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Oral Mukozanin Malign Hastaliklari

Malignant Diseases of the Oral Mucosa
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Ozet

Diinyada 6nemli bir saglik sorunu olan oral kanser, bas ve boyun kanserlerinin bir alt tipidir. Bu kanserler diinya capinda 6. en sik rastlanan
malign timorlerdir. Agizdaki tim malign timarlerin % 90"t skuam6z hiicreli karsinomdur. Oral skuaméz hiicreli karsinomun etyolojisi
karmasiktir. Ozellikle gelismis {ilkelerde en 6nemli risk faktérleri, sigara ve alkol alimidir. (Tiirkderm 2012; 46 Ozel Sayi 2: 90-5)

Anahtar Kelimeler: Oral mukoza, oral kanser, skuamoz hiicreli karsinom

Summary

Oral cancer which is a significant world health problem is a subtype of head and neck cancer. They are the sixth most common malignant
tumors worldwide. More than 90% of malignant tumors in the mouth are squamous cell carcinomas. Etiology of the oral squamous cell
carcinoma is complex. The most important risk factors, especially in well-developed countries are tobacco smoking and alcohol exposure..
(Turkderm 2012; 46 Suppl 2: 90-5)
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Giris

Oral mukozada gelisen malignitelerin %90'dan fazlasinin
skuam&z hicreli karsinom (SHK) oldugu belirtilmistir. Bunun
%30"a yakini dudaklar etkiler. Agiz ici ve dildeki yerlesim, temas
edilen maddelere gore degisiklik gosterir. Agiz ici kanserlerinin
cogunlugu agiz tabanina yerlesse de, yanak mukoza yerlesimi de
temasa bagl olarak siklikla bildirilmistir.

Skuamoz Hicreli Karsinom

Sikhk

Oral malignite gelisiminin  Hindistan, Fransa, Guney Afrika,
Brezilya ve Avustralya gibi Ulkelerde siklikla arttigi bildirilmistir?.
Ulkemizde oral malignite sikhdi ile ilgili bir veri bulunmamakla
beraber, dudak mukozasi da distntldiginde gorilme sikliginin
artmakta oldugu séylenebilir. Birinci derece akrabalarinda oral
SHK gorilen kisilerde SHK gelisme sikligi artmaktadir.

Etyopatogenez

Hastalik etyopatogenezinde ultraviyole radyasyonu (genelde alt
dudagi etkiler), sigara, titln, “betel” (benzopren, nitrozamin)
cignenmesi, ayrica oral HPV infeksiyonu, kronik alkol tiketimi,
meyve ve sebzelerden fakir diyet, agiz ici hijyen bozuklugu ve dis
protezleri risk faktorleridir?.

Lokoplaki ve eritroplaki gibi oral mukozaya yerlesen bazi
premalign hastaliklarin  SHK  gelisme riskini — arttirdigi
bilinmektedir’.2. Bunlarin disinda oral liken planus, diskoid lupus
eritematozus ve submukozal fibrozis riski arttiran hastaliklardir.
Farkli calismalarda, immin slpresif hastalarda oral SHK
sikiginin ozellikle genclerde arttigr gézlenmistir. Lokoplaki, oral
mukozanin en sik rastlanan premalign lezyonu olup, 50 yas Usti
erkeklerde daha sik rastlanir?3. Eritroplaki, I6koplakiden daha
az siklikta gorilmesine ragmen malignite gelisme riski daha
fazladir. Oral liken planusun genelde erozif ve Ulseratif tiplerinde
malign donlstm gorllebilir (Resim 1). Bu hastalarda oral hijyen
bozuklugu, dental islemler, gidalar ve sigara kullanimi gibi
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faktorler bunu daha da kolaylastirirlar. Diskoid lupus eritematozus
lezyonlarinda oral malignitelere nadir de olsa rastlanir ve genelde alt
dudak etkilenir (Resim 2). Submukozal fibrozis agiz i¢i mukozada sarimsi-
beyaz renk degisimi seklinde kendini gosterir. Siklikla titin ¢igneme
aliskanliginin oldugu Asya’da gorilir2-4.

Oral mukozaya yerlesen HPV'niin kadinlarda serviks kanseri gelisimindeki
gibi oral karsinogenezde de rol oynadigi bazi calismalarda gdsterilmistir.

Resim 1. Uzun siireli oral liken planusu olan hastada gelisen karsinom

Resim 2. Alt dudakta diskoid lupus eritematozus sonrasi gelisen
skuamoz hiicreli karsinom

Oral karsinogenezde HPV 16 ve 18 tipleri suclanmistir. Bunlardan HPV
16'ya daha sik rastlanir ve oral SHK gorilme sikligini 6-7 kez arttirir.

Klinik Ozellikler

Muayenede farkli klinik Ozellikler tespit edilebilir. Ylzeyi fisstrli veya
Ulsere, kenarlan kabarik bazen anormal vaskilarizasyonlu sert infiltre
tUmor tipiktir (Resim 3). Hastalarda sikayet olarak agri, disfaji ve kilo kaybi
bulunabilir  Adiz icerisinde yerlesen SHK olgularinda mutlaka
degerlendirilmesi gereken boyun vyerlesimli blyimus lenf nodlarina;
infeksiyon veya metastatik hastalik neden olabilir. Bazi olgularda timdre
ikincil gelisen reaktif hiperplazi séz konusudur?.6,

Oral mukozaya yerlesim gosteren klasik SHK; degisken dereceli
keratinizasyon, pleomorfizm ve mitotik aktivite ile karakterizedir. TUmorin
blytklugu, lokalizasyonu, histolojik malign tabakasi, perinéral yayilimi,
lenfovaskiler invazyonu ve kalinligi prognozu etkileyen o6nemli
faktorlerdir?.

Ackerman timori olarak da bilinen verriikéz karsinom oral SHK'nin iyi
diferansiye tipi olarak siniflandirlir. Genelde yanak mukozasinda ve sert
damakta vyerlesen timor klinik olarak ekzofitik ve karnabahar
gorlntusindedir. Prognozu oldukga iyidir. Lateral olarak ¢evreye dogru
yavas blylmesi ve lenf nodlarina metastaz yapma riskinin distk olmasi
tUmorin prognozunun iyi oldugunu gosterir.7.8.

Bazaloid SHK (bazoskuamoz hiicreli karsinom) nadir rastlanan ve oral
SHK'nin agresif formu olarak kabul edilen ayr bir histopatolojik tablodur.
Ozellikle agiz tabani ve dil yerlesimli tlsere, ekzofitik ve infiltre timdrlerde
bu tip distintlmelidir. Timor genelde dilin arka kismini ve agiz tabanini
daha fazla etkiler. Yuksek metastaz ve kétl prognoz ézelligine sahiptir®.
Oral SHK'nin diger alt tipleri adenoskuamdz karsinom, papiller SHK, igsi
hicreli karsinom ve akantolitik SHK olarak bilinir?.

Tan

Erken tani prognostik agidan ve cerrahi miidahalenin minimalize edilmesi
acisindan ¢ok 6nemlidir. Eger soliter lezyon 3 haftadan daha uzun stredir
devam ediyorsa, bu biyik stiphe uyandirmalidir ve biyopsi her zaman
gereklidir. Genelde eksizyonel biyopsi yapilir ve yliksek mitotik aktiviteli
hicrelerin yogun oldugu lezyon alanlarini saptamak icin toluidin mavisi
boyasi kullanilabilir. Hastalarda tlim agiz mukozasi ve servikal lenf nodlari
muayenesi mutlaka yapilmalidir. Bunun disinda endoskopi, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans ve PET taramasi hastaligin tanisi, evresi,
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metastazin varli§l hakkinda yardimc olmaktadir. Oral SHK, tedavi
planlamasinda ¢ok 6nemli olan TNM siniflandirmasina gore
evrelendirilir’0-12 (Tablo 1).

Tedavi

Tedavi secenekleri kanserin evresine, timdrin buyikligine, yerlesim
yerine, hastanin yasina, genel saglik durumuna gére degisebilir. Standart
tedavi yontemi olarak genelde cerrahi ve radyasyon tedavisi uygulanir.
Bazi hastalarda kemoterapi gerekli olabilir3.6.11.

Cerrahi tedavide tUmor kitlesinin cevre saglikli doku ile birlikte
genisletilmis lokal eksizyonu yapilmalidir. Boyun lenf nodu tutulumu varsa
lenf nodu diseksiyonu yapilabilir. Kemik tutulumunda islem, kemik eksize
edilerek uygulanir. Yapilan cerrahi eksizyon sonrasi ylz, agiz boslugu ve
boyun rekonstriksiyonu icin plastik cerrahiye basvurulabilir. Eksternal
radyasyon tedavisinde cevre saglikli dokularin da 1sina maruz kalma riski
g6z 6nline alinarak, dogrudan timor kitlesinin icine yerlestirilen igne,
teller, kateter gibi internal radyasyon tedavi yontemleri uygulanabilir.
TUmorln evresi, lokalizasyonu, metastaz, vaskuler invazyonun varlidi,
sigara 6nemli prognostik faktorlerdir?. 12,13,

Minor Tiiktrik Bezi Karsinomlari

Tukartk bezi timorlerinin yaklasik %10-15'ini mindr tukdrik bezi
timorleri olusturur. Bunlarin yaklasik %50'si malign ozellikler gosterir.
Adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom, polimorfik distk
dereceli adenokarsinom bunlardan en sik gérilenleridir’4.

Adenoid Kistik Karsinom

Adenoid kistik karsinom tlbdler, solid, kribriform sekillere sahip olan bir
tamordar. Tum takarik bezi timorlerinin %10°unu, mindr tikarik bezi
malign tdmdrlerinin ise yaklasik %30°unu olustururlar. En sik damakta
yerlesim gosterseler de dilde, oral mukozada, agiz tabaninda da
rastlanabilirler. Klinik olarak en sik goriilen semptomu yavas blytyen sislik
ve sonrasinda perindral invazyona bagli gelisen agridir. Fasyal sinir
paralizisi bazen timorin ilk belirtisi olabilir. Bu timarler yiksek reklrrens

Tablo 1. Oral skuamoz hiicreli karsinomun TNM siniflandirmasi?.10

Primer tiimor boyutu (T)

Tx TUmar degerlendirilemiyor
TO Primer timor yok

Tis Karsinoma in situ

T1,T2, T3, T4 TUmarin artan boyutu

Bélgesel lenf nodu tutulumu (N)

Nx Lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Tek ipsilateral lenf nodu 3 cm veya 3 cm'den kiiclk

N2a Tek ipsilateral lenf nodu 3-6 cm boyutunda

N2b Multipl ipsilateral lenf nodlarn 6 cm'den kiiglik

N2c Bilateral veya kontralateral lenf nodu metastazi
6 cm’den kiicuk

N3 ipsilateral, bilateral veya kontralateral lenf nodu
metastazi 6 cm'den  biylk

Uzak metastaz (M)

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1, M2, M3 Uzak metastaz var
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potansiyeline sahiptir. Ayirici tani icine pleomorfik adenom, polimorfik
dustk dereceli adenokarsinom, bazal hiicreli adenom, bazaloid skuamoz
karsinom alinabilir. Onemli prognostik faktérleri timaérin  histolojik
paterni, lokalizasyonu, klinik evresi, kemiklere invazyonu, metastazi ve
cerrahi sinirlaridir. Bunlardan en énemlisi klinik evredir. Boyun lenf
nodlarina ve akcigerlere metastaz siklikla bildirilmistir. Bu timdrde tedavi
yaklasimi genellikle cerrahi rezeksiyon ve postoperatif radyasyon
seklindedir14.15,

Mukoepidermoid Karsinom

Mukoepidermoid karsinom cocuk ve eriskinlerde minér tiikirik bezlerinin
en sik rastlanan primer malign timortdir. Genelde damakta yerlesir.
Histolojik olarak dustk, orta, ylksek dereceli olarak siniflandirilir. En sik
rastlanan semptomu adrisiz, yavas blyuyen sisliktir. Dustk dereceli iyi
diferansiye hticrelerden olusmus, dtizgiin kenarli timérler olup USG ve BT
incelemelerinde benign gorinimlidarler. Timér ortalama 2-5 ¢cm
boyutunda, iyi sinirh ama enkapsuledir. Yiksek dereceliler az diferansiye
hlcrelerden gelisen agresif timorlerdir. Bu timorlerde niks orani yiiksek
olup, prognoz kotudir. Tum mukoepidermoid karsinomlar metastaz
yapabili, ama genelde yiksek dereceli timdrler metastaz yapar. Cerrahi
tedavi ve radyasyon tedavisi yapilir16.17,

Polimorfik Diisiik Dereceli Adenokarsinom

Polimorfik dlstk dereceli adenokarsinom genelde mindr tukdrik
bezlerinden gelisir, en sik sert damakta rastlansa da Ust dudak, yanak
mukozasinda, dilin posteriorunda, retromolar alanda da gorilebilir
Tedavide cerrahi yontem uygulanir'8,

Oral Lenfomalar

Agiz boslugu malign lenfomalari nadir rastlanan malignitelerden olup
mastikator mukozada daha sik yerlesirler. Dil ve yanak mukozasi nadiren
etkilenir!19. Histolojik tipleri arasinda B-hiicreli lenfomalara daha sik
rastlanir ki, bunlardan da en sik gorilen alt tipleri diffiiz buytk B-hiicreli
lenfoma (DBBHL), folikiler lenfoma (FL), kronik lenfositik 6semi (KLL),
kicuk htcreli lenfositik lenfoma (KLL), mukozayla iliskili lenfoid doku
(MALT) lenfomasi, mantle hicreli lenfoma (MHL) ve Burkitt
lenfomadir19.20. Agiz boslugunda en sik rastlananlar BBHL ve MALT alt
tipleridir.  HIV infekte hastalarda ve Epstein-Barr Virls (EBV)
infeksiyonunda lenfoma sikliginda (6zellikle B lenfoma) artis
gorildiginden, hastalarin bu yonden incelenmesi 6nemlidir20.21.
DBBHL en sik goriilen Non-Hodgkin lenfoma tipidir ve en sik lokalize
oldugu anatomik bdlge Waldeyer halkasidir. Ayrica dil Uzerinde,
gingivada, tlkirlk bezlerinde de gorilebilir. Klinik olarak hizla biylyen
sislik, agr, bazen Ulsere lezyon seklinde kendini gosterebilir. Tonsil
tutulumlu lenfomalar daha kétl prognozludur. MALT lenfoma en sik
midede gorllmesine ragmen akciger, tikurtk bezleri, tiroid, deri,
bagirsak ve karacigerde de rastlanir. Oral MALT lenfoma nadiren gordlr.
Sjégren hastaligi ve Hashimoto hastaligi gibi otoimmin hastaliklarda
gortlme sikh@r artar. Non-Hodgkin lenfomalarin tedavisi genelde
kemoterapi ve radyasyon tedavisi seklindedir?.22.23.

Bazal Hiicreli Karsinom (BHK)
BHK gelisiminde en énemli tetikleyici faktor giines isinlaridir. Bu nedenle

en sik bas ve boyunun glines goren yerlerinde ortaya ¢ikar?4. Genelde
%95'i 40 yasindan sonra gelisir. Diger anlamli risk faktorleri; yaniklar, asilar,



Tirkderm
2012; 46 Ozel Sayi 2: 90-5

Engin ve ark.
Oral Mukozanin Malign Hastaliklari

93

1sinlar, arsenik, kseroderma pigmentozum, Gorlin sendromu, albinizm ve
Bazex sendromu seklinde siralanir. Dudakta genelde incimsi, bazen Ulsere
nodul ve papil seklinde kendini gosterir. SHK'dan farkli olarak vermillon
sinirindan nadiren gelisir, perioral yerlesim sik rastlanir (Resim 4).
Noduler BHK, dudak cevresindeki yari saydam nodul, telenjiyektazili ve
llsere lezyonlarla karakterizedir. Morfeik BHK sikatrise benzer atrofik plak,
agresif infiltre  blylme paterni ve eksizyon sonrasinda ytksek siklikli
rekirrens ile karakterizedir. Yizeyel BHK ise cevreden kabarik, merkezi
atrofi veya Ulserasyon gosteren eritematdz plak lezyonlar seklindedir.
Dudak kenarinda az rastlanir ve nadiren metastaz yapar1. Oral BHK'un
ayricl tanisi skuamoz hiicreli karsinom, keratoakantom, trikoepitelyoma
ve sebase adenom ile vyapilir. Tedavisinde cerrahi eksizyon,
elektrokoterizasyon, kriyoterapi, kiretaj, lazer cerrahisi, radyasyon
tedavisi, intralezyonel kemoterapi veya interferon A uygulanir. Bazi
olgularda nadir de olsa kendiliginden gerileme olabilir1.24.25,

Kaposi Sarkomu

Oral Kaposi sarkomuna c¢ogunlukla HIV ile infekte kisilerde, baslica
homosekstiel erkeklerde rastlanir. HIV ile iliskili Kaposi sarkomu (HIV-KS)
infeksiyonun pandemik oldugu ve anti-retroviral ilaglarin yetersiz oldugu
Afrika Ulkelerinde daha yaygindir26.

HHV-8 virlisli Kaposi sarkomunun dnemli nedenlerinden olup, ancak tek
etyolojik neden degildir. Afrika'da endemik olan infeksiyon, HIV-
seronegatif kisilere kiyasla HIV-seropozitiflerde énemli 6lclide daha
yaygindir. Erkek homoseksuel kisilerin %50'sinde oral Kaposi sarkomu
gelisir ve %20-60 siklikta oral kandidiyazis ile beraber olabilir!. Oral Kaposi
sarkomu ayrica HIV infeksiyonu olmayan immunyetmezligi olan
hastalarda gorulr.

Klasik, endemik, iatrojenik ve epidemik seklinde dort klinik cesidi
mevcuttur. Klinik seyri klasik seklinde gorilen zararsiz lezyonlardan,
epidemik seklinde gorilen hizli seyirli ve olumcll lezyonlara kadar
degisebilir. Kaposi sarkomu siklikla sert damagi etkiler (Resim 5). Bunun
yani sira yumusak damakta, daha az siklikta gingivada, dil ve yanak
mukozasinda gordldr. Kirmizi-morumsu renkte makul baslangi¢ lezyonu
olup, zamanla morumsu noduiller gelisir ve (Ulserasyonlar olusabilir.
Genelde birden fazla olan lezyonlar asemptomatik seyreder26. Bazen
agrili, kanamali olabilirler.

Resim 4. Perioral yerlesimli nodiiler bazal hiicreli karsinom

Kaposi sarkomunda tedavinin amaci timori kiicultmek, semptomlarin
siddetini azaltmak ve hastaligin ilerlemesini énlemektir27. Oral yerlesimli
Kaposi sarkomu kendiliginden gerileyebilir. Tedavisinde yiksek aktiviteli
anti-retroviral tedavi, cerrahi eksizyon, zidovudin veya sistemik vinka
alkaloidleri, etiposid, interferon tedavisi uygulanabilir. En etkili tedavi tedavi
lokal radyasyon tedavisidir. Bir kisim olgularda intralezyonel vinblastin de
faydalidir28.29,

Melanom

Oral melanom nadir rastlanan timorlerden olup ¢cogu hasta 50 yasin
lzerindedir ve erkeklerde daha siktir. Melanom normal oral mukoza veya
mevcut pigmente neviisden, siklikla damak ve maksiller alveollerde
gelisir30.

Baslangi¢ semptomu ve bulgusu pigmente blylme veya sisliktir. Lezyon
Uzerindeki mukoza saglam veya Ulseredir. Primer timorin ¢evresinde
satellit odaklar olabilir. Melanomun rengi diizgiin kahverengi, siyah veya
kahverengi, gri, mor ve kirmizi tonlarin karisimi seklinde gorilebilir.
Metastatik melanom nadirdir. Hizli biyime, renk degisimi, Ulserlesme,
agr, kanama, satellit pigmente noktalar, lenf nodu blyimesi gibi
oOzellikleri malignite yonitinde distindrir.

Klinik olarak oral melanomlar bes tipe ayrilir: pigmente noduler, non-
pigmente noddler, makdler, karisik pigmentli ve karisik non-pigmente
melanom31. Akciger, beyin, karacier ve kemiklere metastaz siklikla
gorulmektedir. Histolojik kesitlerde anaplastik igsi veya skuamoid hticreler
gorllebilir. Cogu olguda S-100, tirozinaz ve MART-1/melan-A ile pozitif
boyanma taniya yardimaidir31-33,

En ideal biyopsi teknigi lezyonun 1-2 mm’lik saglam sinirla eksizyonel
biyopsisidir. Tedavisi tartismalidir. Tumor kitlesinin saglikli dokunun en az
1,5 ¢m igine alinmasiyla eksizyonu Onerili. Oral melanom olgularinin
%25-30'unda lenf nodu metastazi gorilir. Bu olgularda boyun
diseksiyonu yapilabilir. Cerrahi tedavi radyasyon tedavisi ve/veya

Resim 5. Damak yerlesimli morumsu nodiiller
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kemoterapi ile kombine edilebilir. Oral melanomlar yeterince radyosensitif
kabul edilmeseler de, birden fazla pozitif nodil veya metastatik
melanomun ekstranodal yayilmasi durumunda postoperatif radyasyon
tedavisi tavsiye edilir Dakarbazin, platin analoglari, nitrozireler,
mikrotlbuler toksinler, vinkristin, hidroklorlr adjuvan tedavi veya
postoperatif kemoterapi olarak uygulanabilir’.32.33. Timoran kalinliginin
5 mm'den fazla olmasi, vaskuler invazyon, nekroz, polimorf timdr hiicre
morfolojisi kotli prognoza isarettir32.

Metastatik Oral Timorler

Metastatik oral timarler tim oral timdrlerin %1'ini icermekte olup en sik
mandibulada Ulser ve gingival sislikle kendini gosterir. Meme, bdbrek,
akciger, tiroid, mide, karaciger, barsak ve prostat kanseri agiz ici metastaz
yapabilir. Hematojen ve lenfojen yolla yayilir. Tedavisi semptomatiktir.
Cerrahi, radyasyon tedavisi veya kemoterapi yapilabilir31.
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Hatirlama sorulari

1. Hangi HPV tipi oral skuamé&z hiicreli kanser gelisimi icin en risklidir?
a. 16
b. 18
c. 30
d. 32
e 36 Cevap: a

2. Hangisi en iyi prognozlu skuaméz hiicreli karsinom tipidir?

a. Bazaloid

b. Ackerman timori

¢. Adenoskumadz

d. 1gsi hicreli

e. Papiller Cevap: b
3. Hangisi oral melanom tipi degildir?

a. Pigmente nodiiler

b. Non-pigmente nodtler

¢ Karisik pigmentli

d. Makdler

e. Superfisyel Cevap: e






