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1. GIRIS

Larenks kanserlerinin tiim kanserler arasinda goriilme sikligi erkeklerde % 2.2,
kadinlarda %0.4 olmasina ragmen bas ve boyun bolgesi kanserleri iginde en sik
goriilenidir ve tiim bas ve boyun kanserlerinin %25’ini olusturur. ) Larenks kanserinde
en sik goriilen histolojik tip skuamoz hiicreli karsinomdur. (234)

Literatlirde tiimor yerlesim yerlerine gore glottik tiimorler tiim olgularin %60-
65'ini, supraglottik olanlar %30-35"ini, transglottik ve subglottik tiimorler ise %35'den
daha azinda goriilmektedir. @ Tani aninda vakalarin % 51°i lokal, % 29’u bolgesel
olarak yayillmis ve % 15’ide uzak metastaz yapmis olarak izlenmektedir. Etiyolojik

faktorler igerisinde sigaranin 6nemli bir yer tuttugu goriilmektedir ©)

Erken evre (T1,2NOMO) glottik larenks kanserlerinde, tek basina kiiratif
radyoterapi, etkin bir tedavi modelidir. Transoral lazer eksizyonu, agik parsiyel
larenjektomi veya lokal radyoterapi (RT) kabul goren benzer etkinlikteki tedavi
modelleridir. Radyoterapi, cerrahi ile karsilastirildiginda organ koruma 6zelligi ve daha

1yi bir ses kalitesi saglama avantajina sahiptir.(6’7’8‘9)
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Glinlimiizde lokal ileri evre larenks kanseri i¢in kabul edilen tedavi radikal
cerrahidir. Cerrahi sonrasi yiiksek oranda lokal bolgesel rekiirrens riski nedeni ile
radyoterapi uygulamasi standarttir. Yiiksek riskli olgularda sadece cerrahi tedavinin
lokal bolgesel veya uzak rekiirrensi onlemede tek bagina yeterli olmadigi bilinmektedir.
Postoperatif radyokemoterapinin etkinliginin degerlendirildigi European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve Radiation Therapy Oncology
Group’un (RTOG) calismalarinda, yiiksek riskli olgulara cerrahi sonrasi kombine
tedavilerin yapilmasi 6nerilmektedir. (1011)

Larenks kanserinin tedavisinde hastaya, tiimore veya tedaviye bagh faktorlerin

prognozu etkiledigi bilinmektedir.

Klinigimize Kasim 2002 ile Mayis 2010 yillar1 arasinda bagvuran larenks yassi
hiicreli karsinoma tanisi ile cerrahi operasyon yapilmis, adjuvan radyoterapi uygulanmis
hastalarin sagkalimini etkileyen faktorlerin arastirilmasi agisindan retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaclandi. Bu calismayla hastaya, tiimoére ve tedaviye bagh
prognostik faktorlerin, lokal ve bolgesel kontrol, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 ETiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

ABD’de her yil teshis edilen tiim kanserlerin yaklasik yiizde ikisini larinks
kanseri olusturur. 2 2003 yilinda Amerika Birlesik Devletler’inde yilda yaklasik 9500
(7100 erkek, 2400 kadin) yeni larinks kanseri goriiliirken, bunlardan 3800'{iniin ayn1

(12) Ispanya diinyada en sik larinks kanserinin

nedenle 6ldiigli rapor edilmektedir.
gorildigi ilkedir. @3) Akdeniz iilkelerinde supraglottik larinks kanserleri daha siktir. Bu
ilkelerde larinks kanserlerinin %601 supraglottik karsinomlar olusturur. Diger
tilkelerde glottik larinks kanserleri daha sik goriiliir. Larinks kanserinin en sik goriilme
yas1 60 ile 65 yas arasindadir. 65 yas iistii Amerikalilarda goriilme insidans1 100.000°de

30.2 dir. Bir ¢ok tilkede erkek kadin oran1 5:1°dir. 214)

Etiyolojide heredite, hormonlar, hava kirliligi, asbest ve tahta tozu, komiir ve

metal partikiilleri, viriis enfeksiyonlar1 gibi bir¢ok etken sorumlu tutulmustur. (15.16)

Larinks kanserleri diger iist solunum sistemi kanserlerinde oldugu gibi sigara ve alkol

ile kesin iligkilidir . ¢*"



Sigaradaki kanserojen maddenin nikotin degil, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar1 igeren rezidii katran oldugu belirtilmektedir. Diger dnemli etiyolojik
faktor alkol olup tiitlin ile birlikte sinerjik etkisi gosterilmistir. Alkol, glottik

lezyonlardan ¢ok, supraglottik tiimorlerde kanserojen etki gosterir (18.19)

Sigara igmeyen hastalarda goriilen larenks kanserinde larengofarengeal refliiniin

neden olabilecegi diisiiniilmektedir .?*?)

2.2 EMBRiIYOLOJI

Larenks iki farkli taslaktan gelisir. Bukko-farengeal tomurcuktan (li¢iincii ve
dordiincii brankiyal ark) supraglottis, trakeobronsial tomurcuktan (besinci ve altinci
brankiyal arklardan) ise glottis ve subglottis gelisim gosterir. Postnatal donemde
gelismeye devam eder, larenks kikirdaklar1 25 yas civarinda kemiklesmeye baslar ve 65

yas civarinda bu kemiklesme tamamlanir. (22)

2.3 ANATOMI

Larenks embriyolojik ve anatomik olarak supraglottik, glottik ve subglottik

bolgelere ayrilir. (@3)

2.3.1. Supraglottik bolge

Vokal kordlarin iistiinde kalan kisimdir. Epiglot, yalanci vokal kordlar, aritenoid

kartilajlar, ariepiglottik foldlar ve ventrikiilden olusur.

Vallekula orofarenkse aittir. Alt smir olarak ventrikiil apeksinden gegen
horizontal diizlem kabul edilir. American Joint Comittee on Cancer (AJCC) tarafindan

tarif edilmistir. Histolojik olarak supraglottik bolge silyalt kolumnar epitel ile kaplidir.
(24,25)

2.3.2. Glottik bolge

Gergek vokal kordlarin bulundugu kisimdir. Her iki vokal kord, 6n ve arka

komissiir ve rima glottisten olusur. Glottik bolge kordlarin serbest kenarindan baglar,



ortalama 5 mm kadar asag1 seviyeye uzanarak subglottik bolge ile devam eder.

Histolojik olarak vokal kordlar stratifiye skuamdz epitel ile sarilidir. (25)

2.3.3. Subglottik bolge

Glottik bolgenin alt sinirindan baglar krikoid kartilajin alt kenarina kadar

uzananir. (22)

2.3.4. Larenks damarlari

Larenksin kanlanmasi siiperior ve inferior tiroid arterin larengeal dallarindan
saglanir. Siiperior larengeal arter, vokal kordlarin {istiinde kalan bolgeyi kanlandirir.
Inferior larengeal arter ise vokal kordlarin serbest kenarlarmnin altinda kalan boliimii
kanlandirir. iki arterin dallar1 arasinda anastamoz vardir. Vendz drenaj, arterlere eslik
eden siiperior ve inferior larengeal venler aracigi ile internal juguler vene ve tiroservikal

trunkusa bosalir. (22.25)

2.3.5. Larenks lenfatikleri

Glottik bolgenin lenfatik drenajinin olmadigi ya da ¢ok az oldugu kabul
edilmektedir. Glottik bolgenin anterior komissiir bolgesinde lenfatik damarlanma

(26) Supraglottik yapilar zengin kilcal lenfatik aga sahiptir. Lenf

nispeten daha siktir.
yollar1, preepiglottik bosluga ve tirohyoidal membrana dogru geger ve baslica
subdigastrik lenf diigiimlerinde sonlanir; birkagi orta internal juguler zincir lenf
diigiimlerine bosalir. Subglottik bolgenin lenfatikleri zengin degildir. Lenfatik yollar
krikotiroid membran1 gegerek Once pretrakeal ve prelarengeal (delphian nodiilii),
buradan da orta derin servikal zincire ve iist mediastendeki paratrakeal lenf bezlerine

drene olur. ¢34



~Supraglottis -

— G!ottisj

— Subglottis —

Sekil 1. Larenksin 3 anatomik bolgesi ve alt bolgeleri: supraglottis, glottis (C32.0) ve
subglottis (C32.2) ve priform siniis (C12.9). Supraglottis alt bolgelerinde suprahyoid
epiglot (i), ariepiglottik fold, larengeal giris (ii), infrahyoid epiglot (iv) ve ventrikiiler

bandlar veya yalanci kordlar (v) (26)



2.4. LARENKS KANSERINDE SEYIiR
2.4.1. Supraglottik tiimorler

Primer supraglottik kanserler yaygin diisiinceye gore dokuyu iterek biiyiir ve
ender olarak glottik bolgeye gecer. Supraglottik kanserler yerlesimlerine gore farkl

yayilim 6zelliklerine sahiptir.

Destriiktif suprahyoid epiglottik lezyonlar, vallekula ve preepiglottik boslugu,
lateral farengeal duvarlar1 ve supraglottik larenksin geri kalanmi invaze etme

egilimindedirler.

Infrahyoid epiglottik lezyonlar, yalanci kordlari, ariepiglottik katlari, priform
siniisiin medial duvarini ve faringoepiglottik foldu sararak dairesel olarak biiyiirler. On
komissiiriin ve kordlarin tutulumu ve 6n subglottik yayilim genellikle yalnizca ilerlemis
lezyonlarda goriiliir. %8 Yalanci kord tiimrlerinin infrahyoid epiglottisin alt kisimlarina

yayilmasi ve preepiglottik araligi tutmasi siktir.

Ariepiglottik fold/aritenoid lezyonlarin priform siniisiin medial duvarindan mi
yoksa ariepiglottik folddan m1 basladigina karar vermek gii¢ olabilir. Ilerlemis lezyonlar
tiroid, epiglottik ve krikoid kikirdklara ve sonunda da priform siniise ve postkrikoid

bolgeye yayilirlar.
2.4.2. Glottik Tiimorler

Vokal kordlarin elastik fibrillerde olusan kisminda lenfatik damarlar bulunmaz.
Lenfatikler vokal kordlarin fibromiiskiiler kavsagindan itibaren baslar. Vokal kordlarin
en zengin lenfatik ag1 ise muskulus vokalis i¢inde bulunur. Kord vokallerin {ist yiizleri
ve serbest kenarlar1 lenfatikten tamamen yoksundur; sadece on ve arka komissiirlerde az
sayida lenfatik kapiller vardir. Arka komissiirdeki lenf drenaji dogrudan supraglottik
akima karisir. On komissiir bolgesindeki akimda daha ¢ok supraglottik bolgeye yonelir.
On komissiirden prelarengeal delphian lenf ganglionuna drenaj olabilir.?® Glottis,
supraglottik ve subglottik bolgelerin lenf akimi arasinda embriyolojik bir bariyer
olusturur. Yinede glottik bolgenin lenfatik kanallar1 temel olarak supraglottik larenkse

oradan da iist ve orta derin servikal nodlara dogrudur (30)
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Tan1 esnasinda tlimorlerin yaklasik 2/3’i kordlara, genelliklede bir korda
siirhidir. Kordun 6n kismi en sik tutulan boliimdiir. Glottik kanserler supraglottik
bolgeye yayilma egilimi géstermez. Subglottik yayilim basit mukozal yiizey biiylimesi
ile olabilir, fakat daha siklikla conus elastikusun altindan submukozal yayilim meydana
gelir. Subglottik bolgeye 6n kisimdan 1 cm’lik ya da arka kisimdan 4-5 mm’lik yayilim
timor siurmi krikoidin iist sinira getirir ve bdylece hemilarenjektominin sinirlarimi
asar ve total larenjektomiye ilerler. ilerlemis glottik lezyonlar, tiroid kikirdak veya

krikotiroid bosluk yoluyla boyuna girerler, oradan da tiroid bezini tutabilirler. %
2.4.3. Subglottik Tiimorler

Lenf drenaj sistemi alt juguler lenf nodlar ile peritrakeal ve mediastinal lenf
nodlarma dogrudur ve ¢ift tarafli ve kontalateral lenf nod invazyonlar1 miimkiindiir.
Subglottik agin bir kismi krikoid membrani ortasindan delerek prelarengeal lenf nod
gurubuna (delphian) drene olurlar. Baz1 eferent damarlarda pretrakeal ve rekiirrent sinir
boyunca peritrakeal lenf nodlarina ulasirlar. Diger bazilar1 da inferior laringeal arter
rekiirrent sinir ile beraber asagiya dogru giderek alt derin servikal nodlara, bir kism1 da
supraklavikuler nodlara ulagir.®3? Subglottik kanserler vokal kordun alt yliziinden
asagiya uzanan kanserler ile krikoid kikirdagin i¢ yiizii kanserleridir. Bu bdlgeden

kaynaklanan kanserler daha yiiksek ganglion metastazi insidansi gésterirler.(?’?’)

2.5. SEMPTOMLAR VE TANI
2.5.1. Semptomlar

Disfoni; glottik tiimdrlerde erken ve sik goriilen bulgudur. Vokal kodlarin

diizgiinliiglintin kaybolmasi, hareketinin kisitlanmasi ya da kitle etkisine bagli olabilir.

Dispne; tiimor kitlesinin ya da indirekt basisinin solunum yolunu etkilemesine
baghdir. Subglottik tiimorlerde ilk semptom olabilir. Diger yerlesimlerde daha ileri

evrelerde goriiliir. Daha ileri evrelerde stridor tabloya eslik edebilir.

Disfaji; tam bir disfaji olmasa da yutma ile ilgili degisik sikayetler goriilebilir.
Batma hissi, yutmada takilma hissi, yabanci cisim hissi ve bogaz temizleme ihtiyaci

duyarlar. Supraglottik tiimorlerde ilk ve tek bulgu olabilir.
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Agr1; 6zellikle marjinal tiimorlerde ipsilateral kulak agris1 goriilebilir.

Sislik; boyunda sislik veya larengeal iskelette genisleme bagvuru nedenleri

arasinda olabilir.

Oksiiriik; larengeal sekresyonlarm aspirasyonuna bagli olarak goriilebilir.

Supraglottik lezyonlarda daha sik rastlanir. Hemoptizi eslik edebilir.
Agi1z kokusu; daha ¢ok supraglottik yayilimi olan tiimdrlerde rastlanir.
2.5.2. Tamisal Calismalar

Dikkatli bir anamnez ile birlikte tam bir kulak, burun ve bogaz muayenesi,

ayrintili laringoskopi ve boyun palpasyonu yapilmalidir.

Rijid ve esnek fiberoptik endoskoplar ile daha rahat bir degerlendirme yapilir ve
larenks muayenesini tamamlamak i¢in rutin olarak kullanilir. Genel anestezi altinda
direkt larengoskopi daha ayrintili bir inceleme i¢in ve gerektiginde biyopsi materyali
alinmasinda mikrolarengoskopik yontemler kullanilmasinda ideal bir yoldur. Biopsi
nedeni ile olusabilecek anormalliklerin tiimor ile karismamasi icin bilgisayarli boyun
tomografi goriintiilemesi biopsiden Once yapllmalldlr.(34) Bilgisayarli tomografi daha
cok larengeal iskelete ait bulgu ve tutulumlar ¢ok net gosterir. Ayrica kordlarda derin
invazyonu, preepiglottik ve paraglottik bolgelerin invazyonu ve subglottik yayilimi

gosterebilir.

Boyun manyetik rezonans goriintiileme yumusak doku tutulumlarini ¢ok iyi
gosterir. On ve arka komissiirlerin, ventrikiillerin, preepiglottik ve paralarengeal
bosluklarin, priform siniislerin, postkrikoid bolge ve vallekulanin, infraglottik bdlgenin,

boyun ve servikal adenopatilerin incelenmesinde etkilidir.
2.6. HISTOPATOLOJI

Larenks kanserlerinin %95’i yass1 hiicreli karsinomalardir.?3% Ender olarak
yasst hiicreli karsinoma disinda kanserler gelisir. Bunlar tiim larenks kanserlerinin
%]1’inden azim olusturur.®® Mikroskopik olarak iyi diferansiye (grade-1) timérlerde
epitel hiicrelerinde diizenli bir tabakalanma ile bol miktarda keratinizasyon ve keratin
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inciler (glob korne) gozlenir. Orta derecede diferansiye (grade-II) tiimdrlerde bir miktar
skuamoz matiirasyon ve tabakalanma ile tek hiicre keratinizasyonlar1 gézlenir. Keratin
inciler yoktur ya da azdir. Az diferansiye (grade-III) karsinomalarda ise skuaméz
karekter hala fark edilebilmektedir, ancak niikleer pleomorfizm belirgindir ve ¢ok

sayida atipik mitozlar gozlenir. G

Larenkste yassi hiicreli karsinomalarin ti¢ 6nemli varyanti vardir:
2.6.1. Verriikoz Karsinom

Genis tabanli, sigilimsi, ekzofitik gelisimli lezyonlardir. Genellikle glottik

(73839 Tiim laringeal karsinomalarm %14’iinii olustururlar.“”

bolgede yerlesirler.
Klinik olarak lokal tahrip edici karakter gostermelerine ragmen histopatolojik olarak
sitolojik atipi belirgin degildir ve son derece iyi diferansiye lezyonlar olarak gozlenirler.

Vaskiiler ve néral invazyon ile metastaz nadir gozlenir. ®39

2.6.2. Fiziform Hiicreli Karsinom

Makroskopik olarak polipoid sekillidir. Tipik insutu ve invaziv yassi hiicreli
karsinoma alanlar1 ile birlikte malign fiiziform hiicrelerden olusur. Fiiziform hiicre
komponenti, immiinhistokimyasal ve ultrastriktiirel olarak epitelyal farklilagma

belirtileri tagir. (1)

2.6.3. Bazaloid Karsinoma

Cok malign ve agresif seyirli bir tiimordiir. Tipik insutu veya invaziv yassi
hiicreli karsinoma alanlarina, kiiclik ve hiperkromatik niikleuslu, dar stoplazmali hiicre
guruplari; eslik eder. Kiiglik kistik bosluklar, nekroz, yaygin hiyalinizasyon ve hiicre

adalarinin ¢evresinde palizatik dizilim diger karakteristik 6zelligidir. (42)

2.6.4. Diger Malign Tiimorler

Yasst hiicreli karsinoma disinda kalan larenks kanserleri, tim larenks
kanserlerinin ~ %1’inden azim  olusturur.®® En sik goriilen noroendokrin
karsinomalardir.“®) Diger goriilen tipleri ise adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid
karsinom ve asiner hiicreli karsinomdur. Primer malign mezenkimal tiimorler, lenfoma,
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malign melanom primer olarak gelisebilir ancak metastatik karsinom olasilig1 ekarte
edilmelidir.“**) Larenkste deri, bobrek, meme ve akciger gibi organ tiimérlerinin

metastazlar goriilebilir.
2.7. EVRELEME SiSTEMIi

Primer larenks kanseri i¢in AJCC’nin Tiim6r Nod Metastaz (TNM) evrelemesi

kullanilmaktadir. &

2.7.1. T- Primer Tiimor

Tx:  Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO:  Primer timdr bulgusu yok

Tis:  Karsinoma in situ
2.7.1.1. Supraglottis

T1: Timdr supraglottisin bir alt bolgesine smirhdir, vokal kord hareketleri
normaldir.

T2: Timor supraglottisin birden fazla alt bolgesinin mukozasint veya glottisi
veya supraglottis disindaki bir bolgeyi (6rnegin dil kokii mukozasi, vallekula, piriform
siniis medial duvari) tutmustur, vokal kord hareketleri normaldir.

T3: Timor larenks icinde sinirlt olmakla birlikte vokal kord fiksasyonu vardir
ve/veya postkrikoid bolge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir ve/veya
mindr tiroid kikirdak invazyonu (i¢ korteks) vardir.

T4a: Tiimor tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larenks dis1 dokulara
tagmistir (0rnegin trakea, dilin derin ekstrensik kaslari, prelarengeal kaslar, tiroid veya
Ozefagus gibi boyun yumusak dokulart).

T4b: Timor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢cevrelemistir veya

mediastinal yapilar1 invaze etmistir.
2.7.1.2. Glottis

T1: Timor vokal kordlarla siirlidir ve kord hareketleri normaldir (anterior veya
posterior komissiir invazyonu olabilir).

T1a: Timor tek bir vokal kordadir.
11



T1b: Her iki vokal kordda tiimor mevcuttur.

T2: Tumor supraglottis ve/veya subglottise uzanmaktadir ve/veya kord
hareketleri kisitlanmustir.

T3: Timor larenks i¢inde sinirli olmakla birlikte vokal kord fiksasyonu vardir
ve/veya paraglottik alan invazyonu vardir ve/veya minér tiroid kikirdak invazyonu
vardir (i¢ korteks).

T4a: Tiimor tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larenks dis1 dokulara
tagsmistir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrensik kaslari, prelarengeal kaslar, tiroid veya
Ozefagus gibi boyun yumusak dokulari).

T4b: Timor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢gevrelemistir veya

mediyastinal yapilari invaze etmistir.

2.7.1.3. Subglottis

T1: Timor subglottise sinirlidir.

T2: Tiimor vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya
kisitlanmustir.

T3: Tiimdr larenks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir.

T4a: Timor krikoid veya tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larenks
dis1 dokulara tagsmistir (Ornegin trakea, dilin derin ekstrensek kaslari, prelarengeal
kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokulart).

T4b: Timor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢gevrelemis veya

mediastinal yapilar1 invaze etmistir.

2.7.2. N- Bolgesel Lenf Nodlar1

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

N1: En biiyiik ¢cap1 3 cm’yi gegmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz
vardir.

N2: En biiylik ¢ap1 3—6 cm arasinda tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz
vardir veya hicbirinin ¢ap1 6 cm’yi ge¢meyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda
metastaz vardir veya higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontralateral lenf

nodlarin da metastaz vardir.
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N2a: En biiyiik ¢ap1 3—6 cm arasinda tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz
vardir.

N2b: Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda
metastaz vardir.

N2c: Higbirinin ¢apt 6 cm’yi ge¢meyen bilateral veya kontralateral lenf
nodlarinda metastaz vardir.

N3: Bir lenf nodunda 6 cm’ den biiylik metastaz vardir.

2.7.3. M - Uzak Metastaz

Mx: Uzak metastazlar degerlendirilememektedir.
MO: Uzak metastaz yoktur.

M1: Uzak metastaz vardir.

Tablo 1. Evrelendirme tablosu

Evre T N M
Evre | T1 NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre 111 T3 NO MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

Evre IVA T4a NO MO
T4a N1 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

T4a N2 MO

Evre IVB T4b Herhangi bir N MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre IVC Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.8. TEDAVI

Larenks gibi bir¢ok fonksiyonu bulunan bir organda gelisen kanserin tedavisinde
bircok faktér degerlendirilir. Bunlar tiimore, hastaya, hekime ve tedavi edilen merkeze
ait faktorlerdir. Bu faktorler her hastada farkli oldugundan tiim hastalara uygulanan tek

bir tedavi segenegi yoktur.
2.8.1. CERRAHI TEDAVIi
2.8.1.1. Erken Evre Larenks Kanserinde Cerrahi Tedavi

Tla tiimorlerde endoskopik kordektomi, laringofissiirle kordektomi (agik
kordektomi) ve radyoterapinin basar1 sansi esittir. “®*” Vokal kordun orta 1/3’iine
yerlesmis kiiciik lezyonlar endoskopik rezeksiyon i¢in uygundur. Tiim kordu yaygin
olarak tutan lezyonlarda agik kordektomi veya radyoterapi segenegi hastaya onerilir. On
komissiir tutulumu olan hastalarda frontolateral larenjektomi, 6n komissiir teknigi veya
suprakrikoid larenjektomi teknigi uygulanabilir. Her iki kordu tutan ayri lezyonu olan

hastalara radyoterapi veya suprakrikoid larenjektomi secenegi Onerilir.

Erken evre glottik larenks kanserinde lenf nod metastazi olasiligi son derece
diisiik oldugundan, elektif boyun diseksiyonu yapilmaz. Supraglottik tiimorlerde erken
evrede dahi olsa ¢ift tarafli boyun diseksiyonu ile birlikte parsiyel larenjektomiler
uygulanir. Bu sekilde patolojik olarak kesin evreleme yapilarak gerekli ek tedavilerin

planlanmasi da saglanmis olur.
2.8.1.2. ileri Evre Larenks Kanserinde Cerrahi Tedavi

Konservatif cerrahi, near total larenjektomi ve total larenjektomi olmak iizere {i¢
tip tedavi uygulanir. Konservatif parsiyel larenjektomiler larenksin ii¢ ana
fonksiyonunun (fonasyon, solunum ve sfinkter) korundugu tedavilerdir. Vertikal,
horizontal veya her iki planda da rezeksiyon olanagi veren teknikler uygulanir. Non
konservatif parsiyel larenjektomide larenksin fonasyon ve sfinkter fonksiyonlari
korunur ancak agiz solunumunun korunamamasi nedeniyle hastada kalic1 trakeostomi
birakilan near total larenjektomi (NTL) bu boliimde yer alir. “8) Total larenjektomi ise

tim larenksin, hiyoid kemigin, iist trakeal halkalarin ve siklikla prelarengeal adelelerin
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de rezeke edildigi ve kalici trakeostomiyi de igeren cerrahi tedavi yontemidir. ileri evre
larenks kanserlerinin cerrahisinde mutlaka boyun diseksiyonu yapilir. NO ve NI
boyunlar selektif boyun diseksiyonu ile N2 ve N3 ise modifiye radikal veya radikal

boyun diseksiyonu yapilir. (49)

2.8.2. RADYOTERAPI
2.8.2.1. Supraglottik Larenks Kanserlerinde Radyoterapi

Erken evre supraglottik lezyonlar radyoterapi veya supraglottik larenjektomi ile
tedavi edilebilir. Tedavi se¢imini tiimoriin anatomik yayilimi, hastanin medikal durumu,
hastanin tercihi belirler. Biiytik, infiltratif ve yaygin preepiglottik bosluk invazyonu
gosteren tiimorler radyoterapi yerine supraglottik larenjektomiye daha uygundur. N1
veya N2a boyun hastalifi olan olgularda genel egilim supraglottik larenjektomi ve
boyun diseksiyonudur. Bu olgularda cerrahi sinir yakinligi (< 0,5) veya pozitifligi,
yetersiz boyun diseksiyonu, ii¢ yada daha fazla lenf nod tutulumu ve ekstranodal

yayilim durumunda postoperatif radyoterapi eklenmesi énerilmektedir. ©

Supraglottik lokal ileri timdrlerde primer tedavinin cerrahi mi yoksa radyoterapi
mi olacagi konusu giinlimiizde tartismalidir. Secilmis olgularda ve 6zellikle ekzofitik
tiimorlerde radyoterapi alternatif olabilir ve larenjektomi basarisizlik ya da niiks
durumlarinda uygulanabilir. Son yillarda eszamanli kemoradyoterapi ile organ koruyucu

yaklasim tedavi protokollerinde uygulanmaktadir. (50)

2.8.2.2. Glottik Kanserlerde Radyoterapi

Karsinoma insutu olarak tani1 konulan olgular kordun soyulmasi (stripping) ile
tedavi edilebilirse de bazen mikroinvazyon bélgeleri kagirilabilmekte ve niiksler sik
goriilmektedir. Yinelenen soyulma islemi kordun incelmesine ve deforme olmasina
neden olabilmektedir. Bu nedenle pek cok merkezde radyoterapi ilk tedavi secenegi
olarak kullanilmaktadir. ¢V

Erken evre glottik larenks kanserlerinde radyoterapinin en dnemli avantaji daha
kaliteli ses saglama31d1r.(7) Ayrica niikslerden sonra hemilarenjektomi ile tedavi

edilebilmesinden dolay1 yine sesin korunmasi saglanabilmektedir.
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Glottik verriikdz lezyonlarin radyoterapiye yanit1 kotiidiir ve bunlarin cerrahi ile
(40)

tedavisi onerilmektedir.

Lokal ileri evre glottik kanserlerde pek ¢ok merkezde kabul edilen giinlimiizdeki
tedavi yaklagimi uygun olgularda parsiyel larenjektomi ve ¢ogunlukla total larenjektomi
ve/veya postoperatif radyoterapidir. Cerrahi sonrasi, cerrahi sinir pozitifligi, kikirdak
invazyonu, subglottik uzanim, ekstralarengeal yayilim, perindral invazyon, vaskiiler
lenfatik invazyon, ii¢ ve daha fazla lenf nod tutulumu, kars1 taraf lenf nod tutulumu,

ekstranodal yayilim olmasi radyoterapi endikasyonlaridar, ({0112

2.8.2.3. Subglottik Kanserlerde Radyoterapi

Subglottik tiimorlerde uygun olgularda cerrahi tedavi ve postoperatif radyoterapi

tercih edilmektedir.
2.8.2.4. Radyoterapi Teknigi

Supraglottik kanserlerde lenf nodu tutulum riski yiiksek oldugundan primer
bolge ile birlikte {ist, orta ve alt juguler posterior spinal zincir ve supraklavikuler lenf
nod alanlar1 da tedavi edilmektedir. Ancak klinik olarak T1 ve T2 tiimoérlerde klinik ve

radyolojik olarak lenf nod tutulumu yoksa sadece lokal radyoterapi yeterli olabilir. ¢

Ust boyun ve tiimor bolgesi karsilikli paralel lateral alanlarla, alt boyun ve
supraklavikuler bolge 6n alanla tedavi edilir. Lateral alanlarin iist sinir1 dis kulak yolu,
alt sinir1 larinksi kapsayacak sekilde C5 vertebra altina, arka sinir ise vertebralarin
spinal ¢ikintilarinin 1 cm arkasina ve on simirda mandibula korpusunun '2 sine kadar
uzatilir. Priform siniis, farenks ve dil kokiine yayilimi olanlarda {ist sinir retrofarengeal
alan1 kapsayacak sekilde kafa tabanina kadar uzatilir. Supraklavikuler alanin st sinir1
lateral alanlarin alt sinirina, alt smir sternoklavikuler eklem altina ve yan sinirda
supraklavikuler boslugu igerecek sekilde belirlenir. Subglottik yayilimi olanlarda alt

siir list mediasteni kapsayacak sekilde karinaya kadar uzatilir. ©)

Bu alanlarla kobalt-60 cihazinda ya da lineer hizlandirici cihazinda 4-6 megavolt
(MV) foton enerjisi ile giinliikk fraksiyon dozu 2 Gray (Gy) ve toplam doz 45-46 Gy

ulasinca spinal kord korunarak, 6n alan yine ayni fraksiyon dozda spinal alanlar ise 9
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milyon elektron volt (MeV) elektron demetleri ile 1sinlanir. Lenf nod tutulumu olmayan
ve elektif boyun 1sinlamasi yapilan olgularda 6n alan 60 Gy, spinal alan 54 Gy 1sinlanir.
Cerrahi smir pozitifligi olan ve mikroskopik kalint1 tiimor olmasi durumunda primer
tiimor bolgesi 66 Gy’e makroskopik tiimor varlifinda 70 Gy’e kadar ¢ikilir. Postoperatif
1sinlamalarda ticten fazla lenf nod tutulumunda 3 cm’den biiyiik tek lenf nod tutulumu
veya ekstranodal yayilimi olan olgularda tiim iist boyun bolgesi 60 Gy olarak 1sinlanir.
Klinik olarak lenf nod saptanan olgularda saptanan lenf nod bolgelerine 70 Gy doz

verilir. ©

Erken evre glottik kanserlerde 5x5 veya 6x6 cm’lik alanlar kullanilir. Ust sir
hyoid kemik altina, alt sinir krikoid kikirdak altina, arka sinir ise vertebralarin oniine ve
On simirda cildi tasacak sekilde belirlenir. 34)

Gilinimiizde planlamalar bilgisayarl1 tomografi kesitleri {izerinde ii¢ boyutlu
yapilmaktadir. Larenks %95 izodoz hatt1 icinde kalacak sekilde alanlar belirlenir ve

gerektigi durumlarda da kama filtreler kullanilir. (34)

2.8.3. KEMOTERAPI

Larenks kanserlerinde kemoterapi tek basina kiiratif degildir. Primer kullanim
alanlarinda metastatik hastaligin semptomlarinin palyasyonu saglamak amaciyla
kullanilmaktadir. Bu durumda kemoterapinin sagkalima katkis1 olmamakla birlikte
agrili lezyonlar1 kisa siirede de olsa kontrol altina almasi hastanin hayat kalitesini
arttirmaktadir. Sisplatin ve 5-Fluorourasil (5-FU) kemoterapi kombinasyonu ileri evre
larenks kanserlerinde en sik kullanilan rejimdir. Bu rejime toplam cevap orani %30-35
metastatik hastalikta genel sagkalim 6 aydir. Son yillarda yapilan ¢alismalar indiiksiyon
kemoterapisinin lokal kontrol ve sagkalim olasiligini arttirmadigini ancak kemoterapi
radyoterapi ile ardisik veya eszamanl olarak kullanildiginda tek basina radyoterapiye
gore kiir olasiligini, rezektabl olmayan hastalarda lokal kontrol oranlarini arttirdigini

gostermistir, 10115354
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3. GEREC VE YONTEM:

Larenks yassi epitel hiicreli karsinoma tanisiyla cerrahi operasyon sonrasi Kasim
2002 ile Mayis 2010 tarihleri arasinda indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’na basvuran ve adjuvan radyoterapi uygulanan 46 hasta

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bagvuru aninda fizik muayene, endoskopik muayene bulgulari ile radyolojik
goriintiileme bulgular1 KBB Klinigi’nce degerlendirilerek uzak organ metastazi
olmayan ve operasyon yapilan hastalar operasyon sonrasi histopatolojik inceleme

sonucu ile klinigimize yonlendirilmistir.

Olgulari operasyon oncesi fizik muayene ve indirekt nazofaringolaringoskopi
muayenesi, beraberinde hastalarin boyun ve larenkse yonelik bilgisayarli tomografi
ve/veya manyetik rezonans goriintiileme sonuglariyla operasyon sonrasi histopatolojik
bulgular klinigimizde yeniden degerlendiridi. Bu degerlendirmenin sonucunda hastalar
AJCC 2002 TNM tiimor evreleme sistemine gore patolojik evreleri goz oniine alinarak
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)’e gore adjuvan radyoterapi
planlandi.
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Bagvuruda rutin olarak tam kan sayimi ve biyokimya tetkikleri istenmistir.

Sikayeti olmayan hastalarda ek herhangi bir tetkike gerek goriilmemistir.

Hastalar lineer hizlandiric1 cihazinda ve kobalt-60 cihazinda tedavi edildi. Tim
hastalara supin pozisyonunda termoplastik bas maskesi yapildi. Baslangi¢ radyoterapi
alani larenks, orofarenks ve iist servikal lenf nodlarina yonelik, karsilikli paralel yan
alanlarla, alt servikal ve supraklavikuler lenf nodlarina yonelik 6n alanla tedavi edildi.
Supraglottik kanserlerde priform siniis, farenks ve dil kokiine yayilimi olanlarda iist
siir retrofarengeal alani kapsayacak sekilde kafa tabanina kadar uzatildi. Subglottik
yayilimi olanlarda alt sinir {ist mediasteni kapsayacak sekilde karinaya kadar uzatildi.
Larenks boostu spinal kord korumasi yapilarak, karsilikli paralel yan alanlarla yapildi.
Metastatik servikal lenf nodlar1 larenks boost alani ile karsilikli paralel yan alanlarla
veya spinal kord korunarak anterior alanla tedavi edildi. Haftada 5 giin, 2 Gy/gilin
fraksiyon doz ile primer larenks dozu T1 ve T2 hastalara 60-70 Gy (median: 70), T3 ve
T4 hastalara 66-70 Gy (median: 70) uygulandi. Tutulmus lenf noduna 66-70 Gy
(median: 70 ) uygulandi. Tutulmamis lenf nodlarina ve supraklavikular lenf nodlarina
50-60 Gy (median: 60) dozunda radyoterapi uygulandi. Spinal kord dozu 46 Gy ile

smirlandirildi.

Kirk alt1 vakanin 7’sine (%15,2) eksternal radyoterapi uygulamasi ile eszamanli,
haftalik sisplatin (25 mg/m® 30 mg/m?) kemoterapisi uygulandi. Kemoterapi,
radyoterapi siiresince 3 hafta ile 6 hafta (median: 5) arasinda uygulandi. Sisplatin
uygulamasina hematolojik ve renal fonksiyonlar1 yetersiz olanlarda (beyaz kiire:
4000/ml ve altinda, platelet 100 000/ml ve serum kreatinin degeri 1.2 mg/dl ve

tizerinde) devam edilmedi.

Hastalar tedavi siiresince haftada bir kez tedavi yanit1 ve yan etkileri agisindan
fizik muayene ve tam kan sayimu ile degerlendirildi. Tedavi sonras1 izlemler ilk 2 yil, 2
veya 3 ay arayla, 2 yildan sonraki takipleri 6 ay ara ile yapildi. Izlemlerde fizik
muayene ve laboratuar (tam kan sayimi ve biyokimya) tetkikleri yapildi. Gerekli
goriildiigiinde ek tetkikler istendi. Her kontrolde fleksibl endoskop ile indirekt larenks
muayenesi ve boyun muayenesi yapildi. Yanit degerlendirilmesi radyoterapi bitiminden
6 hafta sonra endoskopik olarak yapildi. Larenks boyun tomografi ve/veya magnetik
rezonans goriintiileme gerekli durumlarda yapildi.
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Genel sagkalim, bagvurudan eksitus tarihine kadar gecen siire, géz Oniine
alinarak hesaplanmigtir. Son durumu hakkinda haber alamadigimiz hastalarin son

kontrol tarihine gore sagkalim hesaplanmustir.

Hastaliksiz sagkalim, lokal ve bolgesel niiks edenlerde lokal ve bolgesel niiks
tarihi, metastaz gelisenlerde metastaz tarihi, eksitus olanlarda eksitus tarihi, son durumu
hakkinda haber alamadigimiz hastalarda da son kontrol tarihi esas alinarak

hesaplanmustir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler ve
bulgular icin Windows SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.0 programi
kullanilmistir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, frekans) yani sira, sagkalim analizleri i¢in Kaplan Meier
sagkalim analizi ve karsilastirmalarinda Log Rank testi kullanildi. Coklu degiskenler
icin Cox Regresyon Analizi kullanilmis olup %95 giiven araliginda anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR:
4.1. Hastalarin degerlendirilmesi:

Toplam 46 hastanin 44’ erkek (%95.6) ve 2’si kadin (% 4.3) cinsiyetti.
Hastalarin yaslari 37 ile 80 arasindaydi (median yas: 59). Tiim hastalarin patolojik tanisi
yasst hiicreli karsinomaydi. Alt1 hastada (%13.14) tiimdr iyi diferansiye, 32 hastada
(%69.56) orta derecede diferansiye, 8 hastada ( %17.43) az diferansiye idi. 15 hasta
(%32.60) evre I1I ve 31 hasta (%67.39) evre IV olarak degerlendirilmisti.

Otuzdokuz (% 84.78) hastaya total larenjektomi, 4 hastaya ( % 8.69) parsiyel
larenjektomi, 3 hastaya (% 6.52) supraglottik larenjektomi ve tiim hastalara boyun

diseksiyonu operasyonu yapilmisti.

Histopatolojik 6zellikler degerlendirildiginde; cerrahi sinirda tiimor (9 vaka,
%20), cerrahi smira yakin timor (5 vaka, %11), kartilaj invazyonu (30 vaka, %65),
lenfovaskiiler invazyon (13 vaka, % 28), perindral invazyon (8 vaka, %17), kapsiil
invazyonu (3 vaka, %7), ipsilateral lenf nodu (10 vaka, %22), kars1 taraf lenf nodu (4
vaka, %9), bilateral lenf nodu (7 vaka, %15), VI bolge lenf nodu (2 vaka, %4) tutulumu
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mevcuttu. Bolgesel lenf nodu (23 vaka, %50) tutulmamistir. Primer tiimdr yerlesimi 23
hastada (%50) glottik ve 23 (%50) hastada supraglottiktir. Supraglottik yerlesimli
timorlerin 8’1 subglottik (%35), 6’s1 transglottik (%26), 5’1 glottik (% 22), 2’si
supraglottik uzanim (%?9) gosterirken 2’si supraglottik uzanim (%?9) gostermemekteydi.
Glottik yerlesimli timdrlerin 9 vaka (%41) subglottik, 10 vaka (%46) transglottik, bir
vaka (%5) supraglottik, bir vaka (%5) 6n komissiire uzanim gdstermekteydi. iki vaka

ise (%9) uzanim gostermemektedir.

Sekiz hastanin (%17) larenks karsinomas1 disinda ek bir hastaligi mevcuttu. Ug
hastada hipertansiyon ve iskemik kalp hastaligi, bir hastada kronik obstriiktif akciger
hastaligi, bir hastada glokom, bir hastada gecirilmis tiiberkiiloz, bir hastada surrenal

adenomu ve bir hastada ge¢irilmis mide operasyonu Oykiisii bulunmaktadir.

Radyoterapi Oncesi ortalama hemoglobin degeri 13.6 gr/dl, LDH diizeyi 252
1U/dl olarak belirlenmistir.

Hastalarin tiimiinde sigara kullanim o&ykiisii mevcuttu. 17 hasta (%17) 40
paket/y1l/giin, 16 hasta (%16) 30 paket/y1l/giin, 12 hasta (%26) 20 paket/y1l/giin, 1 hasta
(%2) 10 paket/y1l/giin sigara kullanmugtir.

Tedavi:

Hastalar1 tiimii konvansiyonel yontemle tedavi edilmistir. 44 hastaya ortalama
66 Gy eksternal radyoterapi uygulanmistir. iki hasta (%4) tedaviye devam etmediginden
46 Gy eksternal radyoterapi uygulanmistir

Yedi hastaya (%15) eszamanli kemoterapi ve 2 hastaya (%4) adjuvan

kemoterapi uygulanmistir.
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Tablo 2. Hastalarin timor ozellikleri

Tiimér Ozellikleri n (%)
(n=46)
Diferansiyasyon Iyi diferansiyasyon 6 (%13)
Orta diferansiyasyon 32 (%70)
Kotii diferansiyasyon 8 (%17)
T evresi Tl 4 (%9)
T2 16 (%35)
T3 26 (%57)
N evresi NO 23 (%50)
N1 ve N2 23 (%50)
Evre Evre I 15 (%33)
Evre IV 31 (%67)
Timor yerlesim yeri Supraglottik 23 (%50)
Glottik 23 (%50)
Timor uzanim bolgesi Subglottik 17 (%37)
Transglottik 15 (%33)
Glottik 9 (%20)
Supraglottik 3 (%7)
Uzanim yok 2 (%4)
Histopatoloji Kapsiil invazyonu 3 (%7)
Perinoéral invazyon 8 (%17)
Lenfovaskiiler invazyon 13 (%28)
Lenf nodu pozitifligi 23 (%50)
Kartilaj tutulumu 30 (%65)
Pozitif cerrahi sinir 9 (%20)
Yakin cerrahi sinir 5 (%11)
Lenf nodu tutulumu Ipsilateral 10 (%22)
Kontrlateral 4 (%9)
Bilateral 7 (%15)
VI bolge 2 (%4)
Tutulum yok 23 (%50)
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Tablo 3. Hastalarin tedavi 6zellikleri

Tedavi Ozellikleri n (%)
(n=46)
Cerrahi tedavi Total larenjektomi 39 (%85)
Parsiyel larenjektomi 4 (%9)
Supraglottik larenjektomi 3 (%7)
Kemoterapi Eszamanli kemoterapi 7 (%15)
Adjuvan kemoterapi 2 (%4)
Radyoterapiye ara verme 5 giinden az ara verme 6 (%13)
5 giinden fazla ara verme 4 (%9)
Ara vermeyen 36 (%78)
Radyoterapiye yanit Tam yanit 41 (%89)
Parsiyel yanit 4 (%9)
Yanitsiz 1 (%2)
Radyoterapi sonrasi Lokal niiks 5 (%11)
(niiks, metastaz ve Bolgesel niiks 8 (%17)
ikinci primer) Ikinci primer 2 (%4)
Uzak metastaz 1 (%2)

Tedavi sonrasi takip:

Medyan izlem siiresi 31,5 ay olup en az takip siiresi 7 ay, en uzun takip siiresi

ise 91 aydi.

Tedavi sonras1 5 hastada (%]11) lokal niiks, 8 hastada (%17) bolgesel niiks, 2
hastada (%4) ikinci primer kanser olarak akciger ve mesane kanseri gorlilmiistiir. Bir
hastada akciger kanserine bagli beyin metastazi goriilmiistiir. Diger hastalarda uzak

organ metastazi goriilmemistir.

Tedavi sonras1 bir hasta akciger kanserine bagli beyin metastazi nedeni ile, 9
hasta larenks kanserinin lokal ve bdlgesel niiksii nedeni ile kaybedilirken bir hasta

KOAH ve bir hastada enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir.
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Sagkalim:

Tiim olgularda 1 yillik genel sagkalim %9144, 2 yillik genel sagkalim %80+6, 5
yillik genel sagkalim %66+8 ve ortalama sagkalim %6846 olarak tespit edilmistir.

Sagkalim siireleri 9 ay ile 88 ay arasinda degismektedir (Sekil 2).

Survival Function
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Sekil 2. Genel sagkalim
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Yaslar1 60 ve yukarisinda olan hastalarda 2 yillik genel sagkalim %75+10, 60
yas altinda olan hastalarda %85+8 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasi ile %69+11
(n=25) ve % 63%13 (n=21) olarak bulunmustur (p=0.983) (Sekil 3).

Survival Functions
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Sekil 3. Yasa gore genel sagkalim (1: >60 yas, 2: <60 yas )
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Tiimor diferansiyasyonu iyi derecede olan hastalarda 2 yillik genel sagkalim
%100, orta derecede olan hastalarda %79+8 ve kotii derecede olan hastalarda %67+19
olarak bulundu. 5 yillik genel sagkalim oranlar1 ise sirasiyla %100 (n=6), %63+11
(n=32) ve %50+20 (n=8) olarak bulunmustur (p=0.197) (Sekil 4).

Survival Functions
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Sekil 4. Tiimor diferansiyasyon derecesine gore genel sagkalim ( 0: iyi derecede

diferansiyasyon, 1: orta derecede diferansiyasyon, 2: az derecede diferansiyasyon)
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T2 hastalarda 2 yillik genel sagkalim % 50+25, T3 hastalarda 2 yillik genel
sagkalim %81+10 ve T4 hastalarda 2 yillik genel sagkalim %85+8 olarak bulundu. 5
yillik genel sagkalim oranlari ise sirasi ile T2 de %50+25 (n=4) T3 de %60+14.9 (n=16)
ve T4 de %7510 (n=26) olarak tespit edilmistir (p=0.262) (Sekil 5).

Survival Functions
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Sekil 5. Tiimor T evresine gore genel sagkalim (2: T2, 3: T3. 4:T4)
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Lenf nodu durumu ele alindiginda NO hastalarda 2 yillik genel sagkalim %100,
N pozitif hastalarda %63+11 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar ise sirasiyla %100
(n=23) ve %35%12 (n=23) olarak bulunmustur (p=0.0001) (Sekil 6). Bu iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Survival Functions
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Sekil 6. Lenf nod tutulumuna gore genel sagkalim (0: Lenf nod tutulumu olmayan, 1:

Lenf nod tutulumu mevcut olan)
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Evre III hastalarda 2 yillik genel sagkalim %9346, Evre IV hastalarda 2 yillik
genel sagkalim %7349 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 ise sirastyla %68+16 (n=15)
ve %65+10 (n=31) olarak tespit edilmistir (p=0.397) (Sekil 7).

Survival Functions
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Sekil 7. Timor evresine gore genel sagkalim (3: Evre 111, 4: Evre 1V)
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Tiimdriin yerlesim yerine gore glottik yerlesimi olan hastalarda 2 yillik genel
sagkalim % 868, supraglottik hastalarda %75+10 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari

ise sirast ile %71£12 (n=23), ve %61£12 (n=23) olarak bulunmustur (p=0.445) (Sekil
8).

Survival Functions
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Sekil 8. Tiimor yerlesim bolgesine gore genel sagkalim (1: glottik, 2: supraglottik)

31



Lenf nodu kapsiil invazyonu mevcut olan hastalarda 2 yillik genel sagkalim
%67+27, kapsiil invazyonu olmayan hastalarda %75+7 ve 5 yillik genel sagkalim
oranlar1 ise sirastyla %0 (n=3) ve %70+8 (n=43) olarak bulunmustur (p=0.026) (Sekil
9). Lenf nodu kapsiil invazyonu olan hastalar ile kapsiil invazyonu olamayan hastalar

arasindaki fark istatistiksel olarak analamliydi.

Survival Functions
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Sekil 9. Kapsiil invazyon durumuna gore genel sagkalim (0: Kapsiil invazyonu

olmayanlar, 1: Kapsiil invazyonu olanlar)
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Lenfovaskiiler invazyonu mevcut olan hastalarda 2 yillik genel sagkalim
%81+£13 iken lenfovaskiiler invazyonu olmayan hastalarda %80+7 idi. 5 yillik genel

sagkalim oranlari ise sirasityla%58+17 (n=13) ve %69+10 (n=33) olarak bulunmustur
(p=0.559) (Sekil 10).

Survival Functions
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Sekil 10. Lenfovaskiiler invazyon durumuna gore genel sagkalim (0: Lenfovaskiiler

invazyonu olmayanlar, 1: Lenfovaskiiler invazyonu olanlar)
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Perindral invazyonu olmayan hastalarda 2 yillik genel sagkalim % 79.1+7.1,
perindral invazyonu mevcut olan hastalarda % 87.5+11.7 ve 5 yillik genel sagkalim

oranlar1 ise sirast ile % 71.3£8.3 (n=38) ve % 46.7£22.6 (n=8) olarak bulunmustur
(p=0.462).

Survival Functions
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Sekil 11. Perindral invazyon durumuna gore genel sagkalim (0: Perinoral invazyonu

olmayanlar, 1: Perindral invazyonu mevcut olanlar)
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Cerrahi sinir1 temiz olan hastalarda 2 yillik genel sagkalim % 82.7+7.1, cerrahi
siir1 pozitif olan hastalarda % 62.2+17.8, cerrahi sinir1 yakin olan hastalarda %100 ve 5
yillik genel sagkalim oranlar ise sirasi ile % 70.1+£9.0 (n=32), % 41.5£20.7 (n=9) ve
%100 (n=4) olarak bulunmustur (p=0.281).

Survival Functions
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Sekil 12. Cerrahi sinir durumuna gore genel sagkalim (0: Cerrahi sinir temiz, 1: Cerrahi

siir pozitif, 2: cerrahi siir yakin)
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Kartilaj invazyonu durumunda 2 yillik genel sagkalim % 87.6+6.7, kartilaj
invazyonu olmayan hastalarda % 68.2+11.8 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 % 78.4+

8.6 (n=30) ve % 37.9+ 18.2 (n=16) olarak bulunmustur (p=0.047).

Survival Functions
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Sekil 13. Kartilaj invazyon varligina gore genel sagkalim (1: Kartilaj invazyon var, 0:

Kartilaj invazyon yok)
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Radyoterapiye ara veren hastalarda 2 yillik genel sagkalim % 76.2+14.8, ara
vermeyen hastalarda % 81.5+6.9 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari sirast ile % 61£18.1

(n=9) ve % 69.1+8.8 (n=37) olarak bulunmustur (p=0.907).

Survival Functions
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Sekil 14. Radyoterapiye ara verme durumuna gore genel sagkalim (O:

Radyoterapiye ara vermeyenler, 1: Radyoterapiye ara verenler)
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Radyoterapi ile eszamanli kemoterapi uygulanan hastalarda 2 yillik genel
sagkalim % 83.3+15.2, uygulanmayan hastalarda % 80.3+6.2 ve 5 yillik genel sagkalim
oranlar1 % 31.3+24.5 (n=7) ve % 73+7.8 (n=39) olarak bulunmustur (p=0.452).

Survival Functions
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Sekil 15. Eszamanli kemoterapi uygulamasina gore genel sagkalim (0: Kemoterapi

uygulanmayan 1: Kemoterapi uygulanan)
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Hastahksiz sagkalim:

Hastaliksi1z sagkalim siiresi 7 ile 91 ay arasinda degismekte olup ortalama 67.34
+ 5.72 aydur.
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Sekil 16. Hastaliks1z sagkalim
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Yas 60 ve iistii olanlarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 76.8+9.2, 60 yas alt1
olan hastalarda % 85.2+7.9, ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasi ile %
69.8+10.7 (n=25) ve % 64.8+12.1 (n=21) olarak bulunmustur (p=0.856).

Survival Functions
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Sekil 17. Yasa gore hastaliksiz sagkalim (1: >60 yas, 2: <60 yas)
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Tiimor diferansiyasyonu iyi derecede olan hastalarda 2 yillik hastaliksiz
sagkalim % 100, orta derecede olan hastalarda % 80.4+7.2, kotii derecede olan
hastalarda % 62.5+£21.3 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari siras1 ile % 100 (n=6),
% 64.3£10.4 (n=32) ve % 41.7+£22.2 (n=8) olarak bulunmustur. (p=0.114).

Survival Functions

1,0 i —H } } Dif
111
11
2
0,87 + O-censored
+ l-censored
2-censored
— J,
©
> 0,6
U
>
o]
3
[}
50,4—
O
0,27
0,07
T T T T T T
0 20 40 60 80 100
DFS

Sekil 18. Tiimor diferansiyasyon derecesine gore hastaliksiz sagkalim ( 0: iyi derecede

diferansiyasyon, 1: orta derecede diferansiyasyon, 2: az derecede diferansiyasyon)
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T2 hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 50.0425, T3 hastalarda 2 yillik
hastaliksiz sagkalim % 81.3£9.8, T4 hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 86.4+7.4
ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise sirasi ile T2 de % 50+25 (n=4) T3 de %
60.2+14.9 (n=16) ve T4 de % 74.9£9.9 (n=26) olarak tespit edilmistir. (p=0.242).

Survival Functions
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Sekil 19. Tiimor T evresine gore hastaliksiz sagkalim (2: T2, 3: T3. 4:T4)
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Lenf nodu durumu ele alindiginda NO hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim
%100, N+ hastalarda % 63.9+10.3 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise sirasi ile
% 100 (n=23), % 36.6+12.4 (n=23) ve olarak bulunmustur (p=0.000).

Survival Functions
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Sekil 20. Lenf nod tutulumuna gore hastaliksiz sagkalim (0: Lenf nod tutulumu
olmayan, 1: Lenf nod tutulumu mevcut olan)
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Evre III hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 93.3+6.4, Evre IV hastalarda
2 yillik hastaliksiz sagkalim % 73.7+£8.6 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar ise
strast ile % 68.1+16.1 (n=15) ve % 64.5+£9.7 (n=31) olarak tespit edilmistir. (p=0.367).

Survival Functions
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Sekil 21. Timor evresine gore hastaliksiz sagkalim (3: Evre 111, 4: Evre V)
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Tiimoriin yerlesim yerine gore glottik yerlesimi olan hastalarda 2 yillik
hastaliksiz sagkalim % 85.3+7.9, supraglottik hastalarda % 76.7£9.1 ve 5 wyillik
hastaliksiz sagkalim oranlar ise sirasi ile % 71.3+11.3 (n=23), ve % 62.5+11.8 (n=23)
olarak bulunmustur (p=0.441).

Survival Functions
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Sekil 22. Tiimdr yerlesim bolgesine gore genel sagkalim (1: glottik, 2: supraglottik)
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Lenf nod kapsiil invazyonu mevcut olan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim
% 66.7+27.2, kapsiil invazyonu olmayan hastalarda % 81.8+6.3 ve 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlar1 ise sirasi ile % 0 (n=3) ve % 70.3%8.3 (n=43) olarak bulunmustur
(p=0.034).

Survival Functions
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Sekil 23. Kapsiil invazyon durumuna gore hastaliksiz sagkalim (0: Kapsiil invazyonu

olmayanlar, 1: Kapsiil invazyonu olanlar)
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Lenfovaskiiler invazyonu mevcut olan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim %
84.6x10, lenfovaskiiler invazyonu olmayan hastalarda % 79.4+7.5 ve 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlan ise sirasi ile % 60.4+16.1 (n=13) ve % 68.5£9.7 (n=33) olarak
bulunmustur (p=0.596).

Survival Functions
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Sekil 24. Lenfovaskiiler invazyon varligina gore hastaliksiz sagkalim (1: Lenfovaskiiler

invazyon var, 0: Lenfovaskiiler invazyon yok)
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Perinéral invazyonu olmayan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim %
79.5+£7.0 perindral invazyonu mevcut olan hastalarda % 87.5+11.7 ve 5 willik
hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise sirasi ile % 71.5£8.2 (n=38) ve % 52.5£20.4 (n=8)
olarak bulunmustur (p=0.547).

Survival Functions
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Sekil 25. Perindral invazyon varligina gore hastaliksiz sagkalim (1: Perindral

invazyon var, 0: Perindral invazyon yok)
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Cerrahi sinir1 temiz olan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 83.1+6.9,
cerrahi sinir1 pozitif olan hastalarda % 62.5+17.1, cerrahi smir1 yakin olan hastalarda
%100 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari ise sirasi ile % 70.8+£8.8 (n=32), %
31.3423.7 (n=9) ve %100 (n=4) olarak bulunmustur (p=0.126).

Survival Functions
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Sekil 26. Cerrahi sinir durumuna gore hastaliksiz sagkalim (0: Cerrahi sinir temiz, 1:

Cerrahi sinir pozitif, 2: cerrahi sinir yakin)
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Kartilaj invazyonu durumunda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 88.5+6.3, kartilaj
invazyonu olmayan hastalarda % 68.8+11.6 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 %

78.7+ 8.6 (n=30) ve % 38.2+ 18.3 (n=16) olarak bulunmustur (p=0.062)

Survival Functions
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Sekil 27. Kartilaj invazyon varligina gore hastalisiz sagkalim (1: Kartilaj invazyon var,

0: Kartilaj invazyon yok)
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Radyoterapiye ara veren hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 76.2+14.8,
ara vermeyen hastalarda % 82.2+6.6 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari sirasi ile %

61£18.1 (n=9) ve % 69.4+8.8 (n=37) olarak bulunmustur (p=0.913).

Survival Functions
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Sekil 28. Radyoterapiye ara verme durumuna gore hastaliksiz sagkalim (O:

Radyoterapiye ara vermeyenler, 1: Radyoterapiye ara verenler)
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Radyoterapi ile eszamanli kemoterapi uygulanan hastalarda 2 yillik hastaliksiz
sagkalim % 85.7£13.2, uygulanmayan hastalarda % 80.0+6.8 ve 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlar1 % 34.3+26.0 (n=7) ve % 72.4+8 (n=39) olarak bulunmustur (p=0.383)

Survival Functions
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Sekil 29. Eszamanli kemoterapi uygulamasina gore hastaliksiz sagkalim (0: Kemoterapi

uygulanmayan 1: Kemoterapi uygulanan)
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Tek degiskenli analizde, Genel Sagkalim (GSK) ve Hastaliksiz Sagkalim (HSK)
oranlar1 agisindan degerlendirildiginde; NO evresi (p=0.0001, p=0.001), kapsiil
invazyonu olmayan (p=0.026, p=0.034), hastalar istatistiksel anlamli olarak daha 1yi
GSK ve HSK oranlar1 gostermislerdir. Kartilaj invazyonu olmayan (p=0.047) hastalarda
istatistiksel olarak anlamli daha iyi GSK oranlar1 goriilirken HSK ile kartilaj invazyon

varlig1 arasinda iliski tespit edilememistir (p=0.062). (Tablo 4)
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Tablo 4: Degiskenlere gore 5 yillik genel sagkalim (GSK) ve hastaliksiz sagkalim (HSK) sonuglari

DEGISKENLER Hasta say1s1 Bes yillik GSK p Bes yillik HSK p (log-rank)
ortalama+SD (%) (log-rank) ortalama+SD (%)
Yas
>60 25 69+11 0.983 70+11 0.856
<60 21 63£13 65£12
Diferansiasyon
fyi 6 100 0.197 100 0.114
Orta 32 63+11 64+10
Az 8 50+20 42422
T evresi
T2 4 50425 0.262 50+25 0.242
T3 16 60+15 60+15
T4 26 75+10 75+10
N evresi
NO 23 100 0.0001 100 0.0000
N+ 23 35+12 37+12
Evre
1 15 68+16 0.397 63+16 0.367
v 31 65+10 65+10
Supraglottik 23 6112 0.445 6312 0.273
Glottik 23 T1+12 71+11
Kartilaj invazyonu
Var 3 0 0.026 0 0.034
Yok 43 70+8 70+8
Lenfo vaskiiler invazyon
Var 13 56x17 0.559 69+9 0.596
Yok 33 69+10 60+16
Perindral invazyon
Var 8 47423 0.462 53+ 20 0.547
Yok 38 718 72+8
Cerrahi sinir
Temiz 32 709 0.281 71£9 0.126
Pozitif 9 42421 31424
Yakin 5 100 100
Kartilaj tutulumu
Var 30 78+ 9 0.047 79+9 0.062
Yok 16 38+ 18 38+18
Tedaviye ara verme
Var 9 61+18 0.907 61+18 0.913
Yok 37 69+9 69+9
Eszamanli kemoterapi
Var 7 31£25 0.452 34426 0.383
Yok 39 73+8 7248
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Ustte; tek degiskenli analiz sonuglar1 verilen olgular, cox regresyon analizi ile
cok degiskenli olarak nodal evre, kapsiil invazyonu ve kartilaj invazyon varligina gore
degerlendirildi. Bu veriler degerlendirildiginde genel sagkalima ve hastaliksiz
sagkalima gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmezken (Tablo 4
ve 5) nodal evre hem genel sagkalim (p=0.001, p<0.05) hem de hastaliksiz sagkalima
gore (p=0.001, p<0.05) (Tablo:4 ve 5) anlamli sonug vermistir.

Tablo 5: Genel sagkalimda ¢ok degiskenli analiz sonuglar1

DEGISKENLER B SE Wald df Sig. (p)  Exp(B)
Nodal evre 1.954 0.525 13.832 1 0.000 7.057
Kapsiil invazyonu  0.721 0.860 0.704 1 0.401 2.058
Kartilaj invazyonu -0.928 0.639 2.107 1 0.147 0.395

Tablo 6: Hastaliksiz sagkalimda ¢ok degiskenli analiz sonuglari

DEGISKENLER B SE Wald df | Sig.(p) | Exp(B)
Nodal evre 2.073 0.535 14.982 1 0.0000 7.946
Kapsiil invazyonu | 0.171 0.820 0.044 1 0.834 1.187
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4. TARTISMA

Larenks yassi epitel hiicreli karsinoma tanisiyla cerrahi operasyon sonrasi Kasim
2002 ile Mayis 2010 tarihleri arasinda indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’na basvuran ve adjuvan radyoterapi uygulanan 46 hasta

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Literatiirde larenks kanseri riskinin yasla artis gosterdigi, 40 yas altinda ¢ok
nadir goriildiigii, ortalama 60 yasinda goriildiigii bildirilmistir ©) Calisma grubumuzda
hastalarin yas ortalamasi 59 idi ve yaslar1 37 ile 80 arasinda degismekteydi. 25 hasta
(%54) 60 yas ve lizeri ve 21 hasta (%46) ise 60 yas altinda idi. Kirk yas altinda bir hasta

mevcuttu.

Tan1 aninda genel olarak lokal bolgesel yerlesimli olmalar1 ragmen, tedavi
basarisizliklarinin ¢cogu lokal bolgesel hastalik 6zellikle de bolgesel lenf nodlarindaki
hastaligi kontrol etmedeki sorunlardan kaynaklanmaktadir. Bu durumda lokal
tedavilerin o6ne c¢ikmasina neden olmustur. Cerrahi eksizyonun primer tedavide

kullaniminda amag temiz bir cerrahi smir elde etmektir. >
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Rezektabl ancak lokal ileri evre bas boyun kanserlerinde yiiksek yineleme
oranlar1 ile bas edebilmek icin pek cok tedavi yontemi denenmistir. Bu hastalarda
radikal cerrahi sonrasi uygulanan radyoterapinin etkinligi ilk kez 1970 yilinda Fletcher
ve Evers tarafindan tanmimlanmistir ayrica supraklavikuler yineleme oranlarinida
diisiirdiigiiniin gosterilmesinin ardindan standart hale gelmistir. **1°%)

Adjuvant radyoterapi endikasyonlari; cerrahi smir pozitifligi, boyun yumusak
doku invazyonu, subglottik yayilim, kartilaj invazyonu, lenf nod metastazinin olmasi,
ekstrakapsiiler invazyon, intravaskiiler timor embolisi, mikroskopik olarak tutulmus
cerrahi sinir, perindral invazyon ve T3 ve T4 tiimor evresi olarak sayilmaktadir.
(10.11,52,56) Klinigimizde de postoperatif yukarida sayilan histopatolojik durumlarda

radyoterapi endikasyonu konularak hasta tedavi edilmistir.

Larenks kanserinin tedavisinde hastaya, tiimdre veya tedaviye bagli faktorlerin
prognozu etkiledigi bilinmektedir. Johansen ve ark. 67) calismasinda 65 yasindan kiiciik
olgularda ve kadinlarda daha iyi sagkalimlar elde etmistir. Ayrica, Nguyen Tan ve ark.
®1 ¢aligmasinda lokal ileri evre larenks kanserli 60 yasindan geng olgularda sagkalim
daha uzun bulunmustur. Bizim serimizde postoperatif radyoterapi goren olgularda yas

ve cinsiyetin prognostik Onemi gosterilememistir. Calismamizda hastalarin yas

ortalamasi 59 idi ve grupta sadece iki kadin olgu bulunmaktaydi.

Yapilan caligmalarda tiimor yerlesiminin  prognostik  6nemi oldugu
gosterilmistir. Supraglottik yerlesimli tiimoérlerin lokal bolgesel kontrol oranlarinin
glottik yerlesimli olanlara gore daha kétii oldugu belirtilmektedir. ®*” Glottik bslgeye
nazaran supraglottik ve subglottik bolgenin submukozal lenfatiklerinin daha fazla
olmast bu bolge tiimdrlerinin lenfatik yayilim yapma riskini arttirmaktadir. Larenks
kanserinin tanisinda uyaricit semptom olan ses kisikliginin glottik bolgeye gore daha geg
ortaya ¢ikmasi da supraglottik ve subglottik kanserlerin daha ileri evrede tan1 almasina

neden olmaktadir.

Sankaranarayanan ve ark. ®® calismasinda tiimériin yerlesim bolgesine gore
nodal yayilim yapma olasilig1 incelendiginde supraglottik kanserlerin, glottik bdlge
kanserlerine gore ii¢ kat daha fazla risk tasidigini, ayrica supraglottik yerlesimli

tiimorlerin uzak yineleme oranininda daha fazla oldugu belirtmislerdir.
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Hiryikovski ve ark. ©®

calismasinda ayni sekilde T2 glottik tlimorlerin
prognozunun T1 supraglottik tiimorlerininkine benzer oldugu goéstermislerdir. Ayni
calismada supraglottik yerlesimli tiimorlerde mitotik indeks ve apopitoz oranlarinin
yiiksek olmasinin da bu kanserlerin daha agresif klinik seyir géstermesine yardimci

olabilecegi savunulmaktadir.

Bizim calismamizda 23 hasta glottik ve 23 hasta da supraglottik yerlesimliydi.
Istatiksel olarak anlamli sagkalim saptanmasa da 5 yillik genel sagkalim oranlar1 glottik
hastalarda %71 iken supraglottik hastalarda %61 (p=0.445) olarak bulundu. Hastaliksiz
sagkalim oranlar1 ise glottik hastalarda %71, supraglottik hastalarda %62 bulundu.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.441).

Tiimor diferansiyasyonunun (grade) onemi yapilan ¢alismalarda arastirilmis ve
bazi ¢aligmalarda diferansiyasyon derecesi ile lokal kontrol ve sagkalim arasinda iliski
gosterilmistir. (5980) Ancak bazi alismalarda da tam tersine timér grade ile sagkalim ve
lokal kontrol arasinda anlamli iligki gosterilememistir. (61,62,63,64)

Olszewski ve arkadaslart ®® 137 T1 glottik kanserde sadece 7 az diferansiye

karsinom olmasina karsin bunlarda niikslerin daha fazla oldugunu bulmuslardir.

Johansen LV ve ark. ®® 1963-1985 yillar1 arasinda tedavi edilen 358 T1 glottik
karsinomun niiks ve sagkalimlarini histolojik differansiyasyonlarina goére karsilastirmis
az differansiye olanlarda gerek niiks ve gerekse sagkalim oranlarimin daha koti

oldugunu gostermistir.

Ancak Howell-Burke ve ark. ®V Terhaard ve ark ©? Klintenberg ve ark. ©® ve
Rudoltz ve ark. ® yaptiklari ¢alismalarda histolojik gradin lokal kontrol ve sagkalim

tizerine bir etkisi olmadigini rapor etmislerdir.

Bizim calismamizda tiimor diferansiyasyonu iyi olanlarda 2 ve 5 yillik hem
genel sagkalim, hem de hastaliksuiz sagkalim %100 olarak bulunmustur. Orta derece
diferansiye tlimorlerde 2 ve 5 yillik genel sagkalim sirasiyla % 79 ve %63 bulundu.
Hastaliksiz sagkalim ise sirasiyla %80 ve %64 olarak tespit ettik. Kotii derecede

diferansiye olan hastalarda 2 ve 5 yillik genel sagkalim sirasiyla % 67 ve % 50 iken,

58



hastaliksiz sagkalim sirasiyla % 63 ve %42 olarak bulunmustur. Tiimdr diferansiyasyon

derecesine gore istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Hastalarin evresi ilerledik¢ce prognozun koétiilestigi bilinmektedir. Nguyen ve
ark. ®V lokal ileri evre larenks kanseri tanili olgulari iceren calismasinin tek degiskenli
analiz sonuglarina gore; klinik evrenin hem lokal bolgesel kontrolii hem de sagkalimi
etkiledigini ve T evresinin ise tek basina yalnizca sagkalim iizerine etkili oldugu

bildirilmislerdir.

Benzer sekilde Cooper ve ark. (65) calismasinda da T evresinin sagkalim iizerine
en Onemli prognostik faktor oldugunu rapor etmislerdir. Yine bu caligmada yapilan alt
gurup analizlerinde NO olgular arasinda T evresinin lokal bdlgesel yinelemeyi etkileyen

en 6nemli faktor oldugu da gosterilmistir.

Johansen ve ark. ®” calismasinda radikal 1sinlanan olgularda T evresinin hem

lokal kontrol hem de sagkalimda anlamli prognostik faktor oldugu saptamiglardir.

Hermans ve ark. ©®

calismasinda definitif radyoterapi ile tedavi edilmis
supraglottik karsinomali hastalarda lokal bolgesel yineleme i¢in en gii¢lii bagimsiz

prognostik faktoriin T evresi oldugunu bulmuslardir.

Bizim ¢alismamizda postoperatif radyoterapi alan 46 hastanin 2 yillik hem genel
sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim oranlar1 yaklasik Evre III hastalarda %93, Evre
IV hastalarda %73 iken, 5 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 Evre
IIT’de %68 iken evre IV’de sirasiyla %65 ve %64 olarak bulunmustur. Aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Calismamizda 2 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim T2 hastalarda
%350 ve T3 hastalarda %81 olarak bulundu. T4 hastalarda ise genel sagkalim %85 ve
hastaliksiz sagkalimn %86 bukundu. 5 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
oranlar1 ise sirasi ile T2 de %50, T3 de %60 ve T4 de %75 olarak tespit edilmistir.
Istatistiksel olarak klinik evreyi ve T evresini hem lokal ve bdlgesel niiksii hem de

sagkalimi etkileyen prognostik faktor olarak gosterilememistir.
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Bas ve boyun kanserlerinde oldugu gibi larenks kanserinde de bir¢cok ¢alismada
N evresinin hem lokal ve bolgesel kontrol hem de sagkalim iizerinde etkili bir faktor
oldugu gosterilmistir. (51,57.65.67)

Nguyen-Tan ve ark (1) caligmalarinda T3 ve T4 larenks kanseri tanili 223
hastay1 incelemislerdir. Bu calismada ¢ok degiskenli analizde, diisiik N evresi ve primer
cerrahi tedaviyi lokal bolgesel kontrol i¢in olumlu bir prognostik faktor olarak

bulmuslardir. 5 yillik genel sagkalim oranin1 %48 olarak saptamiglardir.

Johansen ve ark ®” ise primer radyoterapi uygulanan 1252 larenks skuamdz
hiicreli karsinomali olguda nodal tutulum olmasinin lokal ve bdlgesel yinelemeyi

istatiksel olarak anlaml1 oranda artirdigini gostermislerdir.

Cooper ve ark. ®5) 2105 bas ve boyun kanserli olguyu degerlendirdikleri
calismalarinda lokal ve bolgesel yineleme i¢in en onemli prognostik faktorii N evresi

olarak bulmuslardir.

O’brian ve ark ©” yaptig1 calismalarinda 179 boyun diseksiyonu yapilan hastay1
retrospektif olarak incelemislerdir. Calismalarinda histolojik olarak lenf nodu metastazi
varlig1r ve ekstrakapsiiler uzanimin olmasi sagkalimi ve uzak metastaz1 etkileyen en
onemli prognostik faktor olarak tespit etmislerdir. Ayrica, servikal lenf nodu
metastazinin tedavisi i¢in boyun diseksiyonuna radyoterapi eklenmesinin ipsilateral

boyunda rekiirrensi ve kontrlateral boyunda relaps oranlarini da azalttigin1 bulmuslardir.

Bizim serimizde literatiire uygun olarak postoperatif radyoterapi uygulanan
olgularda N evresi hem lokal ve bolgesel yineleme hem de genel sagkalima etki eden en
onemli prognostik faktor biri olarak saptanmistir. NO hastalarda 2 yillik genel sagkalim
%100, N pozitif hastalarda %63 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari ise sirastyla %100
ve %35 olarak bulunmustur ve fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001).
Hastaliksiz sagkalim oranlar ise 2 yillik i¢in NO hastalarda %2100, N pozitif hastalarda
%065, 5 yillik i¢cin NO hastalarda %100 N pozitif hastalarda %37 olarak bulunmustur ve
istatiksel olarak fark anlamliydi (p=0.0001).
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Bas boyun kanserlerinde, patolojik spesmende ekstrakapsiiler invazyon ve
pozitif cerrahi sinirlarin bulunmasi hem lokal bdlgesel kontrol hem de sagkalimi

olumsuz olarak etkilemektedir. 3%

Huang ve ark ®®¢alismasinda radikal bag boyun cerrahi operasyonu yapilan 441
hastanin patolojik bulgulari incelenmis. Bu calismada 125 ekstrakapsiiler lenf nodu
invazyonu ve pozitif rezeksiyon sinir1 olan hastalarin 43’iinde tek basina lenf nodu
ekstrakapsiiler invazyon, 24’linde hem ekstrakapsiiler invazyon hem de pozitif cerrahi
smir ve 58’inde de sadece cerrahi sinir pozitifligi mevcutmus. 71 hastaya sadece
cerrahi, 54 hastaya da hem cerrahi hem de radyoterapi uygulanmis. 5 yillik lokal
bolgesel kontrol oranlar1 kombine tedavi uygulanan hastalarda %59 iken tek basina
cerrahi uygulanan hastalarda %31 (p=0.03) olarak bulunmus. Lokal kontrol i¢in en
Oonemli bagimsiz prognostik faktor olarak pozitif cerrahi sinir ve ekstrakapsiiler
invazyon varligini tespit etmisler. Ekstrakapsiiler invazyon varligi her iki gurupta da

sagkalimi etkileyen en dnemli negatif prognostik faktor olarak raporlanmas.

Johnson ve ark® vyaptiklari ¢alismada servikal lenf nod metastazinda
ekstrakapsiiler invazyon varliginin prognostik Onemi arastirilmig. Radikal boyun
diseksiyonu yapilan skuamoz hiicreli karsinoma tanili 349 hastanin cerrahi spesmeni
yeniden degerlendirilmis. N1 servikal metastazli hastalarin %59’unda ekstrakapsiiler
invazyon bulunmus. Hastalar, lenf nod metastazi olmayan (birinci grup), lenf nod
metastazt olup ekstrakapsiiler metastazi olmayan (ikinci grup) ve ekstrakapsiiler
metastaz1 olanlar (li¢iincii grup) seklinde {li¢ gruba ayrilmis. Ekstrakapsiiler metastazi
olan hastalarda istatistiksel olarak genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarini

daha diisiik bulmuslar.

Bizim serimizde lenf nodu kapsiil invazyonu olan hastalarda 2 yillik genel
sagkalim %0, olmayan hastalarda %74 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari ise sirasi ile
%0 (n=3) ve %69 (n=43) olarak bulunmustur. Hastaliksiz sagkalim oranlari ise 2 yillik
icin kapsiil invazyonu olan hastalarda %66, olmayan hastalarda %81, 5 yillik i¢in
sirastyla %0 ve %70 olarak bulunmustur ve istatiksel olarak anlamliydi (p=0.026). Bu
bulgular literatiirle uyumludu ve kapsiil invazyonu olan hastalarda prognoz kotii

seyretmektedir.

61



Kligerman ve ark. ” laringeal kanserde pozitif cerrahi smurm sagkalimi
etkileyen en Onemli istatiksel faktor oldugunu saptamislardir. Bas ve boyun
timorlerinde cerrahi sinir pozitiflik orant %3 ile %60 arasinda olup genel olarak
beklenti %10 civarindadir. Bu oran laringeal kanserde %10’dur. "Y' Bununla birlikte
Kligerman ve ark. bu oran1 T3 ve T4 laringeal kanserde %24 olarak tespit etmislerdir.
Cerrahi smir negatifligi tiimor lokalizasyonuna gore degismektedir. Cerrahi siir
pozitifligi glottik kanserlerde en diisiiktiir. (70.71)

Bradfort ve ark!”® larinks kanserlerinde yiiksek doz postoperatif radyoterapi
verilmesinin operasyonla negatif cerrahi sinir saglanmasina esdeger olmadigini
bulmuslardir. Sayet cerrahi tedavi ile negatif cerrahi sinir elde etmek miimkiin degilse,
cerrahi tek basina RT gore morbiditesi daha yiliksek oldugundan ve cerrahi sinir pozitif
olan tiimdrlerde kiir sans1 daha diisiik oldugundan radyoterapi bu hastalarda cerrahi
yerine Onerilmistir. (73)

Jacobs ve ark calismasinda cerrahi sinir pozitif olan hastalarda median
sagkalim oranlarmi istatiksel olarak daha diigiik bulmuslardir. Ayrica N2 ve N3

evrelerde rekiirrens ve uzak metastaz oranlarinin daha fazla oldugunu saptamislardir.

Florida Universitesi’nde bas boyun kanserlerinde postoperatif radyoterapi
verilme endikasyonlar1; kemik/kartilaj invazyonu veya boyun yumusak dokularina
timor yayilimi, cerrahi sinir pozitifligi, yakin cerrahi sinir, karsinoma insutu varligi

i, (68.7576,77) (67’78’79), vaskiiler alan invazyonu (80) veya

veya displaz perindral invazyon
multisentrisitedir olarak belirlemislerdir. Postoperatif radyoterapi gerektiren boyun
spesmenindeki histopatolojik faktdrler multipl pozitif lenf nodlar ( 6781 ) velveya

(67,69,80,82,83)

ekstrakapsiiler yayilim olarak rapor edilmistir.

Bizim c¢alismamizda postoperatif radyoterapi uygulanan hastalarin cerrahi sinir
pozitifligi 9 hasta (9%19.26) ve yakin cerrahi smir pozitifligi 5 hastada (%10.86)
saptanmis olup bu oranlar literatiirle uyumluydu. Cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda
5 yillik genel sagkalim %41, temiz cerrahi sinir olanlarda %70 olarak bulunmustur ve
temiz cerahi sinirda sagkalim daha yiiksektir. Ancak bu sonuglar istatiksel olarak

anlamli bulunmadi (p= 0.281).
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Perinéral invazyon varligt bas ve boyun hastalarinda lokal niiks ve uzak
(67,78,79)

metastazi etkileyen 6nemli bir prognostik faktordiir.

Soo ve ark™® yaptigr calismada 239 mukozal bas boyun skuamoz hiicreli
karsinomali hasta perindral invazyonun olumsuz prognostik etkisi agisindan
incelenmistir. Hastalarin 64 tanesinde (%27) perinoral invazyon tespit edilmis. Perinoral
invazyon varligi ile bliyiik timoér boyutu, kotii diferansiyasyon derecesi ve birlikte
bulunan lenf nodu invazyonu ile iliskisiz bulunmustur. Ancak tek basina perindral
invazyon lokal bolgesel rekiirrensi arttiran ve sagkalimi azaltan 6nemli prognostik bir

faktor olarak tespit edilmistir.

Lydiatt ve ark!® yaptig1 calismada T1 ve T2 skuaméz hiicreli dil karsinomali
olan 156 hastaya yapilan elektif boyun diseksiyonunun sagkalim ve lokal bolgesel
kontrol etkisi agisindan incelenmis. Hastalar nonrandomize olarak yalniz intraoral
glossektomi yapilan 102 hasta (Grup 1) ve intraoral glossektomi ve boyun diseksiyonu
yapilan 54 hasta (Grup 2) olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Yapilan analizde perindral
invazyon lokal bolgesel kontrol ve sagkalimi olumsuz etkileyen onemli prognostik
faktor olarak bulunmuslardir. Grup 1 ve 2 arasinda lokal bolgesel kontrol ile sagkalim

oranlar1 hesaplanmig ve Grup 2’de anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Yaygin kartilaj invazyonu bulunan hastalarda larenks koruyucu yaklasimla tek
basina radyoterapi veya radyoterapiye kemoterapi eklenmesinin kiir oranlarmi
diistirecegi ongoriilmektedir. Bu nedenle bu hastalarda total larenjektomi ve postoperatif
radyoterapi uygulamasi gerektigi diisiiniilmektedir. (84)

Hinermann ve ark ®¥ yaptig1 calismada skuamoz hiicreli kanser tanisi ile opere
edilen ve ardindan radyoterapi uygulanan 295 larinks, hipofarenks ve orofarenks
kanserli hasta incelenmis. Hastalarin 199 larenks, 80 hipofarenks ve 16’sinda
orofarenks lokalizasyonundaymis. Hastalarin lokal bolgesel kontrol ve sagkalima etki
eden faktorleri incelenmis. 5 yillik lokal kontrol oranlar1 larenkste %85, hipofarenkste
%77 ve orofarenkste %83 olarak bulunmus. Patolojik evreye gore 5 yillik lokal kontrol
oranlari, evre III larenks %89, evre IV larenks %85, evre III hipofarenks ve orofarenks
% 76, evre IV hipofarenks ve orofarenks %79 olarak bulunmus. Cok degiskenli

analizde, orofarenks ve hipofarenks kanserlerinde lokal ve bolgesel kontrolde perinéral
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invazyon ve vaskiiler invazyon onemli prognostik faktér olarak bulunmus (p=0.04).
Ancak larenks kanserinde ise perindral invazyon ve vaskiiler invazyon prognostik bir
faktor olarak bulunmamustir. Larenks kanserinde, 5 yillik genel sagkalim oranlar1 evre
I %57 ve evre IV’de %44 olarak bulunmus ve c¢ok degiskenli analizde timor
diferansiasyonu ve multipl lenf nod metastaz1 sagkalimi etkileyen prognostik faktor
olarak bulunmustur. Larenks kanserinde 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlart evre III
%84 ve evre IV’de %66 olarak bulunmus ve c¢ok degiskenli analizde hastaliksiz
sagkalimi etkileyen faktorler olarak kemik ve kartilaj invazyonu ile multiple lenf nodu

tutulumu bulunmustur.

Nguyen-Tan ve ark ©V

calismasinda inceledikleri T3 ve T4 ileri evre larenks
karsinomali hastalarda lokal ve bolgesel kontrol ve sagkalimi etkileyen prognostik
faktorleri arastirmislar. Cok degiskenli analizde lokal bolgesel konrol igin etkili
prognostik faktorler, N evresi ve primer cerrahi tedavi iken genel sagkalim igin etkili
faktor olarak yine N evresi ve Hb diizeyi ile radyoterapi siiresi bulunmustur. Kartilaj
tutulumunu lokal kontrol ve sagkalim icin istatistiksel olarak anlamli (p=0.26)
bulmamislardir. Bizim ¢aligmamizda Nyugen ve ark. farkli olarak kartilaj invazyonu 2

yillik genel sagkalim ve 5 yillik genel sagkalim oranlarina etkileri istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0.047). Ancak hastaliksi1z sagkalim anlamli bulunmamustir.

Bizim c¢alismamizda perindral invazyonu olmayan hastalarda (n=38) 5 yillik
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 %71 bulundu. Perinoral invazyon 8
hastada (%17) mevcuttu ve 5 yillik genel sagkalim %46, hastaliksiz sagkalim ise %52

oraninda tespit edildi.

Lokal bir tedavi modeli olan radyoterapide tedavi siiresinin uzamasinin tedavi
basarisina olumsuz etkisi Fowler ve ark® tarafindan 1992’de tanimlanmis ve tedavi
stiresinde bir haftalik uzamanin lokal kontrol iizerine etkisi ortalama %14 oraninda

azalttig1 bir metaanaliz ile belirtilmistir.

Milecki ve ark® 245 T3 ve T4 larenks kanseri tanili hastalari incelemis ve 100
giinden fazla uzayan tedavi zamaninin lokal ve bolgesel yinelemeyi etkiledigini

istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptamistir.
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Tedavi stiresindeki uzamanin tiimoér hiicre repopiilasyonu nedeniyle lokal
kontrol oranlarii diistirdiigiinii bildiren diger calismalarla birlikte degerlendirildiginde,
uygun destek tedaviler ve dikkatli planlamalar ile ara verilmeden tedavinin
tamamlanmasinin 6nemi belirtilmistir. (85.87)

Calismamizda tedaviye bes giinden fazla ara veren hasta sayisi 4 (%8.64)
oldugundan genel sagkalim (p=0.907) ve hastaliksiz sagkalim (p=0.913) oranlar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Larenks kanserli olgularin takibinde sekonder kanser goriilme orami %11 ile
(88,89,90,91)

%29 oranlar1 arasinda bildirilmektedir.

Fujita ve ark ®® radyoterapi ile tedavi edilen 158 T1 glottik larenks kanserli
olgunun takibinde %?22 oraninda ikincil malignite saptamislar ve ikincil malignitelerin
%67’sinin hava yollar1 ve lst sindirim sisteminden kaynaklandigimni bulmuslar. Bu
oranin normal popiilasyonda beklenenin iizerinde oldugunu belirtmislerdir. Bununla
birlikte, ikincil malignite gelisiminin sagkalim oranlarint etkiledigini, bes yillik
sagkalimi %76’dan %068’e, on yillik sagkalimi ise %57°den %26’ya diisiirdliglinii
bildirmislerdir. Olgularin %8’i larenks kanserinden, %15°1 ise ikincil maligniteden
kaybedilmistir. Bu nedenle erken evre glottik larenks kanserlerinin artmis ikincil

malignite riski nedeni ile yakindan izlemi 6nerilmistir.

Holland ve ark ® radyoterapi ile tedavi edilen 240 erken evre larenks kanserli
olgunun ikincil malignite oranini aragtirmiglar ve ortalama 68 aylik takip siiresinde %28
olguda sirasiyla azalan oranlarda akciger, bas boyun, 6zofagus, prostat, kolorektal ve
meme kanseri saptamislardir. Radyoterapi tamamlanmasindan ikincil malignite
gelisimine kadar gecen siire ortalama 31 ay, ikincil malignite gelisiminden sonraki
ortalama sagkalim 14 ay ve ikincil malignite akciger kanseri ise ortalama sagkalim
siiresi 4 ay olarak bildirilmistir. Tiim olgular degerlendirildiginde ikincil malignite
gelisiminin bes yillik sagkalimi %70’den %55’e diisiirdiigii belirtilmistir. Akciger
kanseri en sik eslik eden ikincil malignite olarak goriilmektedir. Bas boyun bolgesinde
meydana gelen diger kanserlerin benzer karsinojenik mekanizma {izerinden meydana
gelmesi nedeni ile takipte izlenmesi gerekmektedir. Bizim ¢aligmamizda da ortalama 52

ay takipte 2 olgumuzda (%4) ikincil primer tiimor saptanmistir. Bunlarinda biri akciger
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karsinoma, digeri ise mesane karsinomasiydi. Literatiirde goriilen ikincil malignite
oranlarindan daha diisiliktiir. Ancak literatiirdeki calismalarin takip siirelerinin daha

uzun oldugu goriilmektedir.

Yiiksek riskli olgularda sadece cerrahi tedavinin lokal ve bolgesel veya uzak
yinelemeyi Onlemede tek basina yeterli olmadigi bilinmektedir. Adjuvant
kemoradyoterapinin  etkinliginin ~ degerlendirildigi EORTC ve RTOG’nin
caligmalarinda, cerrahi smir pozitifligi olan veya nodal hastaligin ekstrakapsiiler
yayilim1 olan olgular yiiksek riskli kabul edilmekte ve bu grup olgularda cerrahi sonrasi
kombine tedavilerin yapilmasi dnerilmektedir. (10.12)

Postoperatif radyoterapi ile postoperatif eszamanli kemoradyoterapi uygulamasi
iki prospektif randomize c¢alismada karsilastirilmistir. RTOG gahsmasmda(lo) 459
yiiksek riskli skuamdz hiicreli karsinomali hasta tek basma radyoterapi ve
kemoradyoterapi seklinde iki kola randomize edildi. Her iki kolda radyoterapi, 30 ile 33
fraksiyonda total 60 ile 66 Gy uygulandi. Kombine kolda intravendz sisplatin (100
mg/m?den birinci, 22inci ve 43iincii ginlerde verildi. 2 yillik lokal bdlgesel kontrol
oranlar1 sirasiyla %82 ve %72 oranlariyla kombine kol lehine bulundu, hastaliksiz
sagkalim oranlar1 kombine grupta O6nemli Olglide uzundu ancak genel sagkalimda
anlamh fark yoktu. Ek olarak grade 3 ve daha fazla akut yan etki insidansi kombine

kolda 2 kat fazla goriilmiistii (77% karsin 34%).

EORTC™ tarafindan tamamlanan randomize calismada metastatik olmayan
evre IIl veya evre IV bas boyun bélgesi, skuamoéz hiicreli, 334 hasta postoperatif
radyoterapi veya kombine kemoterapi aldi. Radyoterapi 33 fraksiyonda 66 Gy, yukarida
sozii gecen RTOG ¢alismasindaki gibi sisplatin kemoterapi rejimi kullanildi. RTOG
calismasi ile ayn1 sonuglar bulundu. Lokal bolgesel kontrol oranlar1 ve progresyonsuz
sagkalim kombine adjuvant tedavi ile 6nemli 6l¢iide artmisti. Genel sagkalim oranlari
yine kombine kolda onemli ol¢iide artmisti, sirasiyla 53% karst 40% ciddi grade 3
toksisite ve akut yan etkiler kombine kolda 2 kat artmist1 (41% kars1 21%).

Lokal ileri evre lezyonlarda (T2N1-3MO, T3-4N0-3MO ) standart fraksiyonda

radyoterapiden daha agresif tedaviler gerekir ve prospektif randomize calismalar

(51,90)

eszamanli  kemoterapilerin  {stlinliigiinii  desteklemektedir. Radyoterapi ile
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eszamanl olarak sisplatin bazli kemoterapiler standart kemoterapi rejimleridir. Iki
calismada; 5 yillik lokal ve bolgesel kontrol oranlar1 yaklasik olarak %35 ile %75, 5
yillik genel sagkalim oranlar1 ise yaklasik olarak %25 ile %55, 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlarida yaklasik olarak %25 ile %.45 olarak bildirilmistir. Eszamanl
kemoterapinin eszamanli hedef antikor tedavisine iistiinliigline dair hi¢bir prospektif
yiiksek kanit iceren ¢alisma mevcut degildir. Ancak kemoterapi ilavesini destekleyen

calismalar daha ¢oktur.

Pignon ®® tarafindan rapor edilen meta-analizde ve RTOG 9111%¥ calismasinda
eszamanli kemoterapi uygulamasinin, ardisik kemoterapi uygulamalarindan hem

sagkalim hemde organ koruma yoniinden daha {istiin oldugunu desteklemektedir

Calismamizda 7 (%15) hastaya radyoterapi ile eszamanli kemoterapi uygulandi.
Eszamanli kemoterapi uygulanan hastalar kiigiik bir hasta grubu oldugundan

istatistikksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.155).

Literatiirde lokal ve ileri evre bas ve boyun kanseri olgularda lokal bolgesel ve
uzak yineleme oranlari sirasi ile yaklasik %30 ve %25 olarak belirtilmektedir. Cooper
ve gurubu tarafindan sunulan RTOG ¢alismasinda, postoperatif radyoterapi uygulanan
olgularda lokal bolgesel yineleme orani %30, uzak metastaz orani ise %23 olarak
bildirmislerdir. WOBenzer sekilde yiiksek riskli olgu gurubunun degerlendirildigi
EORTC calismasinda ise oranlar sirasi ile %31 ve %25 olarak sunulmaktadir. (1)

Bizim ¢alismamizda bu sonuglara uygun olarak adjuvant radyoterapi uygulanan
olgularda lokal ve bdlgesel yineleme %28 olarak tespit edildi. Yine bizim hasta
grubumuz igerisinde N evresi lokal ve bolgesel yinelemeyi etkileyen en oOnemli
prognostik faktor olarak saptandi. Kirkalti hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi
bu calismada literatlir ile uyumlu olarak standart tedavilerden sonra 5 yillik genel

sagkalim oran1 %67 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani ise %68 olarak bulundu.
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6. OZET VE SONUC

Giris ve Amag¢: Larenks kanserlerinin tiim kanserler arasinda goriilme sikligi
erkeklerde % 2.2, kadinlarda 9%0.4 olmasina ragmen bas ve boyun bolgesi kanserleri
icinde en sik goriilenidir ve tiim bas ve boyun kanserlerinin %25’ini olusturur. Bu
caligmayla hastaya, tlimore ve tedaviye bagli prognostik faktorlerin, lokal ve bolgesel
kontrol, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim {izerindeki etkisinin arastiriimasi

amaclanmastir.

Materyal ve Metot: Inonii Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’na
Kasim 2002 ile May1s 2010 tarihleri arasinda basvuran larenks yassi hiicreli karsinoma
tanis1 ile cerrahi operasyon yapilmis, adjuvan radyoterapi uygulanmis 46 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin yasi, timor diferansiasyonu, tiimor
evresi, T evresi, N evresi, timor yerlesimi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon,
kapsiil invazyonu, cerrahi sinir, kartilaj tutulumu, tedaviye ara verme ve eszamanli

kemoterapi uygulamasi degerlendirilmistir.

Bulgular: Medyan yas 59 (37-80), 44 hasta erkek (% 97) 2 hasta kadin (%

4)’dir. Yast 60 ve tlizerinde 25 hasta (%54) 60 ve altinda 21 hasta (%46) mevcuttu.
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Timdr diferaniyasyonu, histopatolojik degerlendirmeye gore 6 vaka (%13) iyi
diferansiye, 32 vaka (%70) orta derecede diferansiye ve 8 vakada (%17) az diferansiye
olarak bulundu. Onbes hasta (%33) evre III ve 31 hasta (%67) evre IV diir. Dort hasta
(%9) T2 evre, 16 T3 evre (%35) ve 26 hasta (%57) T4 evre olarak degerlendirildi. 23
hasta NO (%50) ve 23 hastada (%50) N1-2 evre idi.

Histopatolojik ozellikler degerlendirildiginde 9 hastada (%20) cerrahi sinirda
timdr devam etmekteydi, 5 hastada (%]11) cerrahi sinira yakin tiimér, 30 hastada (%65)
kartilaj invazyonu, 13 hastada (% 28) lenfovaskiiler invazyon, 8 hastada (%17)
perinoral invazyon ve 3 hastada (%7) kapsiil invazyonu mevcuttu. Hastalarin yarisinda

timdr glottik bolgede kalan yarisinda ise supraglottik bolgede yerlesmisti.

Sekiz hastada (%17) larenks karsinoma disinda ek bir hastalik mevcuttur. Ug
hastada hipertansiyon ve iskemik kalp hastaligi, bir hastada kronik obstriiktif akciger
hastaligi, bir hastada glokom, bir hastada gecirilmis tiiberkiiloz, bir hastada surrenal

adenomu ve bir hastada ge¢irilmis mide operasyonu Oykiisii bulunmaktayda.

Hastalarin tiimiinde sigara kullanim Oykiisii mevcuttu. 17 hasta (%17) 40
paket/y1l/giin, 16 hasta (%16) 30 paket/y1l/giin, 12 hasta (%26) 20 paket/y1l/giin, 1 hasta
(%2) 10 paket/y1l/giin sigara kullanmigtir.

Hastalar1 tiimii konvansiyonel yontemle tedavi edilmistir. 44 hastaya ortalama
66 Gy eksternal radyoterapi uygulanmstir. iki hasta tedaviye devam etmediginden bu
hastalara 46 Gy eksternal radyoterapi uygulanmistir. Yedi hastaya eszamanl

kemoterapi ve iki hastayada adjuvan kemoterapi uygulanmistir.

Sonuclar: Bes yillik genel sagkalim %66 ve hastaliksiz sagkalim %67 olarak
bulunmustur. Genel sagkalim iizerine N evresi (p=0.0001), kapsiil invazyonu (p=0.026)
ve kartilaj tutulumunun (p=0.047) 6nemli oldugu tespit edildi. Hastaliksiz sagkalim
acisindan ise N evresi (p=0.0001) ve kapsiil invazyonu (p=0.034) 6nemliydi. Cok
degiskenli analiz sonucunda hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim tizerine N

evresinin etkisi (p=0.0001, p<0.05) istatistiksel olarak anlamliydi.

Anahtar kelimeler: Radyoterapi, larenks kanseri, genel sagkalim, hastaliksiz
sagkalim
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7. SUMMARY

Introduction and Purpose: The incidence of larynx cancers in men is 2.2 %
and 0.4 % in women but though it’s the most often cancer type of head and neck where
it composes the 25 % of all head and neck cancers. In this study it was aimed to
investigate the effects of the prognostic factors related to tumor, treatment and patient

on local and regional control, overall survival and disease free survival.

Material and Method: Forty six patients patients who admitted to Indnii
University Radiation Oncology Department between November 2002 and May 2010
suffering from squamous cell cancer of larynx after surgical operation and adjuvant
radiotherapy were analyzed retrospectively. The age of the patients, differentiation,
stage and placement of tumor, T and N stage, lymphovascular, perineural and capsule
invasion, surgical border, cartilage involvement, interruption during treatment and

concurrent chemotherapy application were assessed.

Results: The median age was 59 (37-80) ,and 44 of patients were male (97 %)
and 2 of them were female (4 %). There were 25 patients (54 %) aged over 60 and 21

patients (46 %) under 60. In the histopathologic analysis of the tumor differentiation; 6
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cases (13 %) were well differentiated, 32 (70%) were moderately differentiated and 8
cases (17%) were poorly differentiated. Fifteen patients (33 %) were in Stage 11, 31 (67
%) were in Stage IV. Four patients (9 %) were evaluated as T2 stage, 16 (35 %) were
T3 and 26 patients (57 %) were evaluated as T4 stage. 23 patients were NO (50 %) and
23 were N1-2 stage.

In the histopathologic analysis, 9 patients (20 %) had tumor in the surgical
borders, 5 had (11%) tumour close to the surgical border, 30 had (65%) cartilage
invasion, 13 had (28%) lymphovascular invasion, 8 (17%) had perineural invasion and
3 patients (7 %) had capsule invasion. Half of the patients had tumor in the glottic

region and the rest had in the supraglottic region.

In eight patients (17 %) an additional disease except larynx carcinoma was
present. Three had hypertension and ischemic heart disease, one had chronic obstructive
pulmonary disease, one had glaucoma, one had previous tuberculosis, one had surrenal

adenoma and one had a gastric operation history.

All of the patients had a history of smoking. The smoking habits were as
follows:17 patients (%17) 40 package/year/day, 16 patients (%16) 30 package/year/day,
12 patients (%26) 20 package/year/day, 1 patient (%2) 10 package/year/day.

All of the patients were treated by conventional methods. 44 patients received
about 66 Gy external radiotherapy. Two patients received 46 Gy external radiotherapy
because of the reason that they didn’t continue the treatment. Seven patients received

concurrent chemotherapy and two had adjuvant chemotherapy.

Conclusion: The five year overall survival was 66 % and disease free survival
was found as 67 %. It was noticed that N stage (p=0.0001), capsule invasion (p=0.026)
and cartilage involvement (p=0.047) had importance on overall survival. Besides, N
stage (p=0.0001) and capsule invasion (p=0.034) were important for disease free
survival. The results of multivariant analysis showed that, the effect of N stage
(p=0.0001, p<0.05) was statistically significant on both the overall survival and disease

free survival.

Keywords: Radiotherapy, larynx cancer, overall survival, disease free survival
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