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OZET

Oral Skuamoz hiicreli kanser siklig1 toplumda giderek artmaktadir. En 6nemli risk faktorleri sigara ve alkol kullanimi
olup bazi genetik faktorler, viral ajanlar, beslenme aligkanliklar1 etyolojide yer almaktadir. Basta oral 16koplaki olmak
tizere oral premalign lezyonlar kansere doniisme riski tasirlar. Erken tani ve tedavi yontemlerine ragmen oral kanser-
lerin prognozu oldukca kotiidiir. Premalign lezyonlarin erken saptanmasi, primer ve sekonder prevensiyon stratejileri
ile oral kanser gelisiminin engellenmesi giincel aragtirma konularidir. Vitaminler (retinoidler, beta karoten, alfa toka-
ferol) ve COX inhibitorlerinin oral kanser kemoprevensiyonunda kullanimu ile ilgili ¢caligmalar mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Oral kanser, Premalign, Kemoprevensiyon

ABSTRACT
The Risk Factors, Premalignant Lesions and Chemoprevention Oral Cavity Cancers

The frequency of oral squamous cell carcinoma is increasing worldwide. The major risk factors are smoking and al-
cohol. The other etiologic factors are genetic factors, viral pathogens, nutritional habits. Oral premalignant lesions es-
pecially oral leukoplakia can transform into malignant lesions. Despite the advances in therapy, prognosis of oral can-
cers remains poor. Nowadays early detection of premalignant lesions and primary and secondary chemoprevention
strategies of oral cancers are investigated. There were many studies about oral cancer prevention with the use of vit-
amins (retinoids, beta caroten, alpha tokopherol), and COX inhibitors, and its chemopreventive effects.
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GIRIS

Oral skuamoz hiicreli kanser (OSHK) toplumda en
sik gortilen altinct malignitedir.' Oral kanserler 3 ka-
tegoriye ayrilirlar, agiz tabani, dudak vermilion hat-
t1 ve orofarinks kanserleri.” OSHK erkeklerde daha
sik goriilmesine ragmen son yillarda artan sigara ve
alkol tiiketimi nedeniyle kadinlarda da siklig1 art-
maktadir> 1983-1990 yillar1 arasinda oral ve faren-
geal kanserlerin %53’linde uzak metastaz bildiril-
mistir.’ Erken tan1 ve tedavi olanaklarindaki gelis-
melere ragmen prognoz kotii olup 5 yillik sag kalim
orani %50-55 civarindadir.*” Bu nedenle premalign
lezyonlarin erken saptanmasi ve kemoprevensiyonu
prognozun iyilestirilmesinde énemlidir.*

Bas boyun bolgesi tiimorlerinde bir kez karsinojen
ile maruziyet sonucu tiim mukozada molekiiler de-
gisiklikler olur ve alan kanserizasyon veya diffiiz
premalign degisim olusur.”'® Alan kanserizasyon
nedeniyle OSHK’lu hastalarda ikinci veya multipl
kanser gelisme riski yiiksektir." Lokal cerrahi kont-
rol ikinci primer olasiligini azaltmaz ve radyoterapi
toksisite nedeniyle tekrar uygulanamaz. Riskli has-
talarda kemoprevensiyon premalign lezyonlarin
progresyonunu engelleyebilir.

RiSK FAKTORLERI

1. Sigara ve alkol tiiketimi: Sigara icmek ve tiitiin
cignemek OSHK gelisiminde iki 6nemli risk fakto-
riidiir (Tablo 1).” Sigara icenlerde i¢meyenlere
oranla OSHK gelisme riski 5-9 kez artmigtir.”" Al-
kol kullanimi OSHK riskini 3-9 kat artirir ve sigara
ile sinerjistik etki gosterir (Tablo 1)." Fazla miktar-
da alkol ve sigaranin beraber tiiketimi ayn: miktar
alkol ve sigaranin tek basina kullanimina kiyasla
oral kanser riskini 13 kat artirir.”” Kanser riski tiike-
tilen sigara ve alkol miktari ile dogru oranlidir. Ti-
tiinde elliden fazla karsinojen bulunmaktadir, bu
karsinojenleri inaktive-aktive eden enzimleri kod-
layan genlerde polimorfizmler oral kanser gelisme
riskini etkiler.”® Etanoliin direkt karsinojenik etkisi
yoktur, karsinogenlere mukozal maruziyeti artiran
bir solventtir."" Hiicre membranini direkt etkileye-
rek permeabliteyi artirir. Ayrica nutrisyonel ve im-
miin eksikliklere yol acarak ve karaciger fonksi-
yonlarin1 bozarak kanser gelisiminde rol oynar.®
Alkol, aldehid dehidrogenaz (ADH) enzimi ile ase-
taldehite metabolize olur, asetaldehit DNA ile etki-
lesir. Enzim aktivitesini etkileyen ADH polimorfiz-
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mi asetaldehitin lokal konsantrasyonunu etkiler.
ADH polimorfizminin oral kanser gelisime etkisi
arastirma konusudur. Igilen sigarada benzopyrenler
ve diger polisiklik aromatik karsinojenler en 6nem-
li karsinojenlerdir Sigara i¢ilmeden yani tiitiin ¢ig-
neme ya da nargile cekmek ile maruz kalinan yan-
mamis tiitiin bagta nitrozaminler olmak lizere ¢esit-
li karsinogenleri icerir.?* Sigara ve alkol kullanimi
mukéz membranlarin alan kanserizasyonuna yol
acar. Alan kanserizasyon premalign olusumlardan
gliclii malign degisimlere uzanan epitelyal degisik-
likleri igerir ve ilerleyen zamanlarda multipl primer
kanser olusumuna yol agabilir.

2. Human Papilloma Virus (HPV): Kadinlarda
serviks kanseri gelisiminde rol oynadigi gibi oral
karsinogenezde rol oynadifi cesitli caligmalarda
gosterilmistir. Serviks kanserinde rol oynayan
HPV 16 ve 18 oral kanserlerin sirasiyla % 22 ve
14’tinde saptanir (25). Ozellikle orofarinksin lingu-
la ve palatin tonsillerden gelisen SHK etyolojisinde
HPV rol oynar.* Kanada’da yapilan bir calismada
tonsil kokenli OSHK’lerde %43 oraninda viral
DNA saptanmuigtir.” Onkojenik HPV genomu sapta-
nan bireylerde dil kanseri gelisme riskinde %25 ar-
tig bildirilmistir® Oral HPV infeksiyonu seksiiel
davranis ile iligkilidir.* HPV 16 seropozitifligi oral
kanserlerde 2 kat fazladir ve HPV 16 enfeksiyonu
oral kanser riskini 6 kat artirir (Tablo 1).***' Oral ka-
vite kanserlerinde HPV prevelansi %23 olarak bil-
dirilmigtir.”

3. Diyet: Sebze ve meyvelerden fakir diyet oral
kanser riskini artirmaktadir.”

4. Kronik aktinik maruziyeti: Dudak kanseri ris-
kini artirmaktadir.

S. Plummer-Vinson sendromu: Demir eksikligi
anemisi, disfaji ve Ozefagial webden olusan bu
sendromda orofarinks ve 6zefagus kanseri olgulari
bildirilmigtir.”*

6. Fankoni anemisi (FA): Bas boyun kanseri ge-
lisme riski 500-700 kat artmistir. %14 FA’li hastada
40 yasina geldiginde bas boyun kanseri gelisir
(Tablo 1).»

7. Pozitif aile oyKkiisii: Bir ya da daha fazla birinci
derece akrabasinda bas boyun kanseri goriilen bi-
reylerde bas boyun kanseri goriilme riski 2-4 kat
artmistir, bu risk artigt sigara ve alkol kullanimi gibi
bilinen risk faktorleri olan bireylerde daha belirgin-
dir (Tablo 1).”* Benzer sekilde, 487 hastay1 iceren
bir vaka-kontrol caligmasinda aile dykiisiiniin oral-
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Tablo 1. Oral kanserlerde risk faktorleri

Risk faktorti Risk artig1 Bolge

Sigara-tiitiin 5-9 Oral

Alkol 3-9 Oral

Sigara+alkol 13

HPV 16 6 Lingula, palatin tonsil
Aile dykiisii 2-4

Fanconi anemisi 500-700

farengeal kanser egiliminde hafif bir artisa yol acti-
&1, ozellikle sigara icen erkeklerde riskin arttig1 bil-
dirilmigtir.”

8. immiinsiipresyon: Renal transplant alicilarinda
lokoplaki, hairy lokoplaki, gingival hiperplazi,
displazi ve dudak kanseri riski artmigtir.** HIV po-
zitif hastalarda oral kanser daha geng yasta ve daha
sik goriiliir ve daha agresif seyreder.”

9. Oral Liken planus (OLP): Prekanser6z bir lez-
yondur. Histolojik olarak dogrulanmis 241 oral li-
ken planus vakasinin kayitlarinin retrospektif olarak
incelendigi bir ¢aligmada 10 yillik takip sonunda
%3.7 hastada OLP alanlarinda invaziv skuamoz
hiicreli karsinom veya in-situ karsinom gelistigi
bildirilmistir, cogu kanserizasyon atrofik ve/veya
eroziv LP alanlarinda goriilmiistiir.*’ Benzer olarak
326 OLP hastasini igeren bir ¢alismada %1.3 hasta-
da ortalama 6.5 y1l sonra oral kanser gelismistir ve
bu hastalarin ¢cogunun eroziv form LP’dan kaynak-
land181 goriilmiistiir.** Tekrarlayan karsinojen uyari-
larla OLP kansere doniisebilir.® Daha genis caplt
bir calismada OLP tanisi konulmus 723 hastanin or-
talama 4.5 yillik izlemi sonucunda %0.8 hastada
eroziv ya da eritematoz LP alanlarinda invaziv kan-
ser gelistigi bildirilmigtir.* OLP lezyonlarini stres,
gidalar, dental islemler, sistemik hastaliklar ve oral
hijyen bozuklugu gibi faktorler agreve edebilir.*

10. Oral lokoplaki (OL): Klinik ya da patolojik
olarak herhangi bir hastaliga ait olmayan oral mu-
kozadaki beyaz-gri plaklardir. Oral mukozanin en
sik premalign lezyonudur.® Ileri yas (6zellikle 50
yasindan sonra) ve erkek cinsiyette daha sik gorii-
liir. Sigara, alkol, tiitiin ¢igneme, kotii agiz hijyeni
gibi etkenler OL gelisiminde rol oynar. Altta yatan
faktorler elimine edildikten sonra persiste OL icin
tedavi gerekmektedir. Hi¢bir tedavinin digerine {is-
tiinliigli yoktur. Onii¢ yillik siirede toplanan 3256
Iokoplaki tanisi almig patoloji 6rneginin incelenme-
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si sonucunda; OL’nin bukkal, alveolar ve mandibu-
lar mukozada sik goriildiigii, dudak (%24), agiz ta-
ban1 (%42), ve dilde (%24) yerlesen lezyonlarda
displastik ya da maligniteye doniisiim daha sik ol-
dugu bildirilmigtir.** Hafif-orta epitelyal displazi
%12, ciddi epitelyal displazi %4.5, invaziv sku-
amoz hiicreli karsinom %3 oraninda goriilmiistiir.*
Oral 16koplakili 130 hastay iceren daha giincel bir
calismada benzer sekilde agiz tabani, yumusak da-
mak, alveoler mukoza ve bukkal mukozadaki lez-
yonlarda kanser riskinin daha fazla oldugu, 16kop-
lakinin nodiiler tipinde displazi ve invaziv kanser
riskinin arttig1, %28 hafif-orta displazi, %4.2 ciddi
displazi-karsinoma in-situ, %7 verriikoz ya da sku-
amoz hiicreli karsinom saptandigi bildirilmistir.”
Lokoplakinin malign tranformasyona ugramasini
onleyecek bir tedavi yoktur*® Oral premalign lez-
yonlarin cerrahi eksizyon sonrast 7.5 yillik takibi
nde %11 inde karsinom gelistigi saptanmistir.”

11. Eritroplaki (OEL): Lokoplakiden daha nadir
goriiliirler ancak malignite riski daha fazladir.* Kli-
nik ya da patolojik olarak herhangi bir hastaliga ait
olmayan oral mukozadaki kirmizi plaklardir. Bazen
Iokoplaki ile beraber goriiliirler ve artmis kanser
riski tagirlar. Altmis bes hastalik bir seride OEL go-
riilen hastalarin %51’inde displazi, %40’nda inva-
ziv kanser goriilmiistiir.® Tayland’da yapilan 123
vakay1 igeren bir g¢alismada lokoplaki eritroplaki-
den 13 kez fazla goziikmekle birlikte, skuamoz
hiicreli karsinomun eritroplakide daha sik gortildii-
gii bildirilmigtir.”

12. Submukoz fibrozis (SF): Oral dokuda sari-be-
yaz renk degisimidir, list gastointestinal kanalin
submukozal tabakasimi etkileyen bir kollagen bo-
zuklugudur. En 6nemli sebebi 6zellikle Asya iilke-
lerinde yaygin olan tiitiin ¢igneme aliskanlhigidir,
uzamus B vitamini eksikligi, ac1 biber tiiketimi gibi
faktorler etyolojide rol oynar.”'*
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Tablo 2. Primer kemoprevensiyon ¢alismalari

Yazar, yil Hasta Hasta grubu Tedavi sekli Yanit orani Yanit
say1sl
Hong et al, 1986 * 44 oral 13-cis-retinoic %54 vs %10%* Displazide
lokoplaki acid vs plasebo gerileme
Sankaranarayanan 160 Oral Oral vitamin A %52, Oral
etal, 1997 © prekanseroz Beta carotene %33 mukozal
lezyon plasebo %10% lezyonda
tam yanit
Lippman et al, 1993 70 Oral Indiiksiyon: Indiiksiyon yanit:  Lokoplakide
lokoplaki yiiksek doz %66 gerileme ve
isotretinoin Idame yanit: stabil
Idame: beta %45 hastalik
karoten vs vs %92%
diisiikdoz
isotretinoin
Liede et al, 1998 ¢ 409 Sigara icen alpha-tocopherol %24 Oral
saglikli erkek  veya beta- Gruplar lokoplaki
carotene arasi fark: AD prevalansi
suplementasyonu,
vs plasebo
Chiesa et al, 2005 © 170 Opere Fenretinid vs Erken Relaps
edilmis oral gbzlem kapatilmis
oral l6koplaki (fayda yok)
Maserejian et al, 42340 Saglikli erkek  vitamin C,E, A, vitamin C: lezyon  Oral prema-
20077 karotenoid geligme oranini lign lezyon
azaltir * ve oral kan-
ser orant
AD: Anlamli degil
*p<0.05
KEMOPREVENSIYON Retinoidler, dogal vitamin A (retinol) ve ester ve

OSHK gelisimi ¢ok basamakli bir siiregtir. Prekan-
serdz asamada oral mukoza cesitli derecede kanse-
re doniisme potansiyeli olan displastik degisiklikle-
re ugrar. Kemopreventif yontemlerle kimyasal
ajanlar kullanilarak karsinogenezi bloke etmek,
premalign lezyonlarin olusumunu ya da malignite
dontisiimiinii baskilamak, tersine cevirmek veya
onlemek amaglanir.*>

OSHK ’larm kemoprevensiyonu iki sekildedir:

1. Primer prevensiyon: Premalign mukoza lezyon-
larmin maligniteye doniisiimiinii engellemek.

2. Sekonder prevensiyon: Kiiratif tedavi sonrasi
ikinci primer olusumunu engellemek.
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sentetik analoglarini icerir. Kemoprevensiyonda en
sik kullanilan ajanlardir (Tablo 2).” Cesitli retinoid-
lerin bas boyun tiimorlerinde premalign lezyonlarin
kansere doniisiimii veya ikinci primer kanser olu-
sumunu engelledigi gosterilmistir. Retinoik asit
(RA) hiicre proliferasyonu ve gen ekspresyonunu
diizenleyerek apoptozisi indiikler ve anjiogenezi in-
hibe eder.”**’ Retinoidler niikleer reseptorleri araci-
lig1 ile etki gosterirler: retinoik ait reseptorii (RARS)
ve retinoid X reseptorii (RXRs).”* Normal oral mu-
kozaya kiyasla bu RXRs ve RARs reseptorlerinin
diizeyi artmis ve ekspresyonunda degisiklikler ol-
mustur.”® Yiiksek doz 13-cis-retinoik asitin kisa do-
nemde kanserizasyonu onledigi, yiiksek dozu taki-
ben diisiik doz ile idamede oral karsinogenezi bas-
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Tablo 3. Sekonder kemoprevensiyon ¢aligmalari.

Yazar, yil Hasta Hasta grubu Tedavi sekli Yanit orani Yanit
sayist
Toma et al, 267 Radikal Kontrol Gruplar 1 yillik
2004 ™ Tedavi olmusg 13 cis retinoik asit aras1 fark: AD sagkalim ve
bag boyun SHK 13 cis retionoik asit relaps orani
+ interferon alfa
Mayne et al, 264 Radikal tedavi Beta karoten Gruplar arasi Relaps ve
2001 ™ olmusg erken evre vs plasebo fark: AD ikinci
bas boyun SHK primer
orani
Hong et al, 103 Radikal tedavi 13 cis retinoik asit Ikinci ikinci
1990 7 olmusg bas boyun vs plasebo primer orant: primer ve
SHK %2 vs Y%12* relaps
Uzak/lokal oranlari
Relaps: AD
Bolla et al, 316 Radikal tedavi Etretinat vs Gruplar arast 5 yilik
1994 7 olmusg oral- Plasebo fark: AD sagkalim,
orofarinks hastaliksiz
SHK sagkalim,
relaps, iknci
primer orani
Jyothirmayi et al, 106 Radikal tedavi Retinil palmitat Gruplar arasi Lokal
1996 ™ olmus basg vs plasebo fark: AD rekiirrens
boyun SHK orani
van Zandwijk et al, 2592 Sigara icen bas Retinil palmitat Gruplar arasi Toplam
2000 7 boyun ve N-asetilsistein fark: AD sagkalim,
akciger SHK Retinil palmitat relapssiz
+ asetilsistein sagkalim,
gozlem ikinci
primer orani
Khuri et al, 1190 Tedavi olmus Diisiik doz Gruplar arast Sagkalim
2000 erken evre bag isotretinoin fark: AD orani,
boyun SHK vs plasebo relaps-ikinci
primer orant
Jayaprahash et al, 1158 Tedavi olmusg Aspirin vs Aspirin grubunda Kanser riski
2006 * bas boyun SHK plasebo kanser gelisme
ve saglikli vaka riski %25
kontrolleri azalmig

SHK: skuamdéz hiicreli karsinom

AD: anlamli degil
*p<0.05

kiladig1 gosterilmistir.® Oral 16koplaki tedavisinde
13-cis retinoik asit kullaniminin lezyon boyutlarinda
gerileme (%67 vs %10) ve displazinin geri doniisii-
miinde (%54 vs %10) pleseboya iistiin oldugu
Hong ve arkadaslarmin yaptig1 44 hastalik randomi-
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ze bir calismada gosterilmisgtir. Oral vitamin A ve
beta karotenin oral 16koplakiyi gerilettigi ancak ke-
silmesinden sonra niikslerin goriildiigti bildirilmis-
tir.* Lippman ve ark. tarafindan 16koplakili 70 has-
ta ilk once yiiksek doz izotretionin (1.5 mg/kg/giin)
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ile 3 ay tedavi edilmis, ardindan diisiik doz izotreti-
onin (0.5 mg/kg/giin) 9 ay veya beta-karoten (30
mg/giin) 9 ay olarak randomize edilmis. Diisiik doz
izotretionin beta-karotene gore lezyonlarin geriletil-
mesinde iistiin bulunmug ancak uzun takip sonu-
cunda kansersiz sagkalim faydasi saptanmamigtir.®'
Stich ve ark. tarafindan karsinojen maruziyeti altin-
da beta karotenin tek baginda ya da vitamin A ile
birlikte kullanimi sonucu lokoplakilerde iyilesme,
yeni lokoplaki olusumunda azalma ve mikroniikle-
er mukozal hiicrelerde azalma oldugu gosterilmis-
tir.” Vitamin A ve retioidlerin topikal uygulanmasi
sistemik toksisiteyi azaltir, hedef dokuya ajanin di-
rekt ulagsmasini saglar. Oral 16koplakide topikal uy-
gulamalarda %80-90 yanit orani bildirilmekle bera-
ber ilag kesildiginde rekiirrens riski yiiksektir.”?

Beta karoten bir vitamin A prekiirsoriidiir. Cesitli
meyve ve sebzelerde bulunur. Cesitli vitaminler,
karotenoidler, selenyumdan zengin diyetin kanseri
onleyici etkisine dair pek ¢ok calisma yapilmistir
(Tablo 2).* Beta karotenin antioksidan, immiinmo-
dulatuar etkileri, hiicre i¢i mesaj iletimine etkileri
karsinogenezi 6nleyen etki mekanizmalaridandir.
In-vitro olarak beta karoten insan oral keratinositle-
rini genotoksik etkilerden korumaktadir® Tiitiin
cigneyen bireylerde oral mukozada Iokoplaki olu-
sumunun beta karoten ve A vitamini verilmesi ile
engellendigi gosterilmistir. Ancak karsit ¢aligma-
lar da mevcuttur. Sigara icen 409 erkek hastaya
uzun siireli alfa tokoferol veya beta karoten suple-
mantasyonu yapilmig ancak mukozal degisiklikleri
onlemedigi goriilmiistiir.” Liede ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada 343 erkek hastaya 5-7 yil beta ka-
roten verilmis, oral mukoza hiicrelerinde beta karo-
ten diizeyinin 7 kat arttif1 goriilmiis ancak selliiler
beta karoten konsantrasyonu ile prekanserdz lez-
yonlar arasinda iligki bulunamamuistir.®® Fenretinidin
(4-HPR), cerrahi olarak rezeke edilmis 16koplaki
hastalarda relaps gelismini Onledigi ve iyi tolere
edildigi gosterilmistir.”

Retinoidlerin sekonder kemoprevensiyonda kulla-
nimu ile ilgili caligmalarda elde edilen sonuglar tat-
minkar degildir (Tablo 3). Bas boyun kanserleri ke-
moprevensiyon ¢alisma grubunun daha once radi-
kal olarak tedavi gormiis 230 bas boyun skuamoz
hiicreli kanserli hastada yapmig olduklari ¢aligsma-
da, bir yillik diisiik doz 13-cis-RA tedavisinin ke-
moprevensiyonda etkili olmadigi gosterilmigtir.”
Bu caligmada toksisite genelde grade 1 (%69) diize-
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yinde olup hematolojik bozukluklar, mukozit, kon-
jonktivit, cilt toksisitesi, hiperlipidemi goriilmiistiir.
Mayne ve ark. daha once kiiratif tedavi edilmis bag
boyun tiimorlii 264 hastayr igeren c¢aligsmalarinda
beta karotenin lokal rekiirrens ve ikinci primer tii-
mor gelisiminde plesebodan iistiin olmadigini sapta-
mis ve kemoprevensiyonda rolii olmadigint bildir-
miglerdir.”" Kiiratif tedavi sonrasi tam remisyonda
olan bagboyun tiimorlii 103 hastay: iceren bir ran-
domize ¢alismada izotretionin (13-cis retinoik asit)
primer tiimoriin lokal ya da uzak niiksiinii 6nleme-
de plesebodan farksiz ancak ikinci primer timor ge-
lisimini 6nlemede iistiin bulunmustur.” Bas-boyun
squamoz hiicreli karsinom tanist olan ve evresi T1-
2NO0-1 MO olan 316 oral kavite ve orofarenks tiimo-
ri olan hastalar cerrahi veya RT baslangi¢indan
sonraki en ge¢ 15 giin icinde Etretinate (ilk ay 50
mg/giin yiikleme diger aylar 25 mg/giin) vs plasebo
gruplarina randomize edilmis, 5-yilik OS ve DFS
farki olmadig1 goriilmiistiir, etretinatin lokal ya da
uzak niiksii ve ikinci primer gelisimini 6nlemedigi
bildirilmistir.” Kiiratif tedavi edilen 106 bas boyun
tiimorlii hastada retinyl palmitat tedavisinin lokal
niiks ve ikinci primer gelisminde pleseboya iistiin-
liigii gosterilememistir.” Kiiratif olarak tedavi edil-
mis larenks, oral kavite ve akciger kanserli 2592
hastaya 2 yil Retinyl palmitate, N-acetyl sistein, ve-
ya ikisi ardigik olarak uygulanmig ve pleseboya go-
re toplam sagkalim, olaysiz sagkalim avantaji goste-
rilememistir.”” Bag-boyun squamoz hiicreli kanseri
olup kiiratif cerrahi ve/veya RT ile tedavi edilen
Evre I-II hastalardan en az 16 hafta DFS si olan
1190 hastaya (larinks, oral kavite, farenks) Isotreti-
onin (diisiik doz) 30 mg/giin vs plasebo 3 yil siire
ile uygulanmis, diisiik doz isotretioninin 6liim ve
relaps riskini azaltmada plaseboya gore iistiinliigii
saptanmamustir.”

Diyetle alinan mikronutrientlerin (vitamin E, C, Be-
ta karoten, lykopen) kemopreventif etkileri vardir
(Tablo 2). Maserejian ve ark. 42340 saglik calisani
erkek tizerinde yaptiklart prospektif calismada, di-
yetle vitamin C alimmin oral premalign lezyonlarin
malignite riskini belirgin azalttigini ancak ek vita-
min C aliminin faydasi olmadigin1 gostermislerdir.”
Beta karoten ve vitamin E’nin sigara icenlerde ris-
ki artirdigini saptamislardir. Beta-karoten diisiik ok-
sijen basincinda antioksidan yliksek basincta ise ok-
sidan gibi davranig gdstermektedir.”
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Oral malign-premalign lezyonlarda Siklooksijenaz
2 (COX-2) agirt ekspresyonu gosterilmistir.”” Bu
agir1 ekspresyon sonucu hiicre proliferasyonu artar,
apoptozis inhibe olur, bdylece karsinogenez olu-
sur.®® Selekoksib yiiksek selektif bir COX-2 inhibi-
toriidiir. Hayvan modellerinde oral selekoksibin
prekanserdz lezyonlarin kansere doniigiimiinii en-
gelledigi gosterilmistir.®' Selekoksibin kemopre-
vensiyondaki roliinii ortaya koymak icin daha genis
capl aragtirmalara ihtiya¢ vatdir.

Aspirin non-selektif bir COX inhibitoriidiir, Pros-
toglandin (6zellikle PGE2) olusumunu engeller.
Tiimor hiicrelinde COX-2 ve PGE2 ekspresyonu
immiin supresyon, inflamasyon, anjiogenez ve hiic-
resel proliferasyon artigi, apoptozis inhibisyonu ve
bunlarin sonucunda tiimér progresyon ve invazyo-
nu ile sonuglanir.®” Jayaprahash ve ark. 529 bag bo-
yun SHK ve 529 saglikli bireye 1992-1998 yillari
arasinda anket uygulanarak calisma yapmuslar ve
asprin kullaniminin bas boyun SHK (&zellikle
OSHK) i¢in sigara ve alkol kullanmayanlarda %25
, kullananlarda %33 risk azalmasi sagladigini gos-
termislerdir (Tablo 3).* Bu risk azalmasi kadinlarda
daha belirgindir. Sik ve uzun siireli aspirin kullani-
mu ile risk azalmasi devam etmistir. Orta diizeyde
sigara ve alkol kullanan hastalarda risk azalmasi en
fazla ve istatistiksel olarak anlamli %33 bulunmus-
tur. Agir igicilerde asprin kullaniminim etkisi saptan-
mamigtir.

SONUC

Oral kanserlerde kemoprevensiyon, bu amacla kul-
lanilacak dogal ya da sentetik maddeler giincel
arastirma konularidir. Randomize prospektif ¢alis-
malarda alfa-tokaferol, beta-karoten, retinoid ek-
lenmesinin ek faydasi gosterilememistir. Ancak bu
ajanlarmn etkinliginin gosterilmesi i¢in genis kap-
samli ve takip siiresi uzun ¢aligmalara ihtiya¢ var-
dir. Mevcut caligsmalardaki cesaret verici sonuglara
ragmen oral kanserlerin onlenmesinde en onemli
faktor sigara ve alkolden kaginilmasidir.
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