Potansiyel Malign Bozukluklar Ve Agiz Kanseri
Suphesi Bulunan Lezyonlara Yaklasim Ve Dis

Hekimlerinin Erken Tanidaki Rolu
Approach To Potentially Malignant Disorders And
Suspicious Lesions For Oral Cancer And The Role Of

Dentists In Early Diagnosis
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Dinya Saglik Orgiti'niin (DSO) 1998 yili raporuna gére
agiz kanserleri insandaki 8ldiriici sekiz kanser tipinden
bir tanesidir. Agiz kanserinin &ldiriici olmasinin nede-
ni cok defa geg dénemde, bolgesel lenf metastazlariyla
birlikte saptanmasi ve ayrica genis cerrahi midahalelere
ragmen nikslerin engellenememesidir. Agiz kanserleri
normal mukozada gelisebilecegi gibi potansiyel malign
bozukluklar olarak siniflanan bir grup lezyon ve durum
zemininde de gelisebilmektedir. Tim bu lezyonlar ve er-
ken dénem agiz kanseri dis hekimlerinin, pratisyen hekim-
lerin, kulak-burun bogaz uzmanlarinin ve hatta hastanin
kendisinin bile kolaylikla ulasabilecegi, géz dniinde bir
bolgede gelisirler ve dolayisiyla erken teshis edilme sansi
tasirlar. Bu derlemede en sik izlenen potansiyel malign
bozukluklar olan I8koplaki, eritroplaki ve agiz kanserleri-
ne yaklasim, erken tani ydntemleri ve dis hekimlerinin bu
konudaki sorumluluguna dikkat gekilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Premalignite, agiz kanseri, erken tani

According to World Health Organisation’s 1998 report,
oral cancer has a very high risk of mortality rate. The
reason of high mortality rate of oral cancer is diagnosis
at late stage of the disease generally with regional lymph
node metastasis and high risk of recurrence despite lar-
ge surgical treatment. Oral cancer may appear either
on normal oral mucosa or from a potentially malignant
disorder. Since, all these lesions and early invasive oral
cancer is easily visible for dentists, physicians, ear-nose-
throat specialist, and even the patient himself, they have
the chance to be diagnosed at early stage.This review
aimed to highlight the approaches to leukoplakia, ery-
throplakia and oral cancer as well as modilities in early
diagnosis, and responsibility of dentist on this subject.
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Oral kavitenin skuaméz hicreli kanseri (agiz kanseri)
insanda 6. siklikia gérilen kanserdir ve tim malignansi-
ler arasinda 8lim orani acisindan 8. sirada yer almak-
tadir'®. Basit infraoral muayene ile erken tani alabile-
cek olmasina karsin oral kanser vakalarinin yaklasik %
50'si tani aldiginda ileri evrededir (evre lll, IV)?4. Agiz
kanserinin erken tanisi ve erken evredeki tedavisi has-
talarin yasam sirelerini arthirmada énemli bir faktérdir
ancak asil oral kanser gelisiminin dnlenmesi 6lum oran-
larinin azalmasina buytk katki saglayacaktirt©.

Tirkiye'de agiz kanserleri konusunda toplumun farkin-
dalik dizeyini sorgulayan 2008 tarihli bir calismada
cesaret kirici sonuclar alinmishr”. 1216 kisi Uzerinde
yuritilen ¢alismaya gére, agizda kanser gelisebilece-
gini bilen birey orani %5, agiz kanserini dis hekiminden
duydugunu belirtenlerin oraninin ise sadece %1'dir.

Agiz kanserlerinin erken dénemde saptanabilmesi icin
en etkili yollarin basinda dis hekimlerinin konunun icine
cekilmesi ve bu konudan sorumlu tutulmalari gelmekte-
dir. Dis hekimleri dis sorunlari nedeniyle basvuran tim
hastalarini kanser riski tasiyip tasimadiklari yéninde
sorgulamali ve incelemelidirler. Kapsamli bir agiz mu-
kozasi muayenesi sadece birka¢ dakika sirer ve sip-
heli lezyonlarin saptanmasinda halen bilinen en etkili
yoldur®. Agiz kanserlerini ileri evrede saptamak zor de-
gildir. llerlemis vakalar genellikle yiizeyi ilsere iri nodil
ya da kenarlari dizensiz, kalkik, ortasinda fibrin biriki-
mi bulunduran sekilsiz tlserler seklinde gelisir (Resim1).
Palpasyonda alttaki dokulara fiske, induredir. Ancak
erken evre lezyonlari beyaz plak, kirmizi plak, kirmizi-
beyaz plak tarzinda ya da yizeyel dlser seklinde ¢cok
farkl klinik gérinimlerde ortaya cikabilir®. Tablo 1 ve
2'de agiz kanserinden siphelenilmesi gereken durum-
lar ve bu lezyonlara yaklasim verilmistir (Tablo 1, 2)2.

Agiz kanserler klinik ya da mikroskopik énci bir lezyon
olmaksizin de novo gelisebilecegi gibi premalign faz
sonrasi da gelisebilmektedir. Morfolojik olarak degisik-
lik gosteren ve normal mukozaya gére kanser gelisim
riski daha yiksek olan lezyonlar prekanserdz ya da
premalign lezyonlar olarak tanimlanir’. Premalign bir
lezyonun taninarak zamaninda tedavi edilmesi malign
transformasyon gelisimini engelleyebilir®. Son yillarda
bu konuda bircok bilimsel arastirma yiritilmektedir ve
son 30 yilda premalign lezyonlarin isimlendirilmesi, ta-
nimlamasi ve siniflamasi bircok degisiklige ugramighr! 12,

2005 yilindaki DSO calisma grubunda kanser gelis-
me riski bulunan tim lezyon ve hastaliklar potansiyel
malign bozukluklar terimi altinda toplama konusunda
gorus birligine varilmishr'3.
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Oral potansiyel malign bozukluklarin genel gérilme
stkhgr % 1-5 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir™.
Ancak &zellikle Giney Dogu Asya’da bu oran % 11-12
gibi olduk¢a yiksek oranlardadir ve erkek baskinlig
s6z konusudur. Gérilme sikliklarindaki bu genis aralik
ulkeler arasindaki sosyal, demografik farkliliklara, farkli
titin kullanim aliskanliklarina baglidir. Batili Glkelerde
gorilme sikhg dusiktir ve zaman icinde azalmakta ol-

dugu gdézlemlenmistir'.

Potansiyel malign bozukluklar olarak tanimlanan lez-
yonlar arasinda en sik gorileni [3koplaki, malign trans-
formasyon riski en yiksek olani ise eritroplakidir® 1314,

Bu nedenle 6zellikle bu iki lezyon Gzerinde durulacaktir.
Lokoplaki

2005 yilinda DSO calisma grubu |8koplaki teriminin
klinik ve patolojik olarak artmis kanser riski tasima-
yan diger tanimlanabilen hastalik ve durumlar digin-
da kalan beyaz plaklar icin kullaniimasini dnermistir.
Lokoplakinin dinya genelinde gérilme sikligr % 2'dir.
Ancak farkli cografyalarda cinsiyete bagl farkliliklar
izlenmektedir'®. Vakalarin biytk cogunlugunda belirli
bir etiyolojik faktor saptanamamakla birlikte sigaro-
ttin kullanan bireylerde kullanmayanlara gére daha
stk izlenmektedir. Sigara-titin iliskili olmayan vakalarin
idiyopatik l16koplaki olarak adlandirlmasi énerilmekte-
dir>1617. Lokoplaki klinik olarak homojen ve non-homo-
jen olmak tzere 2 gruba ayrilmishr. Tablo 3'de lokop-
lakilerin klinik siniflamasi verilmistir. Homojen lezyonlar
uniform, dizgin yizeyli, ince plak seklindedir, yizey
keratininde yariklar bulunabilir (Resim 2). Homojen 16-
koplakilerin malign transformasyon riski géreceli olarak
dustktir> 4. Non-homojen I6koplakiler benekli, nodiler
ya da verrikdz yapida olabilir. Non-homojen I16koplo-
kilerden 6zellikle hem beyaz hem kirmizi alanlar ice-
renleri daha yiksek malign transformasyon riski tagirlar

ve eritroldkoplaki olarak tanimlanirlar’®® (Resim 3).

Lokoplaki klinik bir terimdir ve spesifik bir histolojisi
yoktur. Histopatolojik olarak %80 hiperkeratoz, %12
displazi, % 3 in situ karsinom, % 5 skuaméz hicreli kar-
sinom izlenebilmektedir. Displazi izlenmeyen lezyonlar-
da malign transformasyon riski % 5 -15 iken, displazi
gdsteren lezyonlarda bu oran %10-15 olarak bildiril-
mistir'?. Tablo 4'te Ikoplakinin malign transformasyo-

nunda istatistiksel dnemi olan faktdrler verilmistir'.
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Tablo 1: Oral kanser ya da potansiyel malign bozukluklari disindirecek klinik gérinimler

Kazinamayan beyaz, kirmizi veya beyaz-kirmizimsi lezyonlar

Fark edilir kitle lezyonu

Lokalize pigmente lezyon

Supheli gérinen oral lezyonlar: cabuk biyiyen, infiliratif, sert ve fiske lezyonlar

Klinik olarak gézle gérinmeyen kitle lezyonlar

Dért haftadan daha uzun siren, agiklanamayan orofasiyel agri

Boyunda, son zamanlarda meydana gelmis agiklanamayan sislik

Ug haftadan daha uzun siren aciklanamayan yutkunma giicligi

Dislerde, herhangi bir travma veya periodontal hastalik ile iliskili olmayan, G¢ haftadan daha uzun siren agiklanamayan
mobitile

Aciklanamayan kemik lezyonlar

Orofasiyel hassasiyette azalma ve nedeni bilinmeyen paralizi.

Tablo 2: Oral Kanser Taramalarina Yaklasim

Dis hekimi rutin muayenesinde hastalarini oral kanser ve malignite potansiyeli olan
1.0ral kanser erken P ) .
. . lezyonlar agisindan degerlendirilmelidir. Ozellikle sigara icenlerde, ¢ok fazla alkol
teshis muayenesi - S . )
tiketenler veya 40 yas Usti bireylerde bu muayene daha dikkatli yapilmalidir.

Klinisyen kendisine ve tecribesine giveniyorsa
Sipheli bir lezyon tespit edildigin- biyopsi alip, malign bir sonug ile karsilashgin-

2.Malignite  siiphesi de, lezyonun kesin tanisi ancak his- da hastayi bu konuda uzmanlasmis bir merkeze
olan oral lezyonlar o . . . ..
e . topatolojik inceleme ile yapilabilir. | gonderebilir.
icin izlenecek yol o L . "
Klinisyen iki farkli yol izleyebilir: - Hastay: direkt olarak uzmanlasmis bir merkeze

gonderebilir.

Hasta bilgileri: adres, yas, hasta ile irtibat kuru-
labilecek telefon numarasi
Kisa tibbi hikaye: iliskili olabilecek sistemik has-

e vo [emyem 1o Rl ey, talik, kullandigr ilaglar ve hastanin dahiliye uz-

3.Konsiiltasyon mek- |danisilan doktorun tim ayrintilari ile . .
mani ve dis hekiminin telefon numaralari.

tubunun icermesi ge- |bilmesi gerekmektedir ki oncelikli ) o o .
Alkol ve sigaratitin kullanimi gibi lezyon ile

ken bilgil | lar daha dikkatli degerlendi-
rewcen brgrfer ei)'llo'n ar caha’ il cegerend iliskili olabilecek hastanin sosyal hikéyesi
rebilsin.
Lezyonun detayl farifi: nasil gérindigu, yeri,
boyutu, rengi ve ne siredir var oldugu.
Klinik 8n tani
Eritroplaki tanimlansa da gercekte diz ya da ¢evre mukozadan

DSO tarafindan klinik ve patolojik olarak bilinen gBkktir (Resim 4). Genellikle orta yas ve dzerindeki

herhangi bir antiteyi temsil etmeyen oral mukozanin bireylerde gelisir, soliterdir. Sigara-titin kullanimi ve

kirmizi plak tarzindaki lezyonu olarak tanimlanmis- alkol bilinen etyolojik faktérlerdir. Histopatolojik orta
trS. Gorilme sikhigr % 0.02- 0.83 arasinda degisen ya da agir displazi (carsinoma in situ ) ya da invaziv
oranlarda bildirilmistir '¢17. Her ne kadar plak olarak karsinom izlenir'¢17.
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Tablo 3: Oral |6koplakinin klinik siniflamasi

Homojen Lékoplakiler Non-homojen Lékoplakiler
Diz Verrikoz
Dalgal Nodiler
Fissure Ulsere
Sungerimsi Eritrolokoplaki

Tablo 4: Likoplakinin Malign Transformasyonunda Onemli Olan Istatistiksel Faktérler

Kadin olmak
Lezyonun uzun siredir var olmasi
Sigara icmeyen bireylerde gelismesi
Dil ve agiz tabaninda gelismesi
Boyut > 200mm?2
Non-homojen tipte olmasi
Candida albicans bulunmasi

Epitel displazisinin olmasi

Resim 1: Kenarlari kalkik, ortasi fibrin ile 6rtiily, tlser
tarzinda gelisim gosteren ge¢c dénem agiz kanseri.

Resim 3: Beyaz-kirmizi plaklar tarzinda yanak muko-
zasinda izlenen eritroldkoplaki.

Resim 2: Beyaz plak tarzinda agiz tabaninda izle-

nen homojen lokoplaki.

Klinik Bilimler Dergisi
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Resim 4: Kirmizi yama tarzinda a§iz tabaninda izle-

nen eritroplaki.
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Eritroplakilerin biyik cogunlugu malign transformas-
yon gdsterir. Bu oran yapilan farkli tlkelerde yurito-
len 10 ¢alismada %14.3 - % 66.7 araliginda rapor
edilmistir. Genel olarak bu oran % 50 olarak kabul
edilmektedir'¢. Oldukga yiksek malign transformasyon
potansiyeli nedeniyle eritroplakiler tedavi edilmelidir.
Tedavi secenegi cerrahidir ve takip gerekir. Literatirde

eksizyon sonrasi rekirrens oranlarina ait veri bulunma-
maktadir202!,

Bir prekanserdz lezyonun malign transformasyon riski-
ni belirlemedeki en givenilir veri histopatolojik olarak
epitelde izlenen displazi derecesidir ve bu nedenle
biyopsi prekanseréz lezyonlarin tanisinda hala altin
standart olarak kabul edilmektedir??.

Bir lezyonun premalign evrede saptanmasi hasta acr-
sindan biytk 6nem tasimaktadir. Ancak konvansiyo-
nel agiz mukozasi muayenesi ile prekanseréz bir lez-
yonu ya da erken agiz kanserini tanimak her zaman
mimkin olmayabilmektedir. Bunun nedeni dispilazi ya
da mikroinvaziv kanserin klinik olarak normal gérinen
oral mukozada gelisebilmesidir?2.

Son yillarda, oral potansiyel malign bozukluklar ve
skuamoz hiicreli kanserin erken teshis edilebilmelerini
amaglayan cok sayida metot gelistirilmistir. Bu ydntem-
lerden belli bashlari sunlardir?3.24;

e LlightBased (Isik Esasl) Oral Kanser Destek Sis-
temleri: cesitli firmalarin (Vizilite Plus with TBlue
system, VELscope, Microlux/DL, Orascoptic DK)
Urettigi ve ticari olarak piyasada bulunabilen bu
sistemler, metabolik veya yapisal anormal degisik-
likler gésteren mukozanin belli bir dalga boyun-
daki 1511 farkli absorbe edip farkli yansitacag
hipotezini esas almislardir.

e Sitoloji: Son birkag dekatta tekrar gindeme gelen
oral sitoloji, oral kavitenin sekli ve konvansiyonel
eksfoliyatif sitoloji ile bazal tabaka hicrelerinin
izlenememesi nedenleri ile rahim agzinda oldugu
gibi kanitlanmis, givenilir bir yontem olarak géril-
memektedir.

e Firca biyopsisi: Konvansiyonel sitolojinin aksine
epitelin tim katlarindan 6rnek alabilmesi avantaiji-
na sahip olan bu yontem ile klinik olarak tamamen
saglikli gorinen lezyonlardan alinan firga biyop-
silerinde displazi saptanan vakalar bildirilmistir.
Kiguk, basit bir firca yardimi ile epitelden alinan
érnegin lam Uzerine yayilmasi, fikse edilmesi ve
mikroskop altinda incelenmesi esasina dayanan

bu ydntem konvansiyonel sitolojiye gére %90
daha hassas ve spesifiktir. Minyatir firca, muko-
zadaki stpheli bélgede déndirilerek mukoza igi-
ne hafifce sokulur, sonra ters yonde déndirilerek
geri cikarhlir ve firgaya bulasmis hicreler bir lama
yayilir. Lamdaki vital hicreler uygun sekilde fikse
edildikten sonra mikroskopta degerlendirilir.

* Bilgisayar Destekli Firca Biyopsisi Analiz Yontemi:
OralCDx (OraCDx Lab. Inc. Suffern, NY) firmasi
tarafindan saglanan bu hizmette, normal firca bi-
yopsisi ile alinan érnek etiketlenir ve bilgisayarda
taranir. Tarama programi, varsa, hicre strintisi
icindeki malign degisime ugramis hicreleri tek tek
“pozitif” veya “atipik” olarak tespit edebilmekte-
dir. Analiz sonucu “pozitif” veya “atipik” gelen
vakalar mutlaka biyopsi ile incelenmek durumun-
dadir. Cesitli calismalarda OralCDx analizinin
6zginligu ve duyarlihgr %90-100 arasinda bil-
dirilmistir. Firca biyopsisi teknigi dis hekimleri to-
rafindan kolaylikla uygulanabilecek bir tekniktir.
Ne var ki, analizler yalniz CDx Laboratuarlarinda
yapilmaktadir ve ucuz degildir'.

e Toluidin mavisi boyasi: %1’lik su bazli toluidin
mavisi boyasi supheli bir lezyona 30 saniye uy-
gulandiginda, invaziv kanser veya karsinoma in
situ alanlarin belirlenmesine yardim eder. Toluidin
mavisi, metakromatik bir boyadir ve deoksiribo-
nikleik asite baglanir. Boyanin doku izerindeki
retansiyonu timér sipresdr gen kaybi ile iliskilidir.
Tumoér supresor gen kaybinin ise displastik lezyon-
larin malign transformasyonunu tahmin etmekte kul-
lanilabilecek bir belirteg oldugu gosterilmistir?® 23,

Dis hekimleri bireyin agiz mukozasindaki potansiyel
malign bozukluklar ya da agiz kanserini dncelikle gé-
recek hekim grubudur. Bu nedenle 6zellikle pratisyen
dis hekimlerinin ilgili lezyonlar tanima konusunda bi-
linglendirilmeleri, egitilmeleri kansere gidecek olaylar
zincirinin kirlmasinda dnemli rol oynayacaktir. Yani
sira dis hekimleri hastalarini oral kanser ve olasi risk-
leri hakkinda bilgilendirmelidir. Sonug olarak agiz
kanserlerinin ve potansiyel malign bozukluklarin erken
dénemde saptanabilmesi hem toplumda bu konuda
farkindalik yaratlmasina hem de saglik calisanlarinin,
dzellikle dis hekimlerinin bu alanda sorumluluk almasi-
na bagldir.

Tesekkr: Kisisel arsivinde bulunan klinik fotograflar
bizimle paylasan Dr. Sileyman Bozkaya'ya tesekkir
ederiz.
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