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OZET

Oral skuamdz hiicreli karsinomlarda histolojik derece-
lendirmeden cok, Klinik evrelendirmenin prognostik gdsterge
oldugu kabul edilmektedir. Ancak, birgok vakada klinik evre ile
beklenen prognoz arasinda uyumun olmadidi da bilinmektedir.
Bu derlemede, prognoz tayininde klinik evrelendirmeyi daha
giivenilir hale getirmesi beklenen yeni histolojik malignite dere-
celendirme sistemleri tarhgiimaktadir,

Anahtar Kelimeler: Oral kanser, malignite derece-
lendirmesi, invaziv alan derecelendirmesi, invazyon paterni.

Jenerik anlam tagimasina ragmen "oral kanser" terimi
dodrudan oral skuaméz hiicreli karsinom'u tanimlamada kul-
lamiimaktadir. Ginkii oral kavitede gdrilen malign timdrlerin %
90'ni skuamaz hiicreli karsinom olusturmaktadir. Oral kanserin
insandaki tim kanserler i¢indeki orami erkekte % 4, kadinda %
2' dir (1). Ulkemizde oral kanser ile ilgili epidemiyolojik veriler
yetersiz olmakla birlikte, Kanserle Savas Dernegi'nin
bildirdigine gore erkek nifusumuzdaki kanserlerin % 4,30,
kadin niifusumuzdaki kanserlerin % 2,6'si oral kanser olup, bu
degerler ingilizce literatiirdeki degerlere yakindir (2). Bu oran,
olasilkla cevresel faktorler nedeniyle, dinya cografyasinda
Gnemli sapmalar gosterebilmektedir. Omegin Hindistan'da
tiim kanserlerin % 30'u orofarenjeal kanserlerdir (3). insanda
gorilen 6.siradaki malignite olan oral kanser, 5 yil sag kalim
siresinin ancak % 35-50 olmasi nedeniyle, kit prognostik
grupda degerlendirilen timérler arasindadir (4,5). Ingiltere'de
her yil 2 bin, Amerika Birlegik Devletleri (A.B.D.)" nde her yil 28
bin yeni vaka saptanmaktadir (4,6). Bat ilkelerinde yapilan
epidemiyolojik galismalarda oral kanser prevelansinin artmakta
oldugu, tan ve tedavi metodlarndaki iyilesmeye ragmen sad
kalim siiresinin dedigsmedidi bildirilmektedir (7). A.B.D.'nde her
yil 11 bin kisi oral kanseri nedeniyle 6imektedir (6).

Oral kanserin keti prognozundaki en dnemli etkenler
tiimdriin gicll rekiirens egiliminin ve erken dénemde bolgesel
lenf nodu metastazimin olmasidir (5). Oral kanserde en dnemli
prognostik parametre olarak kabul edilen klinik evrelendirmeye
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.SUMMARY

Ilallgna?py grading in the histomor-
phology of oral squmaous cell carcino-
mas.

It is generally accepted that clinical staging of oral squa-
mous cell carcinomas is better prognostic indicator than his-
tologic grading. However, a strong correlation between the
clinical stage and prognosis is not ohserved in many cases. In
this review, the new malignancy grading systems which are
expected to support the clinical staging, are discussed.

Key Words: Oral cancer, malignancy grading, inva-

sive front grading, invasion pattern.

gdre, evre | veya evre Il olarak degerlendirilen ve buna gére
tedavi modeli uygulanan birgok hasta da kanserden dolay
kaybedilmektedir (8). Radhakrishna Pillai ve ark.min belirtigi
gibi "bu kadar kolay ulagilabilir, bu kadar gdz éniinde olan bir
bolgenin kanserinden bu oranda élimiin olmasi acikhidir® (6).
Oral kanserde tedavi planlamasi ve prognoz tayini igin klinik
evrelendirme ve histolojik derecelendirmenin degerleri Gzerinde
uzun zaman durulmustur. Yillardir farkh klinik evrelendirme
semalan kullanilmis olmakla birlikte giinimiizde yaygin olarak
kullamlan sistem Union of International Cancer Comitte (UICC) -
tarafindan gelistirilen Tuinor-Node-Metastase (TNM) sistemidir
(5, 8). TNM sistemine gdre: T - primer timortin biyukliguni
ve yaylhim boyutunu; N - balgesel lenf nodu metastazinin duru-
munu ve M - uzak metastaz) degerlendirir. Bu degerlendirmenin
giivenilir prognostik belirtegler ortaya koydugu kabul edilmekle
hirlikte, vaka bazinda timarin biyolojik davramigi hakkinda bilgi
vermedigi de bilinmektedir. Giinkil, yukanda da belirtildigi gibi,
evre | veya Il olarak degerlendirilen ve buna gore tedavi modeli
uygulanan hastalann bir kisminda prognoz yine kotidur (8).
Esasen TNM sisteminde, birgok kanser tiirli igin T parame-
tresi, yani primer tUmoriin klinik bilyikligi ve lokal yayiim
durumu, tek basina evreyi belirleyecek Gnemde gosteriimistir,
T parametresi, N ve M parametreleri ne olursa olsun, tek bag-
na hastalgi evre I' den evre IV' e kadar, tedavi modeli ve prog-
noz agisindan farkh anlamlara oturtabilmektedir. Oral kanser
prognozu ile ilgili en kapsaml calismalardan birisi olan
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Timér hilcre populasyonunun histolojik malignite derecelendirmesi
Tiimar hiicre
popillasyonu 1 2 3 4
I ¥Yap Papiller ve solid Diziler Kiigik diziler ve Hiicresel
i hiicre gruplan disasosiasyon
| Diferansiasyon Yiiksek: bal Orta: bir miktar Az minimal Yok:
keratinizasyon keratinizasyon keratinizasyon keratinizasyon
yok
Niikleer . Birkag biyiik Orta yogunlukta Gok sayida Anaplastik
polimozm niikleus bilyik nukleus irregiiler biyiik immatiir
: nukleus nukleuslar
Mitoz Tek Orta yofunlukta Gok sayida Cok sayida
Tumor konak iligkisinin histolojik malignite derecelendirmesi.
Timér-konak
iligkisi 1 2 3 4
invazyon modeli Belirgin Kordlar, daha az Hiicre gruplar, Diffiiz biiyiime
siniflanma belirgin sinirlar sinirlar belirsiz
Invazyon evresi Olasilkla Mikrokarsinoma Bag doku icine Masif
invaziv nodiiler gelisim
Damar Yok Miimkiin Birka¢ damarda Bircok damarda
invazyonu :
Lenfoplazmositik Yogun Orta yogunlukta Az Yok
infiltrasyon ;

Tablo 1 : Jacobsson ve ark.12 tarafindan dnerilen Histolojik malignite derecelendirme sistemi

DOSAK aragtirmasina gore de en dnemli klinik faktdrlerden bir-
incisi timoriin boyutudur (9). Bu bilgiler, vaka bazinda,
tumariin biyolojik ozelliklerini anlamaya yinre "« olarak timdriin
boyutu diginda, histomorfolojik ozelliklerinin de prognostik
degere sahip olup olmadign sorusunu akla getirmektedir; Acaba
timdriin histomorfolojik dzellikleri prognoza dair ipuglan tasi-
makta midir 7 Bagka deyisle, hastanin oral kanserinde patolog,
histolojik tani disinda, prognostik dederi olan bir malignite dere-
celendirmesine yonelik ilave bilgi verebilir mi ?

Bir tiimdriin  histolojik  derecelendirmesi, histolojik
varyasyonlann prognoz tahmininde degerli oldugu hikmiine
dayanir (10 ).

SHK histolojisinin  kantitatif olarak derecelendirilmesi
1920 yilinda Broders tarafindan baslatlmis ve yillarca kul-
lamilmistir (8). Broders sistemi timor parankiminin normal
skuambz epitele benzeme yani diferansiasyon derecesini
degerlendirmeye dayanan bir sistemdir ve bu timorlerde difer-
ansiasyonun prognostik gosterge oldufunu varsayar. 1960 I
yillara gelindiginde elde biriken veriler Broders sisteminin prog-
nozla korelasyon gostermedigini ortaya koymustur (8).
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lIk kez 1961'de Mc Gavran ve ark. larenks skuaméz hiicre-
li karsinomlannda timorin invaziv bilyime paterni ile metastaz
arasinda anlamli iligki bulundugundan séz etmis ve boylece ilk
kez SHKlarda “invaziv biyime paterni*nin histolojik deger-
lendirmedeki Gnemi belirtilmistir. Bu aragtirmacilara gore SHK
iki paternde invazyon yapmaktadir: (1) iter tarzda ve (2) infil-
tratif tarzda. Mutlak olmamakla birlikte, diferansiasyon
azaldikga infiltratif patern olasiidi artmaktadir ve infiltratif
patern gdsteren timarlerde daha sik lenf nodu metastazi sap-
tanmaktadir (11).

1973 de Jakobsson ve ark., larenks SHK lannda hem
timér hicre popllasyonunu hem de timdr-konak iliskisini
dederlendiren bir multifakidryel semikantitatif derecelendirme
sistemi gelistirmislerdir (12). Bu sistemde timariin yapisi, ker-
atinizasyon derecesi, nilkleer aberasyon, mitoz sayisi gibi yal-
niz timdr hiicre popiilasyonuna yonelik dedil, invazyon modeli
(paterni), invazyon evresi, vaskiler invazyon ve lenfoplazmosi-
tik infiltrasyon gibi, timdr-konak iliskisine yonelik deger-
lendirme de yer aimaktadir (Tablo I). Jakobsson ve ark. tarafin-
dan gelistirilen miltifaktoryel derecelendirme sistemi hem oriji-
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~ Modifiye Jacobsson kriterini kullanarak invazyon
madelinin  histolojik derecelendirmesi (12).

Grade Kriterler

i Belirgin sinilanma

2 Kordlar, daha az belirgin sinirlar
3 Hiicre gruplan, sinirlar belirsiz
4 Diffiiz invazyon

Kord-benzer tipde (4C)
Yayqin dagilmig tipde (40)

Tablo 2 : Yamamoto ve ark. tarafindan gelistirilen histolojik malignite
derecelendirme sistemi (16).

Tumor hucre dzellikleri Skor
1: Keratinizasyon derecesi 1-4
2. Nilkleer polimortizm 1-4
3. Mitoz sayisi . 1-4
Tumar bag doku iliskisinin ozellikleri Skor
4. invazyon patemi 1-4
5. Lokosit infiltrasyonu 1-4

{ 6. Toplam malignite skoru (1- 5 deki ozeliein skortan toplami)

5 lyi prognastik grubun skor aralidr.................. 5 -10

i Katis prognostik grubun skor aralidi............... = 10

Tablo 3 : Bryne ve ark. tarafindan dnerilen invaziv alan derecelendirme-
si-IAD (17).

nal sekliyle, hem de cesitli modifiye versiyonlanyla, bag-boyun
bélgesinin birgok SHK calismasinda kullanilimistir. Ornedin;
Eneroth ve Moberger damak SHK lannda, klinik evre ve tedavi
modeli faktorlerinden bagimsiz olarak, bu derecelendirme sis-
temine gore disik skora sahip grubun ancak % 7 sinin, yik-
sek skorlu grubun ise % 93 inin kanserinden dldiigini
bildirmiglerdir (3). Anneroth ve Hansen, Jakobsson sistemini,
damar invazyonu parametresini cikararak, bir grup SHK
vakasinda dederlendirmigler ve yiiksek prognostik kore-
lasyon ve tim parametreler igin yeterli tekrarlanabilirlik
bildirmiglerdir (4). Crissman ve ark. invazyon evresini gikanp,
damar invazyonunu modifiye ederek yaptklan cgalsmada
invazyon paterninin tek dnemli parametre oldugunu belirt-
mislerdir ().

‘Yamamoto ve ark. 1984' de yayinlanan bir arastirmalannda
Jakobsson sisteminin yalmiz invazyon paterni parametresini
alarak modifiye etmigler, 102 oral kanser vakasina uyarlamiglar
ve invazyon paterni ile lenf nodu metastazi arasinda anlamii ilig-
ki saptadiklarini bildirmislerdir (6). Onerdikleri invazyon Paterni
(IP) sistemi son derece sade olup, valnizca invaziv
hiicrelerin birarada bulunus ozelliklerine bakmaktadir (Tablo
). Jakobsson sistemini modifiye ederek yeni bir histolojik
malinite derecelendirme sistemi gelistiren arastirmacilardan bir
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grubu Anneroth ve arkadaglandir (8). Onerdikleri sistemin
Jakobsson sisteminden farki malignite derecelendirmesinin
tUmarin en az diferansiye alanlannda yapimasidir. Bdylece
SHK larda timdr parankiminin - ashnda iyi bilinen- diferansi-
asyon yonunden heterojen olabilme ozelligi ifade edilmis ve
dodru prognostik belirte¢lerin en az diferansiye alanlarda aran-
mas! gerektigi vurgulanmistir.

Bu noktada Bryne ve ark.'min Anneroth sistemine bakig
acis ve getirdigi yeni yorum dikkat cekicidir. Bu aragtirmacilar
SHK larda en az diferansiye alamn genellikle invaziv alan
oldugunu belitmigler ve Anneroth sistemini modifiye ederek
invaziv Alan Derecelendirmesi (IAD)' ni dnermislerdir (Tablo
)., Bu sistem, SHK larda timérin biyolojik davramgini
belirleyecek ozelliklerin timérin genelinde dedil, en derin
invazyon cephesinde aranmasi  mantigim  tagimas
acisindan,Yamamoto ve ark. tarafindan onerilen iP sistemi ile
benzegmektedir (17).

Ozetle, ilk kez Jakobsson ve ark.n tarafindan histomorfolo-
jik parametrelerden birisi olarak derecelendirme sistemine al-
nan timdrin invazyon paterni, bag-boyun SHK larla ilgili retro-
spektif caigmalann ortaya koyduguna gore, giderek ve giderek
ane ¢ikmistir,

Diferansiasyon - agressivite gatigmasi: SHK larda timari
diferansiasyonuna gére derecelendiren Broders sisteminin
neden yetersiz kaldidi ve son 20 yildir stren yeni malignite
derecelendirme sistemlerinin neden 1srarla timériin invaziv
alaninda odaklandiinin cevaplan aymidir ve bugiinki genel
timar bilgimizle agiklanabilir;

Bilimsel veriler gostermekiedir ki, klinik olarak saptanabilir
boyuta ulagan malign neoplaziler, farkli biyolojik davranig
yeteneklerine sahip heterojen hiicre popilasyonlanndan
olusuriar. Timdr heterojenitesi kavrami, hicrenin  malign
transformasyona ugramasiyla baslayan kontrolsiz  prolif-
erasyon basamaklannda fenotipik olarak farkl hiicre klonlarimn
ortaya giktigini ifade eder,

Kanser hiicrelerinin giderek invazyon ve metastaz yetenegi
kazanmalan, antijenik yapilann degistirerek immiin gdzetimden
kacabilmeleri veya anti kanser ilaglardan kurtulabilmeleri
timadrin progresyonunun ifadesidir ve timdr heterojenitesi
sayesinde gergeklegir (19). Nicolson tarafindan yapilan galis-
mada heterojen hiicre toplulugu igerisinde ancak kiigik bir
popiilasyonunun metastaz yapma yeteneginde oldudu gaster-
ilmigtir. Kanserin histolojik tamisinda, timdr tipinin tayini en
diferansiye hicreye bakarak yapilr, diferansiasyon azaldikga
timdri tiplendirme zorlugu ortaya gikar. Oysa ayni timortn
prognozunun ideal tayini, timorin, kiguk bir popilasyonla
temsil olan agressif klon igerip icermediginin degerlendiriimesi
ile mimkiindiir (20).

Daha cok iyi veya orta derecede diferansiye SHK olarak
karsimiza gikan oral kanserler,  prognozlan  konusunda,
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Oral Skuaméz Hiicreli Karsinom Hist
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Broders'den  baslayarak  bizleri  epey yamiltrislardir.
Anlasilan odur ki, oral kanser histolojisinde - ve olasilikla pek
ok kanser tipinde - tamyi koyduran diferansiasyon ile, prognoz
tayininde dederi olan agressivite, birbiriyle catgabilmekte,
daha dogru deyigle, mutlaka paralellik gostermemektedir.

invazyon -paterninin dnemini destekleyen molekiller cahs-
malar: Farkll arastrmaci gruplan, oral kanser histomorfolo-
jisinde prognoza dair parametrelerin aranacadi alanin invaz-
yon alam oldugu konusunda ortak lisan kullanmaktadirlar, Yeni
derecelendirme sistemlerini destekler sekilde, bazi molekiiler
calismalann ortaya koydudu bulgular da agressif klonlann
tumorlerin invaziv alaninda bulundugunu digindirmektedir.
Oral SHK da invaziv alan hiicrelerinin biyolojik davramigini agik-
lamaya galisan bazi arastirmalara gore:

Hiicre gogalmasi ile ilgili Ki-67, EGF-R ve transferrin-R
ekspresyonu invaziv alanda daha yogundur (21). H-ras ve c-
myc RNA lan invasiv alan hiicrelerinde daha sik eksprese
olmaktadir (22, 23). Kan grup antijen H invaziv alan
hicrelerinde belirgin kayba ugramaktadir (24). Tumor diferan-
siasyonunun belirgin sekilde azaldify invaziv alanlarda
hicrelerin blyik kisminda p53 ekspresyonu vardir (25).

invazyon paterni ve prognoz arasindaki iliki: invazyon
paterni parametresini ilk kullanan Jakobsson'un derece-
lendirme sistemi siiphesiz ki diger sistemlerin dnerilmesinde
gnculik etmistir. Danimarka’ da, bas- boyun SHK lannda mo-
difive Jakobsson sistemi yillardir rutin olarak kullanimaktadir
(5). Bati (ilkelerinden yapilan son yayinlarda, serive dayall, ret-
rospektif birgok oral kanser galigmasinda, galigmanin materyal
ve metodu iginde, Bryne'in IAD sistemine gore vakalann prog-
nostik grup dagiiminin - verildigi - gdriilmektedir.  Japon
arastrmacilarin ise Yamamoto'nun iP sistemini kullandiklanni
gormekteyiz. Bazi arastirmalann sonuglar, prognoz ve/veya
sagkalim agisindan P sisteminin diger dnerilere kiyasla daha
gigli korelasyon gdsterdigini ortaya koymaktadir. Bundgaard
ve ark. tarafindan yaplan bir galigma, 161 oral SHK vakasinda
histopatolojik, stereolojik, epidemiyolojik ve Klinik parame-
trelerin prognostik dederlerini arastrmayi amaglamistr. Galig-
mada histolojik malignite derecelendirmesi Jakobsson sistem-
ine gore yapiimistir. Ancak bulgular Invazyon Paterni parame-
tresinin (bu parametredeki skorlama Yamamoto'nun IP sistem-
ine ¢pk yakindir) bagimsiz olarak prognostik bilgi veren en
gigli parametre oldugunu, buna karsiik, timor genelindeki
diferansiasyonu da yansitan histolojik ortalama skor deger-
lendirildiginde, invazyon paterni parametresinin aym giici
veremedidini ortaya koymustur. Hatta arastirmacilar orijinal
veya modifiye Jakobsson sisteminde, 1- 4 arasinda sayisal
dederlerin verildidi histomorfolojik karakteristiklerin - mutlaka
ayin degerde prognostik belirtecler olmayacagini, derece-
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lendirmenin giclini  azaltan parametrelerin optimal  sonug
almayi engelledigini belitmisler ve Yamamoto'nun IP sistemine
olumiu atifda bulunmuslardir. Qysa ¢aligmanin metodunda kul-
lanilan sistem IP dedil, Jakobsson sistemidir. liging olarak bu
calismada, Evre |' e giren fakat farkh sagkahm gosteren 2 grup
arasindaki tek anlamh farkin invazyon paterni degerleri oldugu
gasterilmistir.

Bes yil sagkahm, Evre |, iP grade 1 ve grade 2 olan vakalar-
da % 76 yine Evre | fakat IP grade 3 ve grade 4 olan vakalar-
da ise % 33 olarak bulgulanmigtir (5).

Bir diger calismada, lenf nodu tutulumu iP grade 1+2 olan
vakalarda % 4, IP grade 3 olanlarda % 45, iP grade 4 olan
vakalarda % 58 oraminda saptanimistir (26).

Prognostik degeri agisindan Bryne'n IAD sistemini,
Broders sistemi ve Evrelendirme ile kargilagtiran bir ¢aligmada
IAD : P < 0.001, Evrelendirme : P < 0.015 ve Broders : P =
0.17 degerinde saptanmistir ( 17). IAD sisteminde deger-
lendinnenin bes dakikadan kisa sirdiguni bildiren Bryne ve
ark.na gore: IAD nde patologlar arasi uyum kappa = 0.43
degerindedir; iAD'den mitoz sayisi parametresi gikanldiginda
patologlar arasi uyum kappa = 0.63 dederine gikmaktadir ve
bu sekliyle patologlar arasi uyum orani % 83'e ulagmaktadir.
TNM siniflamasindaki klinisyenler arasi uyum oranimin da ayn
diizeyde olduguna isaret eden cahgmacilar, rutinde uygulan-
mas! halinde IAD ni Kiinik evrelendirmeyi destekleyebilecek
degerde bulduklanni belitmiglerdir (18).

Dil ve digeti kanserlerinde okiilt ve klinik olarak belirgin
boyun lenf nodu metastazii dederlendiren bir aragtirmada
klinik evrelendirme ve Yamamoto'ya gore histolojik derece-
lendirme yapilmig ve T-evresine bakmaksizin, iP-grade 3
vakalarda siklkla okilt metastazin saptandifi belirtilmig ve,
Klinik evresi ne olursa olsun, iP-grade 3 vakalarda boyun lenf
diseksiyonu dnerilmigtir (27).

Gerek Bryne'in IAD, gerekse Yamamoto'nun P sistemlerini
rutinde kullanabilmenin 6n kosulu, yeterli derinlikte insizyonel
biyopsinin yapiimasina baghdir. Bir arsiv ¢calismasinda invaziv
alanin degerlendigilemedigi insizyonel biyopsi materyallerinin
orani % 15 olarak bulunmus, oral kanserde invaziv alanin
dederlendirilebilmesi icin 15x 5x 5 mm.lik biyopsinin yeterli
oldugu ve kontrendike olmadidi belirtilmistir (18). Sonug
olarak, bugiin igin elimizde olan bilgiler, oral kanser histo-
morfolojisindeki prognostik parametrelerin timdriin invazy-
on alaminda aranmasinin daha akilc1 olduguna ve patologlann,
yeni oneriler olan IAD ve IP sistemlerini degerlendirmeye
almalanina vaka, bazindan klinisyenle vaka bazinda ortak dil
kullanabilme agisindan, yarar olduguna isaret etmektedir.

55



KAYNAKLAR

1. Johnson NW, Warnakulasuriya KAAS. Epidemiology and aetiology of
oral cancer in the United Kingdom. Community Dental Health 1993,
10 (supl.1): 13- 29,

2. Kanser Bildiimlerinin Dederlendiriimesi, 1991- 1992, T.C.Saghk
Bakanh(, Kanser Savag Daire Bagkanhdi, Yayin No: 552, Ankara,
1994,

3. Mehta FS, Gupta MB, Pindborg JJ, Bhonsle RB, Jalnawalla PN, Sinor
PN. An intervention study of oral cancer and precancer in rural Indian
populations: a preliminary report. Bull WHO 1982, 60: 441- 68.

. Parkin DM, Laara E, Muir C3. Estimates of the wordwide frequency of
sixteen major cancers in 1980. Int J Cancer 1988, 41: 184- 97.

5. Bundgaard T, Bentzen SM, Wildt J, Sorensen FB, Sogaard H, Nielsen JE.
Histopathologic, stereologic, epidemiologic and clinical parameters in
the prognostic evaluation of squamous cell carcinoma of the oral cav-
ity. HEAD & NECK 1996, 18: 142- 52.

6. Pillai R, Reddiar K3, Balaram P. Oncogene expression and oral cancer,
J Surg Oncol 1991, 47: 102- B.

7. Moller H. Changing incidence of cancer of the tongue, oral cavity and
pharynx in Denmark. J Oral Pathol Med 1989, 18: 224- 9.

8. Anneroth G, Batsakis J, Luna M. Review of the literature and a recom-
mended system of malignancy grading in oral squamous cell carci-
nomas. Scand J Dent Res 1987, 95: 229- 49,

. Speight P, Morgan PR. The natural history and pathology of oral cancer
and precancer. Community Dental Health 1993, 10 (supl.l): 31- 41.

10. Bryne M. Prognostic value of various molecular and cellular features in
oral squamous cell carcinomas: a review. J Oral Pathol Med 1991, 20:
413- 20. .

11, McGavran MH, Bauer WC, Ogura JH. The incidence of cervical lymph
node metastases from epidermoid carcinoma of the larynx and their
relationship to certain characteristics of the primary tumor. Cancer
1961, 14: 55- 66.

12. Jakobsson PA, Eneroth CM, Killander D, Moberger G, Martensson B.
Histologic classification and grading of malignancy in carcinoma of
the larynx. Acta Radiol Ther Phys Biol 1973, 12: 1- 8.

13. Eneroth CM, MobergerG. Histological malignancy of grading of squa-
mous cell carcinoma of the palate. Acta Otolaryngol 1973, 75: 293-
295,

14, Anneroth G, Hansen LS. A methodologic study of histologic classifi-
cation and grading of malignancy in oral squamous cell carcinoma,
Scand J Dent Res 1984, 92: 448-468. .

15. Crissman JO, Liu WY, Gluckman JL, Cummings G. Prognostic value of
histopathologic parameters in squamous cell carcinoma of the

.

w

56

oropharynx. Cancer 1984, 54: 2995- 3001

16. Yamamoto E, Mivakawa A, Kohama Gl. Mode of invasion and lymph
node metastasis in squamous cell carcinoma of the oral cavity. Head
Neck Surg 1984, 6: 983- 997.

17. Bryne M, Koppang HS, Lilleng R, Stene T, Bang G, Dabelsteen E. New
malignancy grading is a better prognostic indicator than Broder's
grading in oral squamous cell carcinomas. J Oral Pathol Med 1989,
18: 432- 437.

18. Bryne M, Koppang HS, Lilleng R, Kjaerheim A. Malignancy grading of
the deep invasive margins of oral sguamous cell carcinomas has
high prognostic value. J Pathology 1992, 166: 375- 381.

19. Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Pathologic Basis of Disease, 5th ed.
Philadelphia: Saunders, 1994; 275-276.

20. Nicolson GL: Tumor cell instability, diversification and progression to
the metastatic phenotype: from oncogene to oncofetal
expression.Cancer Res 1987, 47: 1473-1487.

21. Kearsley JH, Furlong KL, Waters MJ. An immunhistochemical assess-
ment of cellular proliferation markers in head and neck squamous cell
cancers. Br J Cancer 1990, 61: 821-827.

22, Hollering J, Shuler CF. Localization of H-Ras mRNA in oral squamous
cell carcinomas. J Oral Pathol Med 1989, 18: 74-78.

23. Riviere A, Wilkens C, Loning T. Expression of c-erbB2 and c-myc in
sguamous epithelia and squamous cell carcinomas of the head and
neck and lower female genital tract, J Oral Pathol Med 1990, 19: 408-
413,

24. Bryne M, Thrane PS, Dabelsteen E. Loss of expression of blood group
antigen H is associated with cellular invasion and spread of oral
squamous cell carcinomas. Cancer 1991, 67: 613-618.

25, Qygiir T, Gultekin SE: The correlation of p53 expression and histolog-
ic grading of deep invasive margins of oral squamous cell carcino-
mas. In: Varma AK, ed.: Oral Oncology, Vol.S, Proceedings of the 5th
International Congress on Oral Cancer, Delhi: Macmillan India Ltd.,
1997, 387-390

26. Shinohara M, Nakamura S, Harada T, Shimada M, Oka M. Mode of
tumor invasion in oral sguamous cell carcinoma: improved grad-
ing based on immunhistochemical examination of extracellulr matri-
ces. HEAD & NECK 1996, 18: 153-159.

27. Osaki T, Hirota J, Yoneda K, Yamamoto T, Ueta E. Clinical and
histopathologic characteristics of tongue and gingiva carcinomas
with oceult and clinically evident cervical lymph-node metastasis. J
Oral Maxillofac Surg 1996, 25; 274-278.

Ankara Patoloji Biilteni 1999; 16 (3): 52 - 56



