prognostik faktorler ve tedavi sonuglarinin degerlendirilme-
si amaclandi.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2000-2010 yillari arasinda
takip edilen yassi epitel hiicreli dudak karsinomu tanili 90
hasta geriye déniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 44'U (%49) evre |, 30'u (%33) evre I, 11i
(%12) evre lll ve 5'i (%6) evre IVa olarak evrelendi. Tim hasta-
lara cerrahi rezeksiyon, 32 (%36) hastaya boyun diseksiyonu
uygulanmis idi. Ameliyat sonrasi dénemde 28 (%31) hasta-
da radyoterapi uygulandi. Toplam 26 (%29) hastada tekrar-
lama oldu (%21 bdlgesel, %3 dudak, %3 lokal+bdlgesel, %2
uzak). Median 40 ay izlem sonrasinda 75 hasta (%84) hasta-
liksiz olarak takip edilmektedir. Hastalarin 12'si (%13) hasta-
lik nedeni ile, 3'li (%3) hastalik digi nedenle hayatini kaybet-
ti. Genel sagkalim 5 yilda %77.5 olup, hastaliksiz sagkalim 5
yilda %66 idi.

Sonug: ileri evre ve cerrahi sinir pozitifligi sagkalimi kétii-
lestirmektedir. TNM evresine ek olarak timor derinliginin de
kot prognostik faktor olarak dikkate alinmasi 6nerilebilir.

Anahtar sozciikler: Dudak kanseri; cerrahi; radyoterapi; prog-
noz; yassi epitel hiicreli karsinom.
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Abstract

Background: In our study, we followed the clinicopathological
features, relapse patterns and prognostic factors of lip cancers,
and treatment results were evaluated over a 10-year period.

Methods: We reviewed retrospectively the results of 90 patients
treated in our clinic between 2000 and 2010 with a diagnosis of
squamous cell carcinoma (SCC) of the lip.

Results: Forty-four patients (49%) were stage I, 30 (33%) stage
I, 11 (12%) stage Ill, and 5 (6%) stage IVa. Surgical resection
was applied to all patients, and included neck dissection in 32
(36%) patients. Twenty-eight (31%) patients had radiotherapy
in the postoperative period. Twenty-six (29%) patients had re-
currence (21% regional, 3% local, 3% local+regional, 2% dis-
tant metastasis). Seventy-five patients (84%) were followed
as disease-free in a median of 40 months follow-up. Twelve
patients (13%) died due to disease and 3 (3%) due to reasons
other than disease. Overall survival at 5 years was 77.5%, and
disease-free survival at 5 years was 66%.

Conclusion: Advanced stage and surgical margin positivity
exacerbated the survival. In addition to the TNM stage of the
tumor, the tumor depth is recommended to be considered as a
poor prognostic factor.

Key words: Lip cancer; surgery; radiotherapy; prognosis; squamo-
us cell carcinoma.
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Giris

Dudak kanserleri oral kavite ve cilt sinirinda yer almak-
ta olup oral kavite kanserleri icinde siniflandirilir ve bu
grup kanserlerin %25'ini olustururlar."? Uygulanan te-
davilerle iyilesme oranlarinin yliksek olmasi nedeniy-
le dudak kanserlerinin oral kavite timorleri ¢alisma-
larina dahil edilmeleri tartisiimaktadir.>*! Bu nedenle
oral kaviteden cok cilt timorleri gibi davranan, ancak
oral kavite timorleri icinde siniflanan dudak kanserle-
rinin ayri bir antite olarak degerlendirilmesinin daha
uygun olacagi soylenebilir. Diger oral kavite tiimorle-
rinden bagimsiz olarak sadece dudak kanserlerini ice-
ren gruplar i¢cin prognostik faktorlerin tartisiimasi ve
tedavi sonuclarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Calismamizda, klinigimizde 2000-2010 yillar arasinda
takip edilen yassi epitel hiicreli dudak karsinomu tani-
1190 hasta geriye donik olarak degerlendirildi. On yil-
lik periyod icinde dudak kanserlerinin klinikopatolojik
ozellikleri ve niiks paterni, prognostik faktorler ve te-
davi sonuclarinin degerlendirilmesi amaclandi.

Hastalar ve Yontem

2000-2010 tarihleri arasinda klinigimize basvuran du-
dak skuamoz hiicreli karsinom hastalari geriye doniik
olarak incelendi. Bagvurudaki yas, cinsiyet, timor-nod,
metastaz (TNM) evresi, patolojik ozellikleri, tedavi
ozellikleri ve sonuglar acisindan bilgi toplandi. Patolo-
jik 6zellikler olarak timor boyutu, timor derinligi, di-

Tablo 1. Klinikopatolojik 6zellikler ile tedavi korelasyonu

Tumor ozellikleri Cerrahi Cerrahi + Radyoterapi p*
n=62 (%) n=28 (%)

Cinsiyet Erkek 51 (82) 22 (79) > .05
Kadin 11 (18) 6 (21)

Yas <60 30 (48) 19 (68) > .05
>60 32(52) 9(32)

T evre | 34 (55) 11 (39) .002*
Il 26 (42) 9(32)
1] 2(3) 8(29)

N evre 0 61 (98) 21 (75) .000%
| 1(2) 2(7)
Il - 5(18)

Timor yerlesimi Ust dudak 8(13) 5(18) > .05
Alt dudak 54 (87) 23 (82)

Mukoza infiltrasyonu Var 1(2) 5(18) .004*
Yok 61 (97) 23 (82)

Kommisuir invazyonu Var 2(3) 24 (86) .05%
Yok 60 (97) 4(14)

Cerrahi sinir (cm) Mikroskobik pozitif 3(5) 4 (14) > .05
>0.5 22 (35) 10 (36)
0.5-1 33 (53) 10 (36)
<1 3(7) 4(14)

Tumor derinligi (cm) >0.5 14 (23) 8 (28) .004*
0.5-1 42 (68) 10 (36)
<1 6(9) 10 (36)

Perindral invazyon Var 8(13) 14 (50) .000*
Yok 54 (87) 14 (50)

Grad | 28 (45) 12 (43) > .05
I 32(52) 14 (50)
1] 2(3) 2(7)

* p< 0.05 ki-kare testi.
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Tablo 2. Evre ve tedavi gruplarina gore yineleme 6zellikleri

Cerrahi Cerrahi + Radyoterapi Evre 1-2 Evre 3-4
Niiks yerleri n=62 (%62) n=28 (%28) n=74 (%82) n=16 (%18)
Dudak 3 - 3 -
Lenf nodu 17 1 18 -
Dudak + Lenf nodu 3 - 2 1
Sistemik - 2 - 2
Toplam 23 (%37 cerrahi 3 (%11 adjuvan radyoterapi 23 (%31 E1-2 3 (%19 E3-4

grubu icinde)

grubu icinde)

grubu icinde) grubu icinde)

feransiyasyonu, perindral invazyon varlig, cerrahi sinir
durumu degerlendirildi.

Eksizyon sonrasi ameliyattan sonra radyoterapi alan
ve almayan hastalar tedavi 6zellikleri olarak gruplan-
dirildi. Lokal yineleme primer timor alani ya da ya-
kininda, boélgesel yineleme drene olan lenf nodlarin-
da tekrarlama olarak tanimlandi. Hastaliksiz sagkalim
analizinde lokal, bolgesel, sistemik tekrarlamalar bir-
likte degerlendirildi. Tim hesaplamalar sirasinda cer-
rahi tarihi baslangic olarak degerlendirilerek hastalik-
siz izlem icin yinelemenin saptandidi, genel izlem icin
son kontrol veya 6lum tarihine kadar gegcen zaman
kullanildi.

Verilerin analizi “SPSS for Windows 15" paket progra-
mi ile yapildi. Grup karsilastirmalarinda ki-kare testi;
lokal, bolgesel kontrol, hastaliksiz ve genel sagkalim
analizleri icin Kaplan-Meier testi; prognostik faktorle-
rin analizi icin Log-rank testi; cok degiskenli analiz i¢in
Cox regresyon testi kullanildi. p degerinin 0.05 ve ki-
clk olmasi istatistiki anlamhlik olarak belirlendi.

Bulgular

Galismamizda 90 hasta degerlendirildi. Tani sirasinda
median yas 60.5 (dagihm, 31-91 yas) olup; hastalarin
73'U (%82) erkek, 17'si (%18) kadindi. TUmMO6r 77 (%86)
hastada alt dudakta, 13 (%14) hastada Ust dudakta
yerlesimliydi. Tumi skuamoz hiicreli karsinom olan ti-
morlerin histolojik 6zellikleri Tablo 1'de g&sterilmistir.
Hastalarin 44'Gnin (%49) evre |, 30'unun (%33) evre
I, 11inin (%12) evre Il ve 5'inin (%6) evre IVa oldugu
saptandi.

Tum hastalarda primer tumor lojuna cerrahi uygula-
nirken, 32 (%36) hastaya boyun diseksiyonu, 28 (%31)
hastaya da adjuvan radyoterapi uygulandi. Boyun di-
seksiyonu 6 hastada (%?7) tek tarafli, 26 hastada (%29)

iki tarafli olarak uygulanmisti. Klinik nodal tutulum
varliginda diseksiyonun uygulandigi T2-T3/klinik NO
timorlerde boyun diseksiyonunun anlamli olarak faz-
la uygulanmis oldugu saptandi.

Primer timor loju radyoterapisine ek olarak boyun
radyoterapisi 6 (%7) hastada elektif, 9 (%10) hasta-
da adjuvan amach yapilmisti. Radyoterapi timor lo-
juna 28 (%31) hastada 200-250 cGy/fr ile medyan 50
Gy (20-66 Gy), boyuna ise 15 (%17) hastada 200 cGy/
fr ile medyan 46 Gy (20-60 Gy) Co-60 ve Lineer akse-
lator 6MV foton ile uygulandi. T3 - T4 ve N2, mukoza
ve kommisir tutulumu mevcut, invazyon derinligi 5
mm’den fazla, perindral invazyonu olan hastalarda ad-
juvan radyoterapi tedaviye eklendi. Elektif boyun rad-
yoterapisi ise boyun diseksiyonu uygulanmamis klinik
NO hastalarda timor derinligi 5 mm'den fazla ise daha
fazla uygulandi.

Toplam 26 (%29) hastada tekrarlama oldu (%21 bdl-
gesel, %3 dudak, %3 lokal+bdlgesel, %2 uzak) (Tablo
2). Relapsa kadar gecen stire medyan 22 ay idi (1.5-62
ay). Sadece cerrahi uygulanan 62 hastadan 23’lUinde
(%39.5) yineleme olurken, adjuvan radyoterapi alan
28 hastadan sadece 3'lnde (%11) yineleme gorilda.
Cerrahi sonrasi yineleyen 22 hastanin 3'tinde (%5) du-
dak, 17'sinde (%26) lenf nodu, 3'Unde (%5) dudak ve
lenf nodu birlikte gorildi. Adjuvan radyoterapi son-
rasi yineleyen 3 hastanin 1'i (%4) boyun, 2'si (%7) uzak
relaps olarak saptandi. Kurtarma tedavileri sonrasi 14
(%54) hastada kontrol tam olarak saglandi, 12 (%46)
hasta progresyon ile kaybedildi.

Medyan 40 aylik (dagilim, 2-128 ay, SD: 29.5) izlem so-
nunda 75 hasta (%84) hastaliksiz olarak yasamaktadir.
On iki (%13) olgu hastalik nedeni ile, 3 (%3) olgu ise
hastalik disi nedenlerle kaybedildi.

Genel sagkalim, 3 ve 5 yillik tim sagkalim sirasiyla

129



J Kartal TR 2011;22(3):127-134 doi: 10.5505/jkartaltr.2011.92063

Genel Sagkalim

=
]
[|

Cum Sagkalim
(=3

T
1

0,24

0,07

L I I
0,00 1200 2400 36,00

|
48,00

I 1 |
60,00 7200 84,00 96,00

Ay

Sekil 1. Genel sagkalim.

%85 ve %77.5 olarak bulundu (Sekil 1). Cinsiyet, yas,
evre, alt ya da Ust dudak yerlesimi, mukoza invaz-
yonu, cerrahi sinir, timor derinligi, perinoral invaz-
yon, timor diferansiasyonu ve adjuvan radyoterapi-
nin varliginin genel sagkalima etkisi arastinldi (Tab-
lo 3). ileri T evre, nod pozitifligi ve cerrahi sinir pozi-
tifligi genel sagkalimi istatistiki olarak kotl yonde et-
kilemisti.

Hastaliksiz sagkalim 3 yilda %68, 5 yilda %66 idi. 0.5
cm’den derin timorlerde hastaliksiz sagkalim anlam-
Il olarak kotu bulundu [3 yillik relapssiz sagkalim 0.5
cm’den kalin ve ince tiimorlerde sirasi ile %62'ye karsi-
Itk %100 (p=0.02)] (Tablo 3).

Tum hastalar icin lokal nlkssiiz sagkalim 3 ve 5 yil-
lik %90 (%95 Cl: 67-94) bulundu. Ayni faktorler lokal
kontrol icin degerlendirildiginde cerrahi sinir pozitifli-
gi lokal kontroli anlamli olarak kotilestirirken, cerrahi
sinir negatif olgularda cerrahi marjinin 5 mm‘den k-
¢lk ya da buyuk olmasi lokal niiks agisindan anlamli
bulunmadi (Tablo 4).

Nodal niikssliz sagkalim median 90 ay (%95 Cl 72-
108), 3 yilda %77, 5 yilda %74 olarak bulundu. TUmor
derinliginin 0.5 cm'den fazla olmasi nodal kontroll an-
lamli olarak kotulestirdi [3 yillik nodal niiksstiz sagka-
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lim 0.5 cm'den ince ve kalin timorlerde sirast ile %100,
%72 (p=0.03)] (Tablo 4).

Cok degiskenli analiz ile genel sagkalima T ve N evre-
sinin, hastaliksiz sagkalim ve bolgesel kontrolde bo-
yun tedavisinin varliginin, lokal kontrolde cerrahi sini-
rin 0.5 cm'den yakin olmasinin prognostik etkisi sap-
tandi (Tablo 5).

Tartisma

Dudak kanserleri en sik gorilen oral kavite timorleri-
dir.M Elli yasindan sonra 6zellikle 60-70 yaslarinda go-
rilir® Bircok yazar erkeklerde sik gorildiigu konu-
sunda hem fikirdir, ancak erkek/kadin oranlari calis-
malarda 5.7: 1 veya 11:1 gibi farklidir.>® Hastalarimiz-
da medyan yas 60 olup erkek/kadin orani 4.3’tiir. Bu
farklilik cografik, iklimsel, sosyal ve kiilttrel farkhhklar
ile aciklanabilir.

Dudak kanserlerinin énemli bir kismi alt dudak yer-
lesimlidir. Ust dudak anatomik olarak giines isinlari-
na daha az maruz kaldigindan alt dudaga oranla daha
nadir gorilmektedir. Farkli serilerde %2-19 siklik bildi-
rilmis, 78 hastalarimizda ise %13 Ust dudak yerlesimi
saptanmistir. Ancak alt ve Ust dudak yerlesimli olma-
nin prognoza etkisi mevcut bilgilere gore tespit edi-



Tablo 3. Genel ve hastaliksiz sagkalim

Ozseker ve ark. Dudakta Yassi Epitel Hiicreli Karsinom

Hasta ve tiUmor Genel p Hastaliksiz p
ozellikleri sagkalim sagkalim

Cinsiyet Erkek 88 >.05 70 >.05
Kadin 76.5 60

Yas <60 89 >.05 68 > .05
>60 82 68

Evre I 80 .000* 83 > .05
Il 77 48
1 72 67
IVa 37 45

Tumar yerlesimi Ust dudak 68 > .05 52 > .05
Alt dudak 88 72

Mukoza infiltrasyonu Var 66 >.05 33 >.05
Yok 86 70

Kommisur invazyonu Var = >.05 = > .05
Yok 85 67

Cerrahi sinir (cm) Mikroskobik pozitif 68 .003* 28 > .05
>0.5 94 81
0.5-1 82 61
<1 85 87

Tumor derinligi (cm) >0.5 85 >.05 89 > .05
0.5-1 80 59
<1 83 70

Perindral invazyon Var 78 > .05 66 > .05
Yok 88 82

Grad | 86 >.05 53 >.05
Il 86 80
1] 0 66

Tedavi Cerrahi 89 >.05 62 >.05
Cerrahi + Radyoterapi 75 81

*p<0.05 Log-rank test.

lememistir. Angel ve ark.®! %5.5 siklikla kommisir in-
vazyonu saptamislar ve bunun nodal metastaz olasi-
hgini arttirdigi ve kot prognostik bir faktor oldugu-
nu bildirmislerdir. Calismamizda %3 hastada kommi-
sUr invazyonu saptanmis, ancak prognostik olarak de-
gerlendirilmemistir.

Klinigimizde genel olarak cerrahi sonrasi T3-4, N1-2,
cerrahi sinir yakin veya pozitif hastalara radyoterapi
uygulanmaktadir. ileri evre hastalikta daha kéti prog-
noz beklenir iken, radyoterapi yapilan hastalarda daha
az relaps saptanmistir (%11/%37). Bu fark radyoterapi
ile niikslerin azaltilmasina baglanabilir. Ancak referans
hastanesi olmamiz nedeni ile secilmis hastalarin klini-
gimize refere ediliyor olmasi yorumu gui¢lestirmektedir.

Dudak kanserli hastalardan %5-10'unda tani sirasinda
lenf nodu metastazi mevcuttur.'%""! Lenf nodu metas-
tazi genel olarak timor prognozu lizerine en etkili fak-
tor olarak kabul edilmektedir. Oral kavite tiimorlerinde
NO hastalarda 5 yillik sagkalim %65 iken, nod metasta-
zi varhiginda %20'ye distigi bildirilmistir.'? Calisma-
mizda lenf nodu metastazi olan hastalarin %88'ine ad-
juvan radyoterapi uygulanmis olmasina ragmen, sag-
kalhm anlamli derecede kotuddr.

T evresi degerlendirildiginde ise lokal, lokorejiyonal
kontrol, hastaliksiz ve genel sagkalima etkisi saptan-
madi. Calismamiza benzer sekilde bazi dudak kanser-
leri serilerinde, T evresine godre sonuglarin degismi-
yor olmasi, patolojik evreleme sisteminin yetersizli-
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Tablo 4. Lokal ve nodal kontrol (3 yilda)

Tuamor ozellikleri Lokal kontrol p Nodal kontrol p

Cinsiyet Erkek 91 >.05 78.7 > .05
Kadin 90 70

Yas <60 91 > .05 75 >.05
>60 90 78

T evre -2 92 > .05 76.4 >.05
3-4 80 80

N evre 0 90 >.05 75 > .05
1-2 100 100

Tumor yerlegimi Ust dudak 81 > .05 72 > .05
Alt dudak 92 78

Mukoza infiltrasyonu Var 100 >.05 50 >.05
Yok 90 77.6

Kommisur invazyonu Var 100 > .05 100 >.05
Yok 90 76

Cerrahi sinir (cm) Mikroskobik pozitif 27 0.001* 60 > .05
=0.5 93 88
0.5-1 75 70
<1 88 87

Tumor derinligi (cm) >0.5 94 > .05 95 0.05*%
0.5-1 92 67
<1 83 83

Perindral invazyon Var 94 > .05 90 > .05
Yok 89 72

Grad I 85 >.05 67 > .05
I 95 85
Il 100 66

Tedavi Cerrahi 87 >.05 68 0.04*
Cerrahi + Radyoterapi 100 100

*p<0.05 Log-rank test.

i konusunda tartismalara yol acmistir.3'¥ iki boyut-
lu T evrelemesinin yaninda 3. boyut olarak timor de-
rinligi oral kavite karsinomlarinda degerlendirilmis ve
kétl prognozla iliskisi bildirilmistir.">'”! Onerci ve ark.
08 5 mm'yi timor derinliginde kotl prognoz belirteci
olarak sinir deger olarak 6nermistir. Frierson ve ark."”
6 mm invazyonu olan tiimorlerde %75, 5 mm ve daha
ince olan timorlerde ise %4 lenf nodu metastazi sap-
tamiglardir.

De Visscher ve ark.?? derinlik ile lokal kontrol degil,
lenf nodu metastazini iliskili bulmuslardir. TUmor de-
rinligi heniiz tedavi planlamasinda rutin olarak kulla-
nilmamaktadir. Standart 6rnekleme ve ol¢cim tekni-
gi, limit degerleri heniiz belirlenmis olmadigindan li-
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teratlirdeki degerlerin karsilastiriimasi ve tedavi one-
risi getirmek glictir."”? Ancak literatlire uyumlu olarak
5 mm sinir deger ile calismamizda timor derinliginin
nodal tekrarlama ve hastaliksiz sagkalimla iliskisi bu-
lunmustur.

Perindral invazyon serimizde %21 ile diger seriler-
de bildirilen %2.5-5 ile karsilastirildiginda daha siktir.
210 Ancak histolojik degerlendirme sirasinda ozellik-
le aranmaz ise gercek oranindan diisiik sonuglar elde
edilebilir?? Perinoral invazyon varliginin niiks ve me-
tastaz ile iliskisi ve adjuvan tedavi gerekliligi bildiril-
mistir.232% Calismamizda oldugu gibi perinoral invaz-
yonun prognostik etkisinini bulamayan Liao ve ark.
251 adjuvan radyoterapinin sadece perindral invazyon
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Tablo 5. Cok degiskenli analiz sonuglar
Genel sagkalim Hastaliksiz sagkalim Lokal kontrol Nodal kontrol

Sig. Exp(B) %95Cl Sig. Exp(B) %95Cl Sig. Exp(B) %95Cl Sig. Exp(B) %95Cl
T evre .003 6 18-19 >.05 1.7 9-34 > .05 2.1 7-6.2 > .05 2 .8-4.52
N evre .01 53 1.4-20 > .05 0 0- > .05 .6 0- > .05 .02 0-4.7
Perindral invazyon >.05 2.1 13-11.6 >.05 29 7-12.1 > .05 24 .1-39.6 > .05 24 4-12.3
Cerrahi sinir (0.5 cm) >.05 1.9 A4-9 > .05 1.1 4-2.5 .03 15 .02-8 > .05 1.6 .6-4.5
Derinlik (0.5 cm) >.05 4 3-4.5 > .05 58 0-5.8 > .05 21 0- > .05 13 0-3.2
Adjuvan RT > .05 2 .02-1.8 > .05 2 .05-1.4 > .05 0 0-8.1 > .05 0 0-1.3
Boyun tedavisi
(diseksiyon/RT) > .05 1 2-5.6 .001 2 .05-7 > .05 7 .04-13.2 .03 30.2 .03-8

varligi ile 6nerilemeyecegini bildirmigslerdir. Perinoral
invazyonu olan hastalarin %64'linde adjuvan radyote-
rapi uygulanmis olmasi yorumu giiglestirmektedir.

Dudak kanseri cerrahi tedavisinde negatif cerrahi si-
nir elde etmek esastir. Pozitif cerrahi sinir calismamiz-
da oldugu gibi prognozu kotilestirmektedir.2® Mar-
jin olarak 5-10 mm saglam doku ile rezeksiyon dudak
kanserlerinde genel olarak kabul gérmektedir.?28 Ca-
lismamizda cerrahi sinir pozitifligi lokal niiksleri arttir-
mistir. Ancak cerrahi sinir negatif hastalarda sinirin 5
mm’den yakin olmasi anlamli bulunmamistir.

Sonug olarak; dudak kanserlerinde prognostik 6ne-
me sahip parametreler genel sagkalim icin ileri evre
ve cerrahi sinir pozitifligi, nodal kontrol ve hastaliksiz
sagkalim icin tiimor derinligi, lokal kontrol icin cerra-
hi sinir pozitifligi bulunmustur. TNM evresine ek ola-
rak tiimor derinliginin de kotl prognostik faktor ola-
rak dikkate alinmasi 6nerilebilir.
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