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Transoral robotik cerrahi uygulanan bas boyun yass1 hiicreli
kanser hastalarinda human papilloma viriis insidansi

The incidence of human papillomavirus in patients with the head and neck
squamous cell carcinoma treated by transoral robotic surgery
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Amag: Bu calismada, bas boyun yassi hiicreli karsinom
(YHK) tanisi ile transoral robotik cerrahi (TORC)
uygulanan hastalarda human papilloma viris (HPV)
insidansi arastirildi.

Hastalar ve Yontemler: Aralik 2009 - Mart 2013 tarihleri
arasinda larenks (n=24), oral kavite ve orofarengeal YHK
(n=6) tanistyla klinigimizde TORC uygulanan toplam 30
hasta (28 erkek, 2 kadin; ort. yas 66.4x13.5 yil; dagilim
41-77 yil) calismaya dahil edildi. Hastalardan alinan patolojik
orneklerin parafin bloklari immiinohistokimyasal yéntemlerle
HPV serotiplerine uygun spesifik boyalar kullanarak isik
mikroskopisi ile incelendi. Boyama sonuglar1 pozitif ve negatif
olarak gozlendi.

Bulgular: Bu calismaya dahil edilen hastalarda HPV varligin:
diisiindiirecek bir boyama saptanmadi.

Sonug: Daha fazla hastanin dahil edildigi gelecek calismalarda
HPV’nin varligi ve bas boyun YHK’nin etyolojideki rolii
aragtirilmalidir.

Anahtar sézciikler: Human papilloma viriis; yass: hiicreli karsinom;
transoral robotik cerrahi.

Human papilloma virtis (HPV)e bagli bas boyun
yasst hiicreli kanserlerinin (BBYHK) siklig1 son yillarda
onemli ol¢tide artmaktadir.”! Her yi1l yaklagik 500.000
yeni BBYHK olgusu bildirilmektedir.? Sigara ve alkol
kullaniminin BBYHK i¢in 6nemli risk faktorleri oldugu

ABSTRACT

Objectives: This study aims to assess the incidence of human
papillomavirus (HPV) in patients with squamous cell carcinoma
(SCC) of the head and neck treated by transoral robotic surgery
(TORS).

Patients and Methods: Between December 2009 and March
2013, a total of 30 patients with larynx (n=24), oral cavity
and oropharyngeal SCC (n=6) (28 males, 2 females; mean age
66.4+13.5 years; range 41 to 77 years) who had been treated by
TORS at our clinic were included in this study. The paraffin
blocks of the pathological specimens taken from the patients
were immunohistochemically stained with appropriate paint for
specific HPV serotypes and were examined by light microscopy.
The staining results were regarded as positive and negative.

Results: No staining was detected in any of the patients
included in this study to make us think of the presence of HPV.
Conclusion: Future studies with larger number of patients

should be done to explore the presence and the role of HPV in
the etiology of the SCC of the head and neck.

Keywords: Human papillomavirus; squamous cell carcinoma;
transoral robotic surgery.

daha o6nceki ¢alismalarda gosterilmis olup, HPV’nin de
bu etyolojide rol oynadigina dair giincel veriler bildiril-
mektedir.’) Hatta, Amerika Birlesik Devletleri'nde oro-
farenks YHK olgularinin %45 ile %70’inin HPV ile ilig-
kili oldugu distnilmektedir.! Human papilloma viris
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enfeksiyonlar: da larenks karsinomlarinda risk faktoru
olarak ileri siiriilmektedir.?3 Ancak larenks kanserleri
ile HPV arasindaki iligki hentiz aydinlatilamamigtir.
Larenksin benign ve malign lezyonlarinda HPV varlig:
cesitli yontemlerle gosterilmigtir.>! Larenks kanserle-
rinde HPV pozitifligi %22 ile %83 arasinda degisir-
ken, normal larenks mukozasinda bu oran %7 ile %64
arasinda bildirilmistir. Yapilan son ¢aligmalar, HPV
pozitifliginin orofarenks YHK prognozlari i¢in énemli
bir 6ngéri degeri oldugunu ortaya koymaktadir.
Retrospektif ¢aligmalar HPV pozitif olgularin tedaviye
yanit verme dizeyinin HPV negatif olgulara kiyasla
daha iyi oldugunu gostermektedir.’®” Fakhry ve ark.5!
yaptiklar1 prospektif ¢calismada, HPV pozitif olgularin
indiksiyon kemoterapi ve kemoradyoterapiden daha
fazla yarar gordiklerini bildirmiglerdir. Worden ve
ark.l®! yaptiklar1 bagka bir ¢alismada, orofarenks YHK
HPV pozitif olgularinda prognozun daha iyi seyret-
tigini ve indiksiyon kemoterapi ile birlikte eszamanli
kemoradyoterapiye yanitin daha iyi oldugunu bildir-
mislerdir. Ancak HPV pozitif olgularda hangi meka-
nizmayla daha iyi prognozun elde edildigi heniiz agik-
lanamamigtir. Bu bilgiler daha fazla aragtirma ve yeni
sorularin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Prognozun
belirlenmesi ve indiksiyon tedavisine yanitin 6ngé-
rilebilmesi i¢in HPV varliginin arastirilmas: gerekli
midir sorusu hentiz yanit bulamamigtir. Aragtirmacilar,
indiiksiyon tedavisine yanit vermeyen olgular i¢in alter-
natif tedavi yollarini aragtirmaktadir.[®7)

Transoral robotik cerrahi (TORC) 2005 yilinda
Weinstein ve O’Malley ve ark.!¥ tarafindan tanimla-
nan ¢ok yeni bir tekniktir. Weinstein ve ark.® transoral
yolla radikal tonsillektomi, supraglottik larenjektomi ve
dil kokii rezeksiyonu ameliyatlarini tanimlamiglardir.”
Daha sonra TORC ile kordektomi, nazofarenkse, oro-
farenkse yaklagimlar bildirilmistir.®”) Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi (USFDA) 2010 yilinda yetiskinlerde
oral kavite, orofarenks, farenks ve larenksin benign ve
malign lezyonlarinda TORC’un kullanimin: onayla-
mistir.l% Transoral robotik cerrahi ile; glottik/suprag-
lottik timorler (T4, T2) se¢ilmis orofarengeal timorler;
(T4, T2, T3, T4) ameliyat edilebilir."'*3 Klinigimizde
2010 yilindan beri 200’in Uzerinde bagarili TORC ame-
liyat1 gerceklestirildi. Robotik cerrahi daha iyi hemostaz,
daha az kanama ve agri, daha kisa hastanede kalig stiresi,
daha az morbidite ve kisa siirede normal oral beslenmeye
baglanmas: gibi avantajlar saglamaktadir. Robotik cerra-
hinin halen gelisme asamasinda yeni bir teknoloji olmasi,
her hastanede bulunmamasi ve maliyetinin yiiksek olmasi
en 6nemli dezavantajlaridir.1

Bu calismada TORC ile ameliyat edilen, patoloji
sonucu SHK olarak bildirilen olgularda HPV varlig:

aragtirildi.
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HASTALAR VEYONTEMLER

Bu ¢aligmada Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Kliniginde
Aralik 2009 - Mart 2013 tarihleri arasinda oral kavite,
orafarenks ve larenks kanseri tanisiyla TORC uygu-
lanan ve patolojik inceleme sonucu YHK bildirilen
30 hastanin (28 erkek, 2 kadin; ort. yas 66.4x£13.5
yil dagilim 41-77 yil) dosyalar: retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya alinma kriteri; ameliyatin
TORC ile yapilmis olmasi, larenks, orofarenks veya
oral kavite YHK tanis1 olmasi ve hastanin ¢aligma-
ya katilmak i¢cin onam vermesi olarak kabul edildi.
Mikroskopik larengeal cerrahi (MLC) ile yapilan
biyopsi sonucu YHK saptanan hastalar daha oénceki
yayinlarda belirtilen TORC endikasyon kriterlerine
gore degerlendirildi.’'! Vena kava inferior invazyonu,
karotis invazyonu, Ty, tlimor, orofarenksten posterior
farengeal duvarin orta hattina kadar yayilan timor-
ler, prevertebral fasya invazyonu, derin dil kaslarinin
%50’den fazla invazyonu, rezeke edilemeyecek nodal

metastazi olan timoérler TORC i¢in kontredikasyon
olarak kabul edildi.

Caligma Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik kurulu tarafindan onaylan-
di. Caligma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri uyarinca
gergeklestirildi. Tum olgulara TORC, da Vinci cerrahi
sistem (Intuitive Surgical Inc., Sunnyvale, CA, USA)
ile gerceklestirildi. Tim hastalar ayni konsol cerrahi
tarafindan ameliyat edildi. Boyun diseksiyonu tim
hastalara onerildi ve TORC sonrasi ilk i¢ hafta i¢inde
gerceklestirildi. Selektif veya radikal boyun diseksiyonu
daha o6nceden belirtilen kriterlere gore uygulandi.!
Trakeostomi hi¢bir hastaya uygulanmadi. Tim hastalar
cerrahi orneklerin patolojik incelemesi sonucuna gére
evrelendirildi. Ttim hastalar kulak burun bogaz dok-
toru, patolog, radyasyon onkolog’u, medikal onkolog ve
radyolog tarafindan olusturulan bag-boyun kanserleri
konseyinde degerlendirildi. Ameliyat sonras: takip kon-
sey kararlarina uygun olarak gergeklestirildi. Cerrahi
6rnekler immiinohistokimyasal yontemlerle incelenerek
HPV varligi aragtinildi. Istk mikroskopik inceleme
sonucunda tiimoériin en yaygin oldugu, nekroz ile enfla-
masyon icermeyen parafin bloklardan 4 mikron kalinli-
ginda kesitler elde edildi. Elde edilen kesitler deparafi-
nizasyon islemi sonrasi l¢ kez beg dakika ksilen, ti¢ kez
bes dakika dereceli alkollerden ve distile sudan ge¢iril-
dikten sonra antijen retrieval islemine alindi. Antijen
retrieval islemi sonrasi kesitlere daha sonra %3’luk
hidrojen peroksidoz damlatilarak 15 dakika bekletildi.
On dakika protein bloklama uygulandi. Human papil-
loma virus (Tip 6,11,16,18,31,33,42,51,52,56,58) klon:
K1h8 (Lab Vision Corporation, Fremont, CA, USA)
kokteyl antikor uygulandi. Daha sonra primer antikor
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Sekil1. (a) Human papilloma viris boyanma ;géstefen ornek prei)arattan gorinti

(Immiin6histokimyasal boyama, x40 objektif). (b) Human papilloma viriis boyanma
gostermeyen preparattan elde edilmis gorinti (Imminohistokimyasal boyama, x40

objektif).

ile bir saat inkibe edildi. Daha sonra iki kez G¢ dakika
PBS (fosfatli tampon solisyonu) ile yikandi. On bes
dakikalik sekonder antikor uygulamasindan sonra PBS
ile yikanarak 10 dakika AEC (i¢-amino-9-etilkanazol)
komojene alindi. Distile su ile yikanan kesitlerde mayer
hematoksilen ile zit boyama yapilip su bazli kapatma
vasati ile kapatildi. Pozitif kontrol olarak HPV iligkili
oral mukoza lezyonu kullanildi ($ekil 1a). Patolojik
inceleme sonrast dokularda HPV saptanma durumu

kaydedildi.

BULGULAR

Iki hasta digindaki diger hastalarin sigara igme 6ykii-
st vardi. Hastalarin kanser alt gruplarina gére dagilimi
Tablo 1’de verilmistir.

Glottik kanser nedeniyle ameliyat edilen hastalarin
hepsi T1NoMo (evre 1), supraglottik larenks kanse-
ri tanist ile ameliyat edilen hastalarin ¢ T1NoMg
(evre 1), altis1 ToNoMp (evre 2) idi. Oral kavite/orofa-

renks kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalardan ton-
sil kanseri nedeniyle ameliyat edilen iki hasta T1NoMo
(evre 1) idi. Diger oral kavite/orofarenks kanserleri de

T1NoMy (evre 1) idi.

Boyanan kesitler 151k mikroskopisi altinda incelen-
di. Boyanma pozitif ve negatif olarak degerlendirildi.
Degerlendirme sonucunda YHK tanisi konulan hastala-
rin tamaminda HPV y6niinden negatif boyanma saptandi

(Sekil 1b).

TARTISMA

Bas boyun kanserleri tim kanserlerin yaklagik
%2-5ni olusturmaktadir ve diinyada diger kanserlerin
aksine artan bir insidansa sahiptir. Bag boyun kanser-
lerinin etyolojisinde rol oynayabilecek muhtemel fak-
torlere yonelik literatiirde pek ¢ok ¢alisma vardir.!
Bas boyun kanserinde etyolojik faktorleri tespit etmek,
diger hastaliklarda oldugu gibi kanserden korunmaysi,

erken taniy1 ve dogru tedavi yéntemini bulmakta faydal:

Tablo 1
Oral kavite/orafarenks ve larenks tiimorlerinin alt bélgelere gore dagilimi ve evrelemesi
Say1 Yiizde TNM-Evre

Oral kavite/orofarenks tiimorleri

Tonsil timori 2 6.7 T1NoMo-Evre 1

Oral kavite timori 4 13.3 T1NoMo-Evre 1
Larenks timorleri

Kord timoéri 15 50 T1NoMo-Evre 1

Supraglottik timor 3 10 T1NoMo-Evre 1

6 20 To)NoMo-Evre 2

TNM: Tiimér, nod, metastaz.
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bilgiler saglayacaktir. Kanserden korunmada, erken tani
ve uygun tedavi ile mortalite ve morbidite 6nemli oranda
azaltilabilecektir. Bu nedenle bas boyun kanserlerinde
etyolojinin belirlenmesine yonelik ¢alismalar 6nemlidir.

Bas boyun kanserinde de HPV etyolojisinin aragti-
rilmasi son iki dekatta giindeme oturmug bir konudur.
Human papilloma viriisiin bircok molekiiler tan: yéntemi
olmakla birlikte bunlardan en duyarli olani polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) yontemidir ve referans test
olarak kabul edilmektedir.'®! Son yillardaki ¢aligmalar
HPV 16, 18, 31 ve 33 tiplerinin oral kavite/orafarenks
ve larenks kanserleriyle iligkili oldugunu gostermigtir.'4

Cetin ve ark.!®! 47 larenks YHK hastasiyla yaptiklar
calismada HPV varlhigini, farkli boyamalar ile aragtirmig-
lardir. Arastirmacilar hastalarin histopatolojik incelemesi
icin PanHPV, HPV16 ve HPV18 boyalar: kullanmisg-
lar ve sonugta: PanHPV boyas: kullanildiginda, doku
orneklerinin 25’inde (%53.2) pozitif boyanma, 22’sinde
(%46.8) negatif boyanma; HPV16 boyas: kullanildigin-
da, doku 6rneklerinin 27’sinde (%57.4) pozitif boyanma,
20’sinde (%42.6) negatif boyanma saptamislardir. Bizim
caligmamizda, tim olgularin HPV negatif boyanma-
st Cetin ve ark.nin™! calisma sonuglarindan farklilik
gostermektedir. Bu farkliligin nedeni ¢alismaya sadece
erken evre timor gruplarinin dahil edilmis olmasti, olgu
sayimizin daha az olmas: ve farkli boyamalarin kullanil-
masi olabilir. Nitekim, Cetin ve ark.!! {i¢ farkl: boyama
kullanmis ve bu boyamalar arasinda bile farkli sonuglar
elde etmiglerdir. Tural ve ark.!® orofarenks kanserleri ile
HPV arasindaki iligkiyi aragtirdiklar: ¢aligmada, HPV’ye
bagli orofarenks kanser insidansinin yillara baglh olarak
arttigini bildirmiglerdir. Yazarlar HPV varligini PZR ile
aragtirdiklar: ¢aligmada, 1996-1999, 2000-2003, 2004-
2007 ve 2008-2011 yillar:1 arasinda HPV insidansim
sirastyla %33, %43, %55 ve %70 olarak bildirmislerdir.
Guncel literatir bilgileri degerlendirildiginde yapilan
caligmalar; daha geng, sigara igmeyen ve daha iyi progno-
za sahip bas boyun kanserli hasta grubunda viral faktor-
lerden HPV'nin rol oynayabilecegini gostermektedir.[314

Etyolojisinde HPV yer alan bag-boyun kanserlerinin
prognozu sigara ve alkolin neden oldugu bas boyun
kanserlerine kiyasla daha iyidir ve tedavisinde daha az
invaziv bir cerrahi yaklagim yeterli olabilir. A¢ik cerrahi-
ye nazaran TORC daha az invaziv bir cerrahi yéntemdir.
Yutmaya daha erken donis saglanmasi, nazogastrik
tip gereksiniminin daha kisa sireli olmasi, daha kisa
hastanede kalig saglanmas: agisindan hastaya daha fay-
dali bir yontem olarak degerlendirilebilir.”"!! Transoral
robotik cerrahinin onkolojik sonuglarinin iyi oldugu ve
morbiditeyi sinirladig: literatiirde ¢esitli caligmalarla
ortaya konmugtur.'”? Moore ve ark.'”? TORC orofarenks
YHK uzun dénem sonuglarini yayinladiklar: ¢aligmada,
TORCun onkolojik sonuglarinin diger cerrahi ve cerrahi

KBB Uygulamalart

dis1 tedavilere kiyasla esit veya daha iyi oldugunu belirt-
migtir. Ancak TORC’un hentiz sadece belli merkezler-
de kullanilmasi, maliyet etkinligi acisindan pahali bir
teknik olmasi yaygin kullanimini kisitlamaktadir. Ayni
zamanda halen TORC ile yapilan iglemlerin uzun dénem
sonuglarinin bilinmemesi TORC i¢in sayilabilecek deza-
vantajlardandir.l®1%)

Cohen ve ark.? bag boyun YHK’li TORC uygulan-
mis 50 hasta ile yaptiklar: caligmada: 37 hastada (%74)
HPV pozitif, 13 hastada (%26) HPV negatif sonug
bildirmislerdir. Yazarlar toplam sagkalim, hastalikli ve
hastaliksiz yasami kargilagtirdiklarinda HPV pozitif ve
negatif hastalar arasinda anlamli bir fark saptamadik-
larin: bildirmiglerdir. Rich ve ark.!'”? TORC uygulanan
84 orofarengeal yasst hiicreli kanserli hasta ile yaptiklar
caligmada 69 hastada HPV pozitif, dort hastada HPV
negatif sonug bildirmislerdir. Haughey ve ark.?” TORC
uygulanan 185 OPYHK’li hasta tizerindeki c¢aligmada
167 hastada HPV pozitif, 18 hastada HPV negatif sonug
bildirmislerdir.

Ancak genel literatir bilgisinden farkli olarak bizim
calismamizda hastalarin hicbirinde HPV boyanma
saptanmadi. Bu ¢aligma Tiirk toplumunda TORC uygu-
lanan bas boyun kanserlerinde HPV varligini aragtiran
ilk ¢aligma olmasindan dolayr 6nemli bir ¢aligmadir.
Transoral robotik cerrahi ile tedavi edilen hastalarin,
evre 1-2 gibi erken evre olmasi, ileri evre timorlerin
tedavi dist olmasindan dolay: bu ¢aligmadan ¢ikarilacak
sonucu tim kanser olgularina genellemek tam dogru
olmayacaktir. Bu durum ¢aligmanin genellenebilirligi
agisindan sinirlilik olusturan bir faktordar. Bu ¢alig-
manin amact TORC ile HPV arasindaki iligkiyi ortaya
koymak degildir, TORC yapilan hastalarda HPV varli-

gin1 aragtirmaktir.

Bu ¢aligmanin limitasyonlar: hasta sayisinin az olma-
s1, caligmanin retrospektif olmasindan dolayr HPV sap-
tanmasinda PZR kullanilamamasi, imminohistokimya-
sal yontem i¢in kullanilan kokteyl antikorlarin tim HPV
tiplerini icermemesi olarak sayilabilir. Ayrica cogu HPV
enfeksiyonu gegicidir ve enfeksiyonun yamali tarzda
tutmasi tani ve tiplendirmeyi giiclestirmektedir. Human
papilloma virtis DNA’sinin yoklugu dahi daha énceden
HPV enfeksiyonunun var olmadigini kesin olarak gos-
termez. Ayrica HPV'nin etyolojide saptanmamasinin
teknik nedenler disinda bir bagka nedeni de farkli cografi
alanlarda, farkli popiilasyon-yasam tarzi, farkli sekstel
davraniglar gibi farkli etyolojilerin etkin olmas: olabilir.

Sonug olarak, bu caligmada degerlendirilen bag
boyun YHK hastalarinin histopatolojik incelemelerinde
HPV’ye yonelik herhangi bir boyanma saptanmamigtir.
Bu HPV enfeksiyonunun olmadigini ya da immiino-
histokimyasal boyanmanin tek bagina yetersiz kaldiginm
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distindirebilir. Belki daha genis ¢aligmalarda PZR gibi
ileri tekniklerin de eklenmesiyle HPV varlig1 ve etyo-
lojideki roli hakkinda daha ayrintili sonuglara ulagmak
mimkiin olabilecektir.

Cikar cakigmas: beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi aga-
masinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmas: olmadigint beyan
etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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