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OZET

Bu calismanin amaci erken evre larenks kanseri tanisiyla kuratif
radyoterapi uygulanan olgularda Bcl-2 ekspresyonunun lokal kontrol ve genel
sagkalima etkisini degerlendirmektir.

Calismaya Ocak 1996-Aralik 2008 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Muammer Agim Radyoterapi Merkezi'ne bagvuran,
Tis ve Evre I-ll larenks kanseri tanisiyla radyoterapi uygulanan ve parafin
bloklarina ulasilabilen 53 olgu dahil edildi. Parafin bloklardan elde edilen
kesitler Bcl-2 oncoprotein mause Clone 124 Scytek kiti kullanilarak
immunohistokimyasal inceleme icin hazirlandi. Preparatlar parlak alan i1sik
mikroskopu (Olympus BX50) altinda, Regitnig tarafindan tanimlanan
prosedlre uygun olarak (+)-(+++) arasinda skorlandi. istatiksel analizlerde
SPSS-18 paket program kullanildi.

Ortanca izlem siresi 61 ay olup (7-166 ay) izlem suresi icinde 9
(%17) olguda lokorejyonel yineleme saptandi. Olgularin incelenmesinde
43’Unun (%81) negatif, 5'inin (%9) (+), 3’Unun (%6) (++), 2’sinin (%4) (+++)
boyandigi saptandi. Tek degiskenli analizde radyoterapi sonrasi yineleme
saptanmasinin (p=0.000), cok degiskenli analizde ise 50 yasindan geng
olmanin (p=0.021) GSK’I anlamli olarak dusurdugu ve radyoterapi sirasinda
hemoglobin degerinin 13gr/d'den fazla olmasinin hem tek degdiskenli
(p=0.002), hem de ¢ok degiskenli (p=0.009) analizlerde GSK’1 anlamli olarak
artirdigi saptandi.

Lokal kontrol Uzerine etkili olabilecek prognostik faktorler
incelendiginde, tek degdiskenli analizde, gunde 20 adetten fazla sigara
kullanimi (p=0.001) ile hem tek degiskenli (p=0.001) hem de ¢ok degiskenli
(p=0.018) analizlerde 50 yasindan geng¢ olmanin lokal kontrol oranlarini
anlamh olarak dusurdugu saptandi. Yapilan korelasyon analizinde, Bcl-2
ekspresyonu ile diger faktorler arasinda herhangi bir iligki saptanamadi.

Sonug olarak, calismamizda Bcl-2 ekspresyonu ile lokal kontrol ve
sagkalim arasinda iligki saptayamadik. Prognoz Uzerine etkili olabilecegi
dugunulen etmenlerden 50 yasindan geng olmak ve gunlik yirmi adetten



fazla sigara kullanimi lokal kontroli olumsuz etkilerken, hemoglobin
duzeyinin 13 gr/dI'nin altinda olmasi ve 50 yasindan gen¢ olmanin da genel
sagkalimi olumsuz etkiledigi goruldu.

Anahtar kelimeler: Erken evre larenks kanseri, Bcl-2 ekspresyonu,
radyoterapi.



SUMMARY

Analysing The Effect of Bcl-2 Expression to Local Control and
Survival in Patients with Early Stage Laryngeal Cancer Treated by
Radiotherapy

The purpose of this study is to evaluate the effect of Bcl-2 expression
to local control and overall survival in patients with early stage laryngeal
cancer treated by curative radiotherapy.

We studied 53 patients with Tis and stage I-1l laryngeal cancer who
were treated by radiotherapy between January 1996-December 2008 in
Uludag University Faculty of Medicine Muammer Agim Radiotherapy Center
and whose paraffin blocks can be accessed. Sections obtained by parafin
blocks were prepared for immunohistochemical analysis by using Bcl-2
oncoprotein mause Clone 124 Scytek kit. Preparates were scored between
(+)-(+++) in accordance with the procedure described by Regitnig under
bright field light microscope (Olympus BX50). SPSS-18 packaged software
was used for statistical analysis.

Average follow-up was 61 months (7-166 months) and locoregional
reccurance was observed in 9 (17%) cases. In analysis, 43 cases (81%)
were determined as negative, 5 cases were (9%) (+), 3 cases (6%) were (++)
and 2 cases (4%) were (+++). It is observed that in univariate analysis
,determining recurrence after radiotherapy (p=0.000) and in multivariate
analysis, age less than 50 (p=0.021) decrease overall survival significantly,
also hemoglobin level more than 13 gr/dl during radiotherapy increases
overall survival significantly both in univariate analysis (p=0.002) and
multivariate analysis (p=0.009). When analysing of prognostic factors that
might be effective on local control, in univariate analysis, smoking more than
20 cigarettes per day (p=0.001) and both in univariate analysis (p=0.001) and
multivariate analysis (p=0.018), age less than 50 decrease local control ratio
significantly. In correlation analysis, no relationship was evaluated between

Bcl-2 expression and other factors.



As a result, we couldn’t evaluate any relationship between Bcl-2
expression with local control and survival in our study. Age less than 50 and
smoking more than 20 cigarettes per day were found as negative effect on
local control; hemoglobin level less than 13 gr/dl and age less than 50 were
found as negative effect on overall survival, which are the factors might be

effective on prognosis.

Key words: Early stage laryngeal cancer, Bcl-2 expression,

radiotherapy



GIRIS

Larenks kanserleri tim kanserlerin yaklasik %2’sini olusturmakta
olup olgularin %40’ inda yerlesim yeri glottik bdlgedir (1, 2). Glottik timdrler
erken donemde ses kisikligina neden oldugundan hastalarin 6nemli bir
bolimunde erken evrelerde tani konabilmektedir. Erken evrelerde standart
tedavi ydntemleri parsiyel cerrahi ve radyoterapidir (RT). Her iki tedavi
yonteminin sonuglari esdeger olarak kabul edilmekte ve sec¢imin hastaya
birakilmasi Onerilmekteyse de tedavi segiminde tUmorin yerlesimi, hasta
tercihi ve merkezin tutumu 6nemli rol oynamaktadir. Tedavide oncelikli hedef
en iyi fonksiyonel sonuca ulasmak, optimal organ korumasi saglamak ve
ciddi komplikasyonlardan mumkuin oldugunca kaginmaktir.

Erken evre larenks kanserinde primer RT ile parsiyel cerrahi
arasindaki en onemli fark RT ile ses kalitesinin daha iyi olmasidir. Ayrica bu
durumda parsiyel larenjektomi RT sonrasi yinelemelerde kullanilabilir (3, 4).

Klratif RT uygulanan glottik T1 timorlerde 5 yillik lokal yineleme
beklentisi %5-15, T2 tumorler igin ise %15-25 olarak bildiriimektedir (5, 6).
Ayni histolojiye sahip ve benzer klinik yayiim 6zellikleri gosteren tumorlerde
tedaviye yanitin farkli olmasi bize tedavi se¢imi ve planlamasi asamasinda
kullandigimiz kriterlerin yetersiz oldugunu gostermektedir. Yani daha 6zgun
prognostik ve prediktif etmenler bulmaliyiz ki RT'den yarar gorebilecek ve
gOremeyecek hasta ayrimini yapabilelim.

Larenks kanserinde tumorun nasil davranacadi konusundaki
dusuncemizi, “TNM evrelemesi” ile “histolojik derecelendirme sistemi”
yonlendirmektedir. Ancak ayni lokalizasyon, evre ve histopatolojik 6zelliklere
sahip tumorlerde benzer tedavi uygulanmasina karsin farkli sonuglar
alinmasi, bu siniflamalarin ¢ok yeterli olmadigini gdstermektedir (5, 6).
Bunun nedeni ayni kategoride kabul edilen timoarlerin icinde tedaviye direng
gosteren ve henliz tanimlanmamis prediktif 6zelliklere sahip hlcrelerin varligi
ile iligkilidir. GUnUmuzde pek ¢ok tumor tipinde oldugu gibi larenks

kanserlerinde de radyoduyarliik veya radyodirenci  6ngérmede



kullanilabilecek genetik Ozelliklerin saptanmasi amaciyla pek ¢ok calisma
yapiimaktadir. Deneysel calismalarda radyoduyarlilik veya radyodirencin
molekuller mekanizmalari konusunda énemli bilgiler elde edilmisse de erken
evre larenks kanserli hastalarda uygun tedavi secgiminde klinik olarak etkin
prediktif belirte¢ olarak kullanilabileceklerine dair yeterli kanit yoktur.
Apoptozis ya da programlanmis hdcre olumua, radyasyona bagli
hicre olumunin onemli mekanizmalarindan birisi olup RT sonrasi tumoral
dokudaki apoptotik hucre oraniyla tedaviye yanit arasindaki iligkiyi gosteren
pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bcl-2 onkoproteininin apoptotik yolakta 6nemli bir
rol oynadigi da galismalarda gosterilmigstir (7-11). Apoptotik hicre oraniyla bu
onkoproteinin ekspresyonu arasindaki iligki, bize radyoduyarliigi 6ngérmede
yardimci olabilecegini gostermektedir. Calismamizda bu 6ngoériden yola
cikarak erken evre glottik skuamdz hucreli kanserlerde Bcl-2 onkoprotein

ekpresyonuyla lokal kontrol arasindaki iliskiyi saptamaya calistik.

insidans ve Epidemiyolojik Ozellikler

Larenks kanseri erigkinlerde tim kanserlerin %2’sini olusturmakta
olup erkeklerde bu oran %2,2, kadinlarda ise %0,4’ tur (1,2). Erkek ve kadin
arasindaki gorulme orani Ulkelere gore 4:1 ile 30:1 arasinda degisir (12).
Yasa gore gorulme sikhdi, 5-7. dekadlar arasinda yogunlagsmaktadir (1, 13,
14). 2010 yihinda ABD’inde yilda 12.720 yeni larenks kanseri olgusu
saptanmig ve 3.600’Unun ayni nedenle dldugu rapor edilmistir (15). Bu bolge
kanserlerinin insidansi llkeden iilkeye degismekte olup ispanya diinyada
insidansin en yuksek oldugu ulkedir (16). Larenks kanserinin Turkiye’deki
durumu ile ilgili veriler yeterli olmamakla beraber izmir ili Kanser izleme ve
Denetim Merkezi'nin (KIDEM) verilerine gore larenks kanseri erkeklerde
%3.2, kadinlarda %0.4 oraninda goérilmektedir (17). Elgi ve ark.’nin (18)
calismasinda, larenks kanserinin, Turkiye’de erkeklerde gorulen kanserler
arasinda 2. siklikta yer aldigi ve erkeklerde tum olumlerin %7’sinden sorumlu
oldugu bildirilmistir. Karakdk ve ark.nin (19) calismasinda ise larenks

kanseri, Ulkemizde 3. siklikta gorulen malign tumor olarak bildirilmigtir.



Anatomi

Ses ve solunum gibi iki énemli fonksiyona sahip olan larenksin
anatomisi olduk¢a karmasik olup tumorlerinin yayilim 6zelliklerinin bilinmesi
uygulanacak tedaviye yol gosterici olmasi agisindan dnemlidir.

Larenks anatomik olarak tug¢ boélume ayrilir:

1. Supraglottis: Epiglot, aritenoidler, bandlar, ventrikil ve ariepiglottik
plikadan olusgur.

2. Glottis: Gergek vokal kordlar, 6n ve arka kommissurden olusur.
Glottisin alt siniri, ventrikil apeksinin 1 cm altinda veya vokal kordlarin
serbest kenarinin 5 mm altindaki horizontal duzlemdir.

3. Subglottis: Glottisin bittigi yerde baslar ve krikoid kikirdagin alt
sinirina kadar uzanir.

Embriyolojik olarak glottis ve subglottik larenks trakeobronsial
tomurcuk, supraglottik larenks ise nazofaringeal tomurcuktan gelisir (3). Her
iki embriyonel tomurcugun birlesip kaynastigi yer glottik larenks bolgesidir.
Bu nedenle glottik bolgenin lenfatik damarlari ¢ok az ve gelismemistir (3, 20).
Supraglottik bdlge lenfatik damarlar bakimindan zengin olup akim ipsilateral
ust ve orta servikal lenf bezlerine dogrudur. Subglottik bdlge supraglottik
alana goére daha az lenfatik damarlanmaya sahip olup akim troid isthmusu
Uzerindeki pretrakeal (Delphian), alt servikal ve Ust mediastendeki
paratrakeal lenf bezlerine drene olur (3, 4, 21).

Larenksin kanlanmasi, A.Carotis Eksterna’nin dal olan A.Troidea
Superior ve A.Subclavia'’nin dali olan A.Troidea inferior ile olur. Venler,
arterleri izler ve ayni adlari alr. Larenksin motor ve duyusal sinirleri

N.Vagustan gelir.

Patoloji

Larenks karsinomlarinin  %95’i yassi hucreli veya epidermoid
karsinoma varyantlaridir (3, 4, 21). Epidermoid karsinoma varyantlar gesitli
derecede differansiyasyon ve stroma 0Ozellikleri gdsteren yassi hucreli
karsinomlardir (Tablo-1) (22). Larenks kanserlerinin %5’ini minor tukrik bezi
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karsinomlari, kuguk hucreli noroendokrin  karsinomalar (kliguk hucrel
indifferansiye karsinoma, karsinoid tumor), kemik ve yumusak doku
sarkomlari, NHL, plasmositoma ve malign melanoma gibi habis tumorler

olusturur (3).

Tablo-1: Larenks skuamoz hicreli karsinomun alt histolojik tipleri (modifiye
WHO siniflamasi) (22).

Verrukdz karsinom

Bazaloid skuamo6z hucreli karsinom

Papiller skuamoz hicreli karsinom

igsi hiicreli karsinom

Akantolitik skuamo6z hucreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Etyoloji ve Etyopatogenez

Larenks kanseri icin en 6nemli risk faktori sigara olup olgularin
yaklasik %95’inde sigara igme OykusU bulunmaktadir (1, 2). Epidemiyolojik
veriler, larenks kanseri gelisim riskinin, sigaraya baslama yas! ile ters,
kullanim sdresi, gunlik sigara adedi ve yillik paket sayisiyla dogru orantili
olarak arttigini géstermektedir (23, 24). Talamini ve ark.’nin (25) 527 hastayi
kapsayan olgu kontrolli ¢alismasinda, larenks kanseri gorulme riski, sigara
icmeyenlere oranla, gunde 15'ten az sigara i¢cenlerde 9.8 kat, ginde 25’ten
fazla sigara igenlerde 42.9 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Arastirmalar
tutinde kanser gelisimine neden olan primer maddenin nikotin olmadigini,
aromatik heterosiklik radikaller ve epoksitler gibi ¢ok sayida bagska
karsinojenler oldugunu ortaya koymustur. Bu maddeleri detoksifiye eden
enzimleri kodlayan genlerdeki polimorfizmin, sigaradaki karsinojenlerin etkin
hale gelmesinden sorumlu olabilecegi, 6ne surdimustur (26).

Asiri alkol tuketimi sigara kadar kesin olmamakla birlikte 6zellikle
glottik kanserler igin risk faktortdur. Menvielle ve ark.’nin (27) 504 bas-boyun
kanserli olgularda yaptiklari ¢calismada degisik derecelerde alkol tlketiminin,

risk artisinin 1.4-5.9 kat arasinda degistigini saptamislardir.
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Larenks kanseri gelisiminde diyet ile ilgili bir takim faktorler de
sorumlu tutulmustur. Sebze, meyve, bitkisel yaglar ve baliktan zengin
beslenmenin koruyucu oldugu duasunulirken, tuzlanmis etin risk faktoru
oldugu 6ne surulmektedir (12, 28).

Bir takim meslek gruplari ve buna bagh kimyasallara maruziyetin de
riski arttirabilecegini dusunduren calismalar mevcuttur. Polisiklik aromatik
bilesikler, cimento ve metal tozlari, asbest ve vernik maruziyetine neden olan
islerde calisanlarda larenks kanseri insidansinin  yuksek oldugu
bildirilmektedir (24, 29). Elci ve ark. (18) larenks kanserini gesitli meslek
gruplarinda arastirmis ve silika, pamuk tozlari, diesel ve benzin egzosu ile
polisiklik aromatik hidrokarbonlara uzun slire maruz kalma sonucunda
larenks kanseri riskinin belirgin olarak arttigini ve dolayisiyla Uretim
denetleyicileri, tekstil, ingsaat ve belediye isgileri ile sofbrlerde daha sik
gorulduguna belirtmiglerdir.

Larenks kanserlerinde Human Papilloma Virus (HPV) pozitifligi %3 ile
%47 arasinda degismektedir (30, 31). En sik saptanan tipler HPV 16, 18 ve
33’tar. HPV’nin onkolojik potansiyelinin, viral onkoproteinler olan E6, E7 ve
ES ile iliskili olabilecegi dustunulmektedir. E6 proteini p53 ve E7 proteini
retinoblastom tumor supresor proteinlerine baglanarak, onlari inaktive eder.
Bdylece apopitozu inhibe ederek hicre proliferasyonunu artirirlar. ES
proteinin ise 6zellikle EGFR ile etkilesime girerek hilicre proliferasyonunu
arttirdig1 bildiriimektedir (32). Almadori ve ark.’nin (32) yaptiklari 42 olguluk
calismada erken evre (evre 1-2) timorlerin, ileri evre (evre 3-4) timorlerden,
supraglottik tumorlerin, glottik tumorlerden daha yuksek oranda HPV
pozitifligi gdsterdigini saptamislardir.

lyonize radyasyonun larenks kanseri icin risk faktorli oldugu,
tirotoksikoz ve tuberkuloz lenfadeniti tedavisi igin RT uygulanan olgularin
uzun donem izlem verilerinde gosterilmistir (24).

Gastrodzofagiyal reflii (GOR) sigara ve alkol kullanmayan olgularda
tek basina, kullananlarda ise bu ajanlarin refli yapici etkileri ile birlikte
etyolojide rol oynamaktadir. El-Serag ve ark. (33) 8223 larenks kanserli
olguda GOR prevelansini %4 olarak bulmus ve GOR’lin larenks kanser

insidansini artirdigi sonucuna varmiglardir.
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Lynch ailesel kanser sendromlu olgularda larenks kanserlerinin daha

sik gorulmesi, genetik yatkinhgin olabilecegini gostermektedir (34).

Evreleme

Larenks kanserleri primer tumorun lokalizasyonu ve lokal yayilimi (T
evresi), servikal lenf nodu metastazinin varligi ve boyutu (N evresi) ve uzak
metastaz durumuna (M evresi) gore evrelendiriimektedir. 1987°den 6nce
Avrupa ve Amerika'da iki farkli sistem kullanilirken, daha sonra American
Joint Committee on Cancer Staging and End Results reporting’'in (AJCC),
UICC’nin esaslarina bagl kalarak 2002’de modifiye ettigi TNM evreleme
sistemi kullaniimaktadir (35) (Tablo-2).



Tablo- 2: TNM evreleme sistemi (AJCC, UICC)

Primer tiimor (T)

Tx Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timér bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ

Supraglottis

Tl Normal kord hareketi ile birlikte supraglottisin bir bdlgesine sinirli timér

T2 Normal kord hareketi ile birlikte supraglottisin birden fazla bolgesine veya glottise veya supraglottis
disina (piriform sinus medial duvari, dil kokii mukozasi vb.) invaze timor.

T3 Kord fiksasyonu ile birlikte larenkse sinirli ve/veya postkrikoid alan, preepiglottik bolge, paraglottik
bosluga yayilmis timor ve/veya minor tiroid kikirdak erozyonu var.

T4a Tiroid kikirdadi invaze etmis ve/veya larenks oOtesi diger dokulara yayilmis timor (trakea, orofarenks ya
da boyun yumusak dokulari vb.)

T4b Prevertebral bosgluklara, karotis artere veya mediastinal yapilara invaze timér

Glottis

T1 Normal hareketle birlikte kord veya kordlara (6n veya arka komissuru igerebilir) sinirli timoér

Tla Bir korda sinirli timor

Tlb Her iki kordu tutan tumor

T2 Supraglottis ve/veya subglottise uzanan, ve/veya bozulmus kord hareketi ile birlikte olan timor

T3 Kord fiksasyonu ile birlikte larenkse sinirli ve/veya, paraglottik bosluga yayilmis timor ve/veya minor
tiroid kikirdak erozyonu

T4a Tiroid kikirdagi invaze etmis ve/veya larenks 6tesi diger dokulara yayilmis timér (trakea, orofarenks ya
da boyun yumusakdokulari vb.)

T4b Prevertebral bogluklara, karotis artere veya mediastinal yapilara invaze timér

Subglottis

T1 Subglottise sinirli tumor

T2 Normal veya bozulmus kord hareketi ile birlikte, kord veya kordlara uzanan timoér

T3 Kord fiksasyonu ile birlikte larenkse sinirli timor

T4a Tiroid veya krikoid kikirdagi invaze eden ve/veya orofarenks, boyun yumusak dokulari gibi larenksin
disindaki diger dokularauzanan timor

T4b Prevertebral bosluklara, karotis artere veya mediastinal yapilara invaze timor

Lenf Nodu (N)

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 En buylk boyutu 3 cm veya daha az olan, tek, ipsilateral lenf nodu metastazi

N2 En buyilik boyutu 3 cm’ den fazla, fakat 6 cm’ den daha buyiik olmayan, tek, ipsilateral lenf nodu, veya
hicbirinin en biylkboyutu 6 cm’ yi gegmeyen, multipl, ipsilateral lenf nodlari, veya higbirinin en bliyik
boyutu 6 cm’ yi gegmeyen bilateral veyakontralateral lenf nodlari metastazi

N2a En biylik boyutu 3 cm’ den fazla fakat 6 cm’ den daha buiylik olmayan, tek, ipsilateral lenf nodu
metastazi

N2b Higbirinin en buyuk boyutu 6 cm’ yi gegcmeyen, multipl, ipsilateral lenf nodlari metastazi

N2c Higbirinin en blylk boyutu 6 cm’ yi gegmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlari metastazi

N3 En biylik boyutu 6 cm’ den blyiik lenf nodu metastazi

Uzak metastaz (M)

Mx
MO
M1

Uzak metastaz varligi degerlendirilemiyor
Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var




Tablo-2 (devam): TNM evreleme sistemi (AJCC, UICC).

e Evre 0 e Tis NO MO
e Evrel e T1 NO MO
e Evrell e T2 NO MO
e Evrelll e T3 NO MO
e T1 N1 MO
e T2 N1 MO
e T3 N1 MO
e Evre IVA e T4a NO MO
e T4a N1 MO
e T1 N2 MO
e T2 N2 MO
e T3 N2 MO
e T4a N2 MO
e Evre IVB e T4b NO,1,2,3 MO
e T1,234 N3 MO
e Evre IVC e T1,2,3,4 NO,1,2,3 M1

Erken Evre Vokal Kord Kanserlerinde Tedavi Yaklagimlari

Stripping (Soyma): Stripping genellikle karsinoma in situ,
hiperkeratozis veya mikroinvaziv karsinom gibi ylzeyel lezyonlarin
tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Bu lezyonlarda genellikle kordun
membrandz bolumua tutulmakla birlikte hiperkeratozis, atipi ve invaziv
karsinom birlikteligi sik goruldugunden mikrolaringoskopla total stripping
Onerilmektedir. Ayrica yinelemelerin sik gorilmesi nedeniyle aylik
laringoskopla izlem ve yineleme durumunda stripping tekrarlanabilir. Ancak
yinelenen stripping igslemleri vokal kordun kalinlagsmasina ve ses kisikligina
neden oldugundan genellikle yinelemelerde veya yaygin lezyonlarda RT
tercih edilmektedir (36).

Kordektomi: Kord hareketlerinin normal oldugu orta 1/3 yerlesimli
kuguk lezyonlarda laringoskopik cerrahi veya laser kordektomi yapilabilirse

de daha genis lezyonlarda laringofissur ile kordektomi, vokal kas ve troid
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kikirdak i¢i perikondriumun total c¢ikariimasini sagladigindan tercih
edilmektedir. Endolaringeal veya laringofissir ile yapilan kordektomiler,
rezeksiyonun lateral siniri guvenli ise, onkolojik yonden yeterlidir.

Vertikal parsiyel larenjektomi: Bir kordun timu ve karsi kordun
1/3’Une kadar olan T1-T2 timdrlerde ve minimal vokal kord kas invazyonuyla
birlikte yalnizca tumor kitlesinin neden oldugu vokal kord fiksasyonu olan T3
olgularda primer tedavi olarak ya da RT basarisizliginda kurtarma tedavisi
olarak uygulanir.

Radyoterapi: Erken evre glottik kanserlerde, hemilarenjektomi ve
kordektomi gibi ses koruyucu cerrahi yontemler RT ile esdeger lokal kontrol
oranlari saglasa da, pek ¢cok merkezde ilk tedavi secenegdi olarak genellikle
RT tercih edilmektedir. Tek basina RT ile bes yillik lokal kontrol oranlari T1
timorler icin %80-95, T2 tumorler icinse % 50-85 arasinda bildiriimektedir.
RT’nin en 6nemli avantaji daha kaliteli ses saglamasidir (37, 38). RT’nin bir
baska avantaji ise erken taninan lokal yinelemelerin parsiyel larenjektomi ile
tedavi edilebilmesi ve sesin korunabilmesidir (39). T1-T2 glottik
karsinomlarda RT’de yalnizca primer tumor bdlgesini kapsayan karsilikli
paralel alanlar kullanilir. 5x5 veya 6x6 cm’lik alanlar yeterli olup Ust sinir troid
centik Ustl ve alt sinir krikoid kartilajin alt kenari, 6n sinir vokal kordlar
seviyesinde cildin 1 cm onu ve arka sinir primer tumorun posterior yayilimina
gore belirlenir. Tedavide Co60 veya 4-6 MV foton isinlariyla, T1 timorler igin
55-66 Gy ve T2 tumorler iginse 60-70 Gy’lik toplam doz yeterli gérilmektedir

(40, 41). Fraksiyon dozunun 2 Gy veya ustlinde olmasi 6nerilmektedir(42).

Larenks Kanserinde Prognostik Faktorler

Hastaya Ait Faktorler

Yas, cinsiyet, sosyoekonomik duzey, egitim duzeyi, RT oncesi
hemoglobin (hb) dizeyi, sigara ve alkol kullanimi gibi hastaya ait faktorlerin
prognoza olan etkisini arastiran c¢alismalar mevcuttur. Bu c¢alismalarda
sosyoekonomik dizeyi dusuk, sigara ve alkol kullanan yasli erkek bireylerde
bas-boyun ve larenks kanserlerinin daha ileri evrede yakalandigi ve bunun

da prognozu olumsuz yonde etkiledigi bildiriimektedir (43, 44).
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TUm dunyada larenks kanserine bagli mortalite erkeklerde daha fazla
olup, kadinlarda kansere bagl olumlerin yalnizca %0,4’UG larenks kanserine
baglidir. Cinsiyetin prognostik édnemi olup olmadigi konusunda fikir birligi
olmamakla birlikte kadinlarda prognozun daha iyi oldugu gorusu hakimdir.
Johansen ve ark.’nin (45) T1 larenks kanserli 478 olguluk calismalarinda
kadin hastalarda prognozun daha iyi oldugunu gostermiglerdir. Ancak bu
galismalarin yani sira cinsiyetin prognoz Uzerine etkisinin olmadigini belirten
calismalar da vardir (34).

Yapilan galismalarda sigara i¢iminin kotl prognoz ile iligkili oldugu
saptanmigtir. Do ve ark.’nin (46) 1190 bas-boyun kanserli hasta grubunun 10
yil izlendigi caligmalarinda, tedaviden sonra sigara icmeye devam edenlerde
yineleme veya ikinci primer timdér goértilme oraninin, hi¢ icmeyenlere goére 3
kat arttigini bildirmislerdir.

Prognoz Uzerine etkisi oldugu dusunulen bir diger faktor ise tedavi
oncesi hb dizeyidir. Warde ve ark.’nin (47) yaptiklari bir calismada RT ile
tedavi edilen T1-T2 erken glottik kanserli 735 olguda, lokal kontrol igcin tedavi
oncesi hb degerinin bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu rapor etmislerdir.
Cho ve ark. (48) T1- T2 larenks kanserli 246 olguyu kapsayan ¢aligmalarinda
RToncesi hb duzeyinin etkili bir faktor oldugunu ve tedavi dncesi eger anemi
varsa duzeltilmesi gerektigini belirtmislerdir. Ancak bu c¢alismalarin aksine
Canaday ve ark. (49) T1 glottik squam6z hicre kanserli 139 olguluk
calismalarinda tedavi 6ncesi hb duzeyinin lokal kontrole anlamli bir etkisinin
olmadigini bildirmislerdir.

Tiimére Ait Ozellikler

Evre, tumor capi, histolojik grad, 6n kommissur tutulumu, subglottik
yayllim ve immunohistokimyasal 6zellikler gibi timore ait faktorlerin erken
evre larenks kanserlerinde lokal kontrole etkisi pek ¢ok calismanin konusu
olmustur. Bu c¢alismalarda, evre lokal timor kontrolinU belirleyen en onemli
prognostik faktor olarak, 6n plana ¢ikmaktadir (1,20,50-54). Marshak ve ark.
(20) yaptiklar 207 olguluk galismada 5 yillik lokal kontrol oranlarini T1 ve T2
tumorler igin sirasiyla %88 ve %73 olarak bildirmislerdir. Burke ve ark. (55)
glottik kanserli 102 hasta uUzerinde yaptiklari bir ¢alismada 5 vyillik lokal
kontrol oranlarini T1a, T1b, T2a ve T2b igin sirasiyla %92,%80,%94 ve %23
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olarak rapor ederlerken, Chera ve ark. da (54), ortanca 12 yil takip edilen 585
olgunun yer aldigi bagka bir calismada 5 yillik lokal kontrol oranlarini %94,
%93,% 80, % 70 olarak saptamiglardir. Frata ve ark. (52) erken evre larenks
kanser tanisi almig ve RT uygulanan 1087 olgunun 5 yillik hastaliga 6zgu
sagkalim oranlarini T1 tumorler igin % 95, T2 tumorler igin %86 olarak
bildirmiglerdir.

Erken evre kanserlerde prognozu etkileyebilecegi varsayilan bir diger
faktor de tUmor capi olup, 2 cm’den blyuk timoérlerde boyunda lenf nodu
metastaz orani %4 olarak bildirilmektedir (54, 56). Reddy ve ark. (57) glottik
T1 tumorleri bulky ve kuguk lezyonlar (gercek vokal kordu kapsamayan
yuzeyel lezyonlar) olarak gruplandirmis ve bulky timérlerde 5 yillik lokal
kontrol oranini daha diasuk bulmuslardir.

Birgok ¢alismada tumaorun histolojik differansiyasyonunun (grad) lokal
kontrol ve sagkalimi etkileyebilecek faktor olabilecegi bildirilmigtir (45, 58,
60). Olszewski ve ark. (58) 137 T1 glottik kanserli olgudan sadece 7’sinin az
differansiye karsinom olmasina karsilik, bunlarda lokal yinelemelerin daha
fazla oldugunu saptamiglardir. Johansen ve ark. (45) da 358 T1 glottik
kanserli olgunun yineleme ve sagkalimlarini histolojik differansiyasyonlarina
gore karsilastirmis, az differansiye olanlarda gerek yineleme ve gerekse de
sagkalim oranlarinin daha koétu oldugunu goéstermistir. Yine Chera ve ark.
(54) yaptiklari calismada az differansiye tumodrlerde lokal kontrol oranini
anlamli olarak duguk bulmuslardir. Buna karsilik Terhaard (5), 194 T1 glottik
kanserli olgunun ¢ok degiskenli analizinde tek basina kotu prognostik faktor
olarak vokal kordun tim uzunlugu boyunca invaze olmasini ve tedaviden
sonra sigara icmeye devam edilmesini gostermekte, patolojik gradin lokal
kontrollu etkilemedigini ileri sirmektedir. Benzer sekilde Howell-Burke (60),
Rudoltz (59) ve Klintenberg'in (61) ¢alismalarinda da histolojik gradin lokal
kontrol ve sagkalim Uzerine etkisi gosterilememistir.

Tumére ait prognostik faktorlerden birisi de ©6n kommisur
tutulumudur. Chen ve ark.’nin (62) yaptiklari bir calismada, T1 glottik larenks
kanserli olgularda 6n kommisur yayilimi lokal kontrol i¢in énemli prognostik
faktor olarak bildiriimektedir. Yine Zouhair ve ark. (63) 6n kommisur

tutulumunun yaninda total RT dozunun 66 Gy den az olmasinin lokal kontroli
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etkileyen dnemli prognostik faktorler olarak belirlemislerdir. Cellai ve ark. (64)
831 olguluk c¢alismalarinda 6n kommisur tutulumunun lokal kontrolu
azalttigini saptamiglardir.

T2 glottik larenks kanserlerinde subglottik bolgeye dogru yayilim
olmasinin prognozu kotu yonde etkiledigi bildiriimektedir. Chen ve ark. (62)
134 T1-T2 larenks kanserli olguyu degerlendirdikleri bir calismada, T2
olgularda subglottik yayillimin lokal ve bdlgesel kontrol igin en onemli
prognostik faktér oldugunu bildirirken, Murakami ve ark. (65) RT ile tedavi
edilmis 130 erken evre glottik larenks kanserli olguda prognoza -etkili
faktorleri inceleyip, subglottik tumor yayiliminin 5 yillik lokal kontrol oranini
anlamli olarak dugurdugunu gostermiglerdir.

Genetik ve molekuler biyoloji alanindaki gelismeler dogrultusunda
yapilan c¢alismalarda larenks kanserli hastalarda prognoz Uzerine etkili
olabilecegi dusunulen genetik ve immunohistokimyasal belirleyiciler
arastinimistir. P53, bcl-2, epidermal blyume faktéri reseptéri (EGFR),
Uzerinde en c¢ok calisilan belirteclerdir. Narayana ve ark. (66) T1 glottik
kanserli 102 olguluk c¢alismalarinda p53 ekspreyonunun lokal kontrolde
bagimsiz bir faktor oldugunu belirtirlerken, Motamed ve ark. (67) RT ile tedavi
edilen 107 T1a glottik larenks kanserli olgunun yer aldigi galismalarinda, p53
ekspresyonunun etkisini saptayamamiglardir.

Uzerinde calisilan ve prognostik faktdr olabilecegdi dustnilen diger
onkoprotein Bcl-2'dir. Condon ve ark. (8) erken evre larengeal timorlerde
Bcl-2 asin ekspresyonu ve radyodireng arasinda istatistiksel anlaml
korelasyon olabilecegini bildirmislerdir. Nix ve ark.’nin (7) 124 T1-T2 larenks
kanserli olguyu kapsayan calismalarinda apoptosise engel olan Bcl-2
dyelerinin  radyodirengten sorumlu olabilecegini saptamislardir. Bu
calismalarin aksine Wilson ve ark. (9) bas-boyun kanserlerinde ylksek Bcl-2
ekspresyonu ile lokal kontrol ve sagkalimda artig bildirmiglerdir.

Prognostik faktor olabilecegi dusinllen diger belite¢ EGFR de
arastirmalara konu edilmistir. Rucci ve ark.’nin (68) 45 olguluk ¢alismalarinda
az differansiye ve arka kommisir tulumu olanlarda EGFR ekspresyonunun

daha yuksek oldugu rapor edilmistir. Demiral ve ark. (69) EGFR’nin yas, T
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evresi, histolojik grad ve on kommisur tulumuna etkisini irdelemigler ve
sadece T evresi ile anlamli bir iligki bulmusglardir.

Radyoterapiye Ait Faktorler

Fraksiyon dozu, total doz, kullanilan enerji, alan boyutlari ve toplam
tedavi suresinin prognoza etkisi pek ¢ok galismanin konusu olmustur. Erken
evre larenks karsinomunda dusik fraksiyon dozlarinin klinik gidisi olumsuz
etkiledigine dair yayinlar bulunmaktadir. Schwaibol ¢alismasinda (70)
fraksiyon dozunun lokal kontrolU etkileyen tek faktér oldugunu bildirmektedir.
Yu ve ark. (42) 126 olguluk retrospektif galismalarinda gunlik fraksiyon
dozunun 2 Gy'den blyuk olmasinin yan etkilerde bir artis gostermeksizin
daha iyi lokal kontrol sagladigini saptamiglardir. Benzer sekilde Kim (71) ve
Rudoltz (59) da yaptiklari ¢calismalarda ginlik fraksiyon dozunun 2 Gy’den
buayuk olmasinin 5 yillik lokal kontrolU arttirdigini belirtmislerdir.

RT teknigi ile ilgili bir baska tartisma konusu da kullanilan 1gin
enerjisidir. Cellai ve ark. (64) enerji olarak Co-60 kullaniminin, 4-6 MV foton
enerjisine gobre daha kotu lokal kontrol oranina sahip oldugunu
gostermiglerdir. Buna karsilik Foote ve ark. (72) Co60 ile tedavi edilen
olgularda 2 yilhk lokal kontrol oranini %84 bulurken, 6MV foton isini
alanlarda %80 olarak saptamislardir.

RT alan boyutunun lokal kontrole etkisi olmamakla birlikte alan
boyutunun artmasiyla komplikasyon olasiliginin arttigi bildiriimektedir.
Arastirmacilarin bayuk c¢ogunlugu, evre | timorler icin 5x5 cm’lik alanin
yeterli oldugunu ve daha buyuk alanlarin tedavi sonrasi 6dem riskini
artirdigini disinmektedir (40). Chatani ve ark. (73) T1 timoérli 273 olguda
5x5 cm ile 6x6 cm alan boyutlarini karsilagtirmislar ve lokal kontrol agisindan
fark saptamazlarken, 6x6 cm ile tedavi edilen olgularda daha yuksek oranda
o6dem bildirmiglerdir.

RT sonrasi tumor yinelemelerinin nedenlerinden birisi de tedavi
suresinin gereginden c¢ok uzatilmasidir. Raitiola ve ark. (74) yaptiklar
calismada T1-T2 tumodrlerde tedavi slresinin uzamasinin lokal kontroll

onemli derecede azalttigini belirtmiglerdir.
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Apoptozis ve Bcl-2

Apoptozis, programlanmis hicre 6lumu (htcre intihar) olarak da
bilinen fizyolojik bir olay olup, ilk kez 1972 yilinda Kerr ve ark. (75) tarafindan
tanimlanmistir. Kerr, fizyolojik olarak olen hucrelerin cekirdeklerinde
yogunlasmis kromatin pargalarini goézlemlemis ve organellerin iyi
korundugunu fark ederek bu olayi bluzisme nekrozu olarak adlandirmistir.
Daha sonra 1984'de apoptozisde gorilen DNA kiriklarinin  jel
elektroforezindeki karakteristik merdiven kalibi gosterilmistir (76). Takiben
1990’ yillarin ikinci yarisinda apoptozis ile ilgili ¢ok sayida arastirma
yapilmis ve apoptozisin olusmasinda rol oynayan kaspaz (caspase)
aktivasyonu, apoptotik htcrelerin fagositozu ve mitokondriyal membran
gecirgenligindeki degisiklikler tarif edilmistir (77).

Apoptozis embriyolojik gelisim ve erigkin dokunun yasamini
surdirmesinde anahtar rol oynar. Organizmanin ihtiyagc duymadigi, biyolojik
go6revini tamamlamis veya hasarli hicreler apoptozis ile genetik olarak
kontrol edilerek ortadan kaldinlir. Apoptozisin hizinin bozuldugu yani
yavagladigi veya arttigi hallerde g¢esitli patolojik olaylar ortaya c¢ikar.
Apoptozis tumorlerde sik gorulen bir olay olup hicre élumune yol agan aktif
bir slrectir. Hlcre kaybini azaltarak timoére avantaj saglayan apoptozis
onceden hazir olan hucrelerde primer baglatilabildigi gibi hucre digi
uyaranlarca sekonder olarak da tetiklenebilir. Koloni uyarici faktorler (CSF),
néron buyume faktoria (NGF), insulin benzeri buyime faktora (IGF),
interlokin-2 (IL—2) gibi faktérler apoptozisi inhibe ederken, sitokinler, hiicre igi
kalsiyum miktarindaki artis, timdr nekroz faktort (TNF), Fas/FasL sisteminin
aktivasyonu, enfeksiydz patojenler, glukokortikoidler, radyasyon, sitotoksik
ilaglar ve gesitli antijenler apoptozisi uyarmaktadir (78-86).

iyonizan radyasyon, DNA molekiliindeki kovalent baglarin yikimini
saglayacak reaktif radikalleri olusturan, serbest elektronlar tUretmektedir. Hizli
bdlinen tUmor hicreleri kromozom hasarina daha duyarl olup bu hicrelerde
genellikle ¢ift zincir DNA kiriklari daha fazla olusmaktadir (87, 88). DNA
hasari olustugunda hicre dongusunde arrest meydana gelmekte ve DNA
hasari onarim mekanizmalari uyariimaktadir. Hasarlanmig DNA basarili bir
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sekilde tamir edilebilirse hicre replikasyonu surdarebilirken, hasar tamir
edilemezse hlcre apopitozise gider (57, 89, 90). RT'nin amaci tumor
hucrelerinde apopitozis olusturacak kadar genetik hasar meydana getirmek,
boylece tUmor regresyonunu saglamaktir.

Otoimmun hastalik gelisiminde rolu oldugu belirtilen Fas/FasL (91,
92), sFas proteinleri ve virusler de hucreyi apoptozise goturmektedir (92).
Organizmada apoptozisi uyaran ve engelleyen genler tablo 3’'te gdsterilmisir
(93).

Tablo-3: Apoptozis ve Genler (93)

Apoptozisi baskilayan genler Apoptozisi uyaran genler

o Bcl-2 grubundan; o Bcl-2 grubundan;

BHRL-1, bcl-xI, bcl-w, bfl-1, Bad, Bax, Bak, Bcl-xs, bid, bik, Hrk1
brag-1, mcl-1, Al C-myc

o C-abl geni
Ras onkogeni Fas (CD95/APO-1)
Cozunebilir fas FADD/MORT, RIP, FAST

[ ]

e P53, p21

[ ]

[
P35 e Interldkin dénUstiriicli enzim

b

[ ]

A20 enzeri proteinler
LOH (MTS1/CDK4l)

FADD: Fas-associated protein with death domain, RIP: Receptor interacting protein, LOH:
Loss of heterozygosity, MTS1: Multiple tumor suppressor-1,CDK4l : Cyclin-dependent
kinase 4 inhibitor, CD95: Cyclin-dependent 95, APO-1: Apoptosis antigen-1, MORT:
Mediator of receptor-induced toxicity, FAST: The fusion-associated small transmembrane

Apoptozisin regulasyonu Bcl-2/Bax gen ailesi ile saglanir. Bcl-2 ailesi
birbirine zit etkileri olan iki grupdan olusur. Anti-apoptotik Uyelerin en iyi
bilinenleri bcl-2, bel-XI, mcl-1 iken, pro-apoptotik olanlari ise bax, bcl-Xs, bad,
bim, bak, bid’dir.

Pro-apoptotik Gyelerin aktivasyonu apoptozisi indukleyici etkiye
sahipken, anti-apoptotik Gyeler ise apoptozisi baskilayici etkiye sahiptir (8).
Pro-apoptotik  Gyeler,  sitokrom-C'nin  mitokondriden  sitoplazmaya
saliverilmesini induklerken, anti-apoptotik dyeler ise sitokrom-C salinimini
inhibe ederler. Bu iki zit etkili grubun igleyisi yapilarinda bulunan iki bolgeye
(hidrofobik cep ve amfipatik a-heliks) baghdir. Hidrofobik cep BH1, BH2, ve
BH3 bolgelerinden olusup bu bdélge sayesinde diger Bcl-2 ailesi Uyesinin BH3
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bolgesine baglanirlar. Amfipatik a-heliks ise BH3 bolgesinde yer alir. Pro-
apoptotik Uyeler kendi icinde iki alt gruba ayrilirlar. Bu alt grublardan biri
yapilarinda her Gg¢ bdlgeyi (BH1, BH2, BH3) de iceren Uyelerden (Bax,
Bak,vb) digeri ise sadece BH3 bdlgesini igeren Uyelerden (Bid, Bad, Bim,vb)
olusur. Anti-apoptotik Gyelerde bu U¢ bolgeye ilaveten BH4 bdlgesi bulunur.
Bu bodlgenin, apoptozisin diger hucresel yolaklarla iligskisinin oldugu
disundlmektedir. Normal sartlarda anti-apoptotik Uyeler sitokrom-C’nin
salinimini baskilama &zelligine sahip iken pro-apoptotik Uyelerin anti-
apoptotik Uyelerle baglanmasi halinde inhibitor etki ortadan kalkar ve
sitokrom- C salinimi gergeklesir. Bu yuzden, pro ve anti-apoptotik Gyelerin
dengesi yagsam ile 6lum arasindaki segenegi belirler. Anti-apoptotik Uyelerin
asir ekspresyonlarinin apoptozisi baskiladigi oysa pro-apoptotik Uyelerin
asiri ekspresyonunun ise apoptozisi indukledigi gdzlenmektedir.

Prognostik ve prediktif degeri olabilecegi dusunulen markirlarin konu
oldugu birgok calismada Bcl-2 ekspresyonu dikkat ¢cekmektedir. Bcl-2 yakin
zamanda tanimlanmig olan, hlcre 6lumuniU regule eden, mitokondrial bir
onkogendir (94, 95). Bu protoonkogen insan folikller lenfomasindaki 14;18
translokasyonundaki varligi ile taninmigtir (96). Diger bircok onkogenden
farkli olarak Bcl-2 neoplastik hiucre buyumesine hucre proliferasyon oranini
hizlandirarak degil hicre oliumua inhibisyonu ile hucre sagkalimini arttirarak
katkida bulunmaktadir. ilk biyiik calismalarin hematopoetik tiimérlerde
yapillmasinin ardindan Bcl-2 protein ekspresyonu meme, kolon, akciger,
prostat, tiroid, mide, mesane, over, serviks, melanom ve bas boyun kanseri
gibi birgok neoplazmda da saptanmistir (97-111).

Preklinik  galigmalar Bcl-2'nin  antiapopitotik ~ fonksiyonunun,
apoptozise bagll hicre oOluminiu inhibe ederek, hastalik progresyonuna
neden olabilecegi ve dolayisiyla koétu prognozla iligkili  oldugunu
dusundurmektedir. Ancak Klinik calismalarda bazi tumor tiplerinde preklinik
gOzlemlere uygun olarak kotu (serviks, melanom, mesane, prostat), bazi
tumor tiplerinde ise (meme, kolon, akciger) bunun aksi yonde daha iyi
prognozla iligskilendirilirken, Gglnci bir grupta da (bas-boyun, endometrium,
mide, tiroid, over) prognoza etkisi saptanamamigtir. Meme kanserinde Bcl-2

ekspresyonu steroid reseptor varligi ve differansiye fenotiple (dusuk
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proliferasyon indeksi ve p53 boyanma yoklugu) iliskili bulunmustur (112).
Buna zit olarak metastatik prostat kanserinde Bcl-2 pozitifligi androjen
reseptor negatifligi ve dolayisiyla kot prognozla iligkilidir (113). Ayrica
paradoksal olarak Bcl-2’nin timoér bldylUmesini inhibe edebilecedi
bilinmektedir (114). Bu gozlemlere dayanarak spontan veya tedavi ile
indUklenen apopitozis, Bcl-2 ekspresyonu ve olasi klinik sonuglar arasinda
oncelikli bir korelasyon olmadigi sonucuna varilabilir. Bunun yerine Bcl-2'nin
rolinlin degisik kanser tlrlerinin baslamasi ve progresyonuna spesifik oldugu
dugunulebilir. Kolorektal kanserde Bcl-2 asirn ekspresyonu karsinogenezin
erken donemine spesifiktir ve adenomlarda karsinomlarla karsilastirildiginda
daha ¢ok ekspresyon gorulmektedir (115). Ayni sey bas boyun kanserleri igin
de gecerli olabilir. Bunlarda Bcl-2 ekspresyonu karsinomlara gore ldkoplaki
ve displastik lezyonlarda fazladir (116, 117). Gallo (109) ve Costa (118) bas-
boyun timorlerinde Bcl-2 negatif tumorlerin daha iyi prognoziu oldugunu
saptamiglardir. Ancak bu anlamlilik sadece induksiyon kemoterapisine
patolojik remisyon elde edilenlerde goértulmuastir. Buna ek olarak larenks
kanserinde Bcl-2 ekspresyonunun higbir etkisi olmadigini goésteren yayinlar
da vardir (119, 120).

Biz de bu calismalara dayanarak merkezimizde tedavi edilmis erken
evre larenks karsinomlu olgularda, Bcl-2 ekspresyonunun lokal kontrol ve

sagkalima etkisini aragtirmayi planladik.
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GEREG VE YONTEM

Hasta Ozellikleri

Bu calismaya Ocak 1996-Aralik 2008 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Muammer A§gim Radyoterapi Merkezi'ne bagvuran
ve erken evre (Tis,T1-2) skuamdz hucreli larenks kanseri tanisiyla RT
uygulanan 115 olgudan parafin bloklarina ulasilabilen 53 olgu bcl-2
ekspresyonunun lokal kontrol (LK) ve sagkalima etkisini irdelemek amaciyla
retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma icin Uludag Universitesi etik
kurulundan 2009-9/91 sayi ve 26.05.2009 tarihli toplantida onay alindi.

Olgularin 52’si erkek(%98), 1’i (%2) kadin olup, ortanca yas 59
(sinirlar 32-85) idi. Olgularin sigara kullanim 6zellikleri incelendiginde 47’sinin
(%89) gunde 20 adetten fazla ve 30’unun (%57) 30 yildan daha uzun sure
sigara kullandigi saptandi.

Genel sagkalim (GSK) ve LK Uzerine etkili olabilecek faktorler kisisel
(yas, cins, sigara kullanim o6zellikleri, hb dizeyi), timodral (evre, histolojik
grad, bcl-2 pozitifligi, timor yerlesimi, 6n komissur tutulumu) ve tedaviye ait

Ozellikler (fraksiyon dozu, toplam doz, wedge kullanimi) olarak incelendi.

Evrelendirme ve Patoloji

Tedavi 6ncesi degerlendirmede anamnez ve fizik muayene, tam kan
sayimi, P-A akciger grafisi, direk-indirek laringoskopi ve biyopsi uygulandi.
Evrelendirmede American Joint Committee on Cancer Staging and End
Results reporting’in (AJCC), UICC’nin esaslarina bagh kalarak 2002’'de
modifiye ettigi TNM evreleme sistemi kullanildi(36). Buna gore 2 olgu T insitu
(%4), 30 olgu Tla (%57), 15 olgu T1lb (%28) ve 6 olgu T2 (%11) idi. 17
olguda (%32) 6n komisur tutulumu mevcuttu.

Histopatolojik degerlendirmede WHO esaslari goz onune alindi (22).

Olgularin hepsinde histopatolojik tani skuamdz hucreli karsinomdu. Patoloji
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raporlarina gore 31 olgu (%58) grad 1, 19 olgu (%36) grad 2 ve 3 olgu (%6)
grad 3’dur. 43 olguda (%81) bcl- 2 pozitifligi icin boyanma yokken 10 olguda

(%19) bcl-2 ekspresyonu pozitif idi. Olgularin demografik, klinik ve

histopatolojik 6zellikleri Tablo-4’de 6zetlenmisgtir.

Tablo—4: Olgularin demografik, klinik ve histopatolojik 6zellikleri.

Ozellikler Sayi (Oran) Ozellikler Sayi (Oran)

Cinsiyet Wedge

Erkek 52 (%98) Var 29 (%55)

Kadin 1 (%2) Yok 24 (%45)

Yas Fraksiyon dozu

50 yas alti 10 (%19) 200cGy 6 (9%11)

50 yas ustu 43 (%81) 210cGy 47 (%89)

Histolojik Tani Mukozit

Skuamdz hiicreli karsinom 53 (%100) Grade 1 11 (%21)
Grade 2 1 (%2)
Yok 41 (%77)

Tiimor gradi Eritem

Grad 1 31 (%58) Grade 1 37(%70)

Grad 2 19 (%36) Grade 2 5(%9)

Grad 3 3 (%6) Yok 11(%21)

On Kommissur Tutulumu Disfaji

Var 17 (%32) Grade 1 32 (%60)

Yok 36 (%68) Grade 2 4 (%8)
Yok 17 (%32)

Klinik Evre Fibrozis

T insitu 2 (%4) Grade 1 11 (%21)

Tla 30 (%57) Grade 2 3 (%6)

Tlb 15 (%28) Yok 39 (%73)

T2 6 (%11)

Timor yerlesim yeri Niiks

Sag vokal kord 22 (%41) Var 9 (%17)

Sol vokal kord 22 (%41) Yok 44 (%83)

Her iki vokal kord 9 (%18)

Sigara kullanimi adet/giin RT 6ncesi Hgb

20 adet den az 6 (%11) 13gr/dl den az 12 (%23)

20 adet den fazla 47 (%89) 13gr/dl den fazla 41 (%77)

Sigara kullanimi yil RT ortasi Hgb

30 yildan az 23 (%43) 13gr/dl den az 13 (%25)

30 yildan fazla 30 (%57) 13gr/dl den fazla 40 (%75)

Bcl- 2 pozitifligi RT sonrasi Hgb

Boyanma var 10 (%19) 13gr/dl den az 9 (%17)

Boyanma yok 43 (%81) 13gr/dl den fazla 44 (%83)
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immunohistokimyasal Boyama Yéntemi

1- immunohistokimyasal boyama ydntemi olarak Streptovidin-Biotin-
Peroksidaz ve mikrodalga antigen retrieval kombinasyon metodu kullanildi.

2- Her olgu icin tumodrt en iyi ornekleyen dokuya ait %10’luk
formalinde fikse parafine gomulu blok segildi.

3- Secilen bloklardan hazirlanan 2 mikron kalinlikta kesitler poly-L-
Lysin ile kapli lamlara alinarak immunohistokimyasal boyama igin etlivde 55
derecede bir gece bekletildi.

4- Etlvden cikarildiktan sonra 25 dakika ksilende deparafinize edildi.

5- Ksilenden c¢ikan preperatlar absolu alkolde 10 dakika, %96’lik
alkolde 5 dakika bekletildikten sonra 5 dakika akan suda yikandi.

6- %10’luk EDTA solusyonu igine yerlestirilerek mikrodalga firinda 60
dakika kaynamaya birakildi.

7- Kesitler mikrodalga firinda once 800 devirde 5 dakika sonra 400
devirde 15 dakika tutuldu.

8- Mikrodalga firindan ¢ikarilan kesitler 20 dakika oda sicakliginda
sogumaya birakildi.

9- Kesitler soguduktan sonra 3 defa distile suda 5’er dakika yikandi.

10- Saledeki distile su dokulerek yerine % 3’luk hidrojen peroksit
kondu ve kesitler burada 15 dakika bekletildi. Boylece endojen peroksidaz
aktivitesi bloke edildi.

11- Tekrar bol suda yikanan preperatlar pH’1 7,4 olan PBS’'de
(phosphate-buffered-saline) 10 dakika bekletildi.

12- Kesitler mapeye dizildi ve kurutulmadan Uzerlerine protein
blokaj i¢cin Large volume ultra-V-block (Labvision corporation) damlatildi ve 5-
10 dakika bekletildi.

13- Lamlar silkelenerek tekrar mapeye dizildi ve Uzerlerini
tamamen kapatacak sekilde Bcl-2 igin primer antikorlar (Bcl-2 oncoprotein
mause. Clone 124 Scytek) damlatildi ve 10 dakika bekletildi.

14- Sureleri dolan lamlar énce distile suda sonra gesme suyunda
yikandi.

15- 10 dakika PBS icinde bekletildi.
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16- Saleden alinan lamlar silkelenerek mapeye dizildi ve
uzerlerini tamamen kapatacak sekilde sekonder antikor (Biotinylated Goat
Anti-Polyvalent/LabVision) damlatilarak 15 dakika bekletildi.

17- Lamlar tekrar saleye alinip 6nce gesme suyunda sonra distile
suda yikandi ve 10 dakika PBS’de bekletildi.
18- Mapeye alinan lamlarin Uzerlerine streptavidin peroksidaz

solisyonu damlatildi ve 15 dakika beklendi.

19- Yine ¢cesme suyunda yikanan lamlar 10 dakika PBS’de
bekletildi.

20- Zit boyanim icin DAB kromojen (LabVision) damlatildi ve 10
dakika bekletildi.

21- Lamlar dnce PBS’ da ardindan distile suda yikandi.

22- Mayer Hematoksilen ile 30-60 saniye sure ile zemin

boyamasi yapildi.

23- Lamlar cesme suyunda yikandi.

24- Amonyakl suda 10 saniye bekletildikten sonra gesme suyu
ile yikand1.

25- Sirasiyla %96’k ve absolu alkolden gegirildi ve lamlar
kurutuldu.

26- Kurumus lamlar ksilene daldirilip ¢ikarildiktan sonra Kanada

balzami ile kapatildi.

27- Kontrol boyamasi normal tonsil dokusunda yapildi.

Preparatlarin Bcl-2 yogunlugu skorlanmasinda, Regitnig ve ark.’nin
(121) galismalarinda tanimladiklari ve immun boyanma yodunlugunu goéz
oninde bulunduran, skala kullanildi (Sekil 1, A-D);

Boyanma yok: 0

Boyanma hafif: +

Boyanma orta: ++

Boyanma yogun: +++
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Tedavi

RT simulasyonu 6ncesi hastalar skopi altinda supin pozisyonunda,
bas alti kdpugu ve termoplastik maske ile sabitlendi. Bilgisayali tomografide
larenksi icerecek sekilde 3-5 mnv’lik kesitlerle alinan goérintiler bilgisayarli
radyoterapi planlama sistemine (Multi-Data DSS bilgisayarli planlama Unitesi)
aktarildi. Radyoterapi volumleri tanimlandiktan sonra vyapilan sanal
simUlasyonu takiben elde edilen dijital radyoterapi alanlari, konvansiyonel
radyoterapi simuilatérinde (Siemens Mevasim-S) kontrol edilerek,
temoplastik maske Uzerine isaretlendi. Radyoterapi karsilikli lateral
alanlardan lineer akseleratorle (Siemens Mevatron KD2 ve MD2) 6 MV foton
Isinlari kullanilarak uygulandi. 6 olguda fraksiyon dozu 2 Gy, kalan 47 olguda
2,1 Gy idi. Total doz ortanca 63 Gy (60-70Gy) idi.
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izlem ve Toksisite Degerlendirmesi

Tedavi sonrasi olgular ilk alti ay ayda bir, ikinci alti ay iki ayda bir,
ikinci ve Gguncu yillarda G¢ ayda bir dort ve besinci yillarda alti ayda bir ve
bes yidan sonra yilda bir endoskopik muayeneyle izlendi. Radyoterapi
sirasinda olgulara haftalik tam kan sayimi yaptirildi. izlemlerde radyoterapiye

bagli erken ve ge¢ yan etkiler (RTOG/EORTC kriterlerine gore) kaydedildi.

istatiksel Degerlendirme

istatistiksel degerlendirmelerde Windows uygulamalari icin gelistirilen
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL) 18 soft-ware
paket programi kullanildi. Tek degiskenli analizlerde Kapplan-Meier log-rank
testi, cok degiskenli analizlerde Cox regression analizi ve 5-10 yillik lokal
kontrol ve sagkalim oranlarinin hesaplamasinda Yasam Sdiresi Tablolari
kullanildi. GSK, histopatolojik taninin kondugu tarihnten 06ldigl veya son
kontrol tarihine kadar olan sure hastaliksiz sagkalim (HSK), lokal veya
bdlgesel hastaligin tekrarladigi tarihe kadar olan sureler alindi. Hastalik
bulgusu olmayan olgularda son izlem tarihi esas alind.. istatistiksel anlamlilik

siniri olarak p < 0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

Ortanca izlem suresi 61 ay olup (sinirlar; 7-166 ay) izlem suresi
icinde dokuz (%17) olguda lokorejyonel yineleme saptandi. Yinelemeler dort
olguda besinci ayda, iki olguda altinci ayda, bir olguda yedinci ayda, bir
olguda 10.ayda ve bir olguda da 16. ayda gelisti. Yineleme sonrasi kurtarma
tedavisi olarak U¢ olguya total larenjektomi (TL) + bilateral boyun diseksiyonu
(BBD), bir olguya TL+ unilateral boyun diseksiyonu (UBD), iki olguya parsiyel
larenjektomi (PL) + UBD, bir olguya PL ve bir olguya da TL+ BBD+ U¢ kir
kemoterapi (KT) ile boyun ve supraya yonelik 55 Gy RT uygulanmisti. Bir
olguda metastaz (kranyum, akciger ve surrenal) ve lokorejyonel yineleme es
zamanli saptanmis olup kranyum metastazina yonelik 30 Gy palyatif RT
uygulanmigti.

Degerlendirmenin yapildigi Agustos 2010’da olgulardan 37’sinin
hayatta oldugu vel2'sinin kaybedildigi saptanirken dort olguya mevcut
bilgilerinden ulasilamadi. Ortanca GSK 63 ay (sinirlar 9-163 ay), ortanca
HSK 48 ay (sinirlar 3-163 ay) idi. 5 ve 10 yillik GSK oranlari sirasiyla %84 ve
%62, HSK oranlari ise % 82 ve % 82 olarak saptandi. Olgularin besinin
hastaliga bagli nedenlerle kaybedilirken, yedisinin hastalik disi nedenlerle (iki
olgu myokard infarktisu, iki olgu akciger Ca, bir olgu meme Ca, bir olgu
serebro-vaskuler hastalik ve bir olgu gastrointestinal kanama) kaybedildigi
belirlendi. izlemleri sirasinda alti olguda ikinci primer timér (iki olguda
akciger kanseri, bir olguda meme kanseri, bir olguda prostat kanseri, bir
olguda oral kavite ca ve bir olguda da hem prostat ca hem de hipofarenks ca)
gelistigi saptandi.

Tek degiskenli analizde RT sonrasi yineleme saptanmasinin
(p=0.000), ¢cok degiskenli analizde ise 50 yasindan gen¢ olmanin (p=0.021)
GSK't anlamli olarak dustrdigli ve radyoterapi sirasinda hemoglobin
degerinin 13gr/dl'den fazla olmasinin da hem tek degiskenli (p=0.002), hem
de c¢ok degiskenli (p=0.009) analizlerde GSK’1 anlamli olarak artirdigi
saptandi. Bcl-2 pozitifligi ve diger prognostik faktorlerin GSK Uzerindeki
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etkileri (p=0.05) istatistiksel anlamli bir degere ulasmadigi belirlendi (Tablo-5
ve 7) (Sekil-2 ve 3).
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Sekil-2: Tedavi ortasi hb degeri ile genel sagkalim iliskisi.
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Sekil-3: Yas ile genel sagkalim iligkisi.
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Tablo-5: Genel sagkalim Uzerine etkili prognostik faktorler.

Ozellikler GSK % P Ozellikler GSK % P

Cinsiyet Sigara  kullanimi

Erkek 83 0.381 yil

Kadin 100 30 yildan az 87 0.752
30 yildan fazla 81

Yas Bcl 2 pozitifligi

50 yas alti 58 0.220 Boyanma var 88 0.765

50 yas Ustu 89 Boyanma yok 83

Timor gradi Niiks

Grad 1 90 0.126 Var 44 0.000

Grad 2-3 75 Yok 88

On Kommissur Wedge

Tutulumu Var 89

Var 88 0.619 Yok 75 0.117

Yok 82

Klinik Evre RT 6ncesi Hgb

T insitu-Tla 89 0.168 13gr/dl den az 72 0.450

T1b-T2 75 13gr/dl den fazla 87

Tiimor yerlesim yeri RT ortasi Hgb

Sag vokal kord 71 13gr/dl den az 59

Sol vokal kord 95 0.538 13gr/dl den fazla 91 0.002

Her iki kord 88

Sigara kullanimi RT sonrasi Hgb

adet/glin 13gr/dl den az 66

20 adet den az 90 0.529 13gr/dl den fazla 88 0.001

20 adet den fazla 73

Lokal kontrol Uzerine etkili olabilecek prognostik faktorler
incelendiginde, tek degdiskenli analizde, gunde 20 adetten fazla sigara
kullanimi (p=0.001) ile hem tek degiskenli (p=0.001) hem de ¢ok degiskenli
(p=0.018) analizlerde 50 yasindan geng¢ olmanin LK oranlarini anlamli olarak
disurdugu saptandi. Diger faktorlerin etkisinin ise (cinsiyet, histolojik grad,
evre, tumor yerlesimi, 6n kommislr tutulumu, bcl-2 pozitifligi, wedge
kullanimi, hemoglobin dizeyi) istatistiksel olarak anlamhlik sinirina (p> 0.05)

ulasamadigi goruldu (Tablo-6 ve 7) (Sekil-4, 5 ve 6).
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Sekil-6: Bcl-2 ekspresyonu ile lokal kontrol iligkisi.
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Tablo-6: Lokal kontrol Uzerine etkili prognostik faktorler.

Ozellikler LK (%) p Ozellikler LK (%) P
Cinsiyet Sigara kullanimi yil
Erkek 82 0.662 30 yildan az 73 0.119
Kadin 100 30 yildan fazla 89
Yas Bcl 2 pozitifligi
50 yas alti 50 1+ boyanma 100
50 yas ustu 90 0.001 2+ boyanma 100 0.133

3+ boyanma 100

Boyanma yok 79
Tiimor gradi Wedge
Grad 1 90 0.080 Var 89 0.160
Grad 2-3 72 Yok 73
On Kommissur RT oncesi Hgb
Tutulumu 13gr/dl den az 83 0.980
Var 82 0.903 | 13gr/dl den fazla 82
Yok 83
Klinik Evre RT ortasi Hgb
T insitu-T1la 87 0.245 13gr/dl den az 67 0.098
T1b-T2 75 13gr/dl den fazla 87
Timor  yerlesim RT sonrasi Hgb
yeri 72 13gr/dl den az 88 0.665
Sag vokal kord 91 0.245 | 13gr/dl den fazla 81
Sol vokal kord 88
Her iki kord
Sigara  kullanimi
adet/giin
20 adet den az 97 0.001
20 adet den fazla 59
LK: Lokal kontrol
Tablo-7: Cok degiskenli analiz sonuglari.
Ozellik GSK LK

p degeri p degeri

Yas 0.021 0.018
Tedavi ortasi Hb degeri 0.009 0.157
Giunliik icilen sigara adedi 0.064 0.098
Grad 0.216 0.061
Bcl-2 durumu 0.628 0.977
Evre 0.442 0.144
Wedge 0.083 0.503
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Olgularda yasin, cinsiyetin, timor evresinin, histolojik gradin, gunlik
sigara i¢ciminin lokal yinelemenin ve genel sagkalimin Bcl-2 ekspresyonu ile
iliskisi Spearman korelasyon testi kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan
immunohistokimyasal boyama sonucunda 53 olgunun 10’unda (%19) Bcl-2
immunboyanmasi mevcuttu. Ancak Bcl-2 ekspresyonun yas (p=0.481),
cinsiyet (p=0,635), timor evresi (p=0.871), histolojik grad (p=0.685), gunlik
sigara icimi (p=0.189), lokal yineleme (p=0.119) ve GSK (p=0,963) ile iliskisi

saptanamadi (Tablo-8).

Tablo-8: Bcl-2 durumu ile prognostik faktorler arasi iligki.

Ozellikler N(say1) N(say1) P degeri
Bcl-2 (-) Bcl-2 (+)

Cinsiyet

Erkek 42 10 0.636

Kadin 1

Yas

50 yas alti 8 8 0.481

50 yas Ustl 35 2

Timor gradi

Grad 1 20 6 0.685

Grad 2-3 23 4

Klinik Evre

T insitu-Tla 23 6 0.871

T1b-T2 20 4

Sigara kullanimi adet/giin

20 adet den az 4 2 0.189

20 adet den fazla 39 8

Lokal yineleme

Var 9 - 0.119

Yok 34 10

GSK

Sag 33 8 0.963

Kaybedilen 10 2

GSK:Genel sagkalim.
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TARTISMA VE SONUG

Larenks kanseri, bas-boyun kanserleri arasinda cilt kanserinden sonra
en sik gorulen kanser turudur (122). T1-T2 glottik timorlerde cerrahi ile esit
oranda kur saglanabilmesi ve ses kalitesinin daha iyi korunabilmesi nedeniyle
tek basina radyoterapi tercih edilen bir ydontem olup parsiyel larenjektominin
cogunlukla radyoterapi sonrasi yinelemelerde kullaniimasi 6nerilmektedir (3,
4).

Erken evre glottik larenks kanserlerinde kuratif RT ile bes yillik lokal
kontrol oranlari T1 olgular igin %80-95, T2 olgular igcinse %50-85 arasinda
bildiriimektedir (47, 53, 123, 124). Ayni evredeki timorlerde elde edilen bu
sonuglar farkh prognostik o6zelliklere sahip alt gruplarin belirlenmesinin
onemini gostermektedir. Bu amagcla larenks kanserlerinde hastaya, timore ve
uygulanan tedaviye ait prognostik faktérler tanimlanmakla birlikte bunlarin
tedaviyi yonlendirmede yeterli oldugunu sdylemek olanaksizdir. Prognozu
ongormede kullanilabilecek yeni prediktif etmenlerin bilinmesi uygun tedavi
seciminde yardimci olabilecektir. Boylece RT’'ye direngli olabilecek olgular
baslangigta cerrahi tedaviye yonlendirilerek, tedavinin optimizasyonu ve
gereksiz RT uygulamalari énlenebilecektir.

Larenks kanserlerinde yasa goére goértlme sikhigi, 5-7. dekadlar
arasinda yogunlagsmaktadir (1, 13). Daha geng yaslarda gorulme sikhgi ise %
1 olarak bildirilmistir (13, 14). Pera ve ark. (125) 60 yas Uzeri hastalarda
prognozun istatistiksel anlamh olarak daha kotu gidisli oldugunu
bildirmiglerdir. Dinshaw ve ark. (40) ise olgulari 57 yag’t sinir alarak 2 grupta
incelemis ancak prognoz acgisindan istatistiksel anlamli bir fark
bulamamislardir. Bizim c¢alismamizda da 5 yillik GSK orani 50 yas alti
olgularda % 58 iken, 50 yas Ustlu olgularda ise %89 olarak saptandi ve
istatistiksel olarak anlamlilik sinirina ulasilamadi (p= 0.220). Buna karsin 5
yillik LK orani ise sirasiyla %50, %90 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak
anlamli idi (p= 0.001).

Larenks kanserleri, cinsiyet agisindan incelendiginde kadin ve erkekler

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte kadinlarda daha
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uzun hastaliksiz sagkalim sudreleri bildirilmistir (126). Benzer sekilde
Johansen ve ark. (45) T1 larenks kanserli 478 olguluk ¢aligmalarinda kadin
hastalarda prognozun daha iyi oldugunu gdstermislerdir. Ancak bu
caligmalarin yani sira cinsiyetin prognoz uzerine etkisinin olmadigini belirten
calismalar da vardir (34). Calismamizda cinsiyetin 5 yillik GSK (p=0.381) ve
LK (p= 0.662) Uzerine anlamli etkisi saptanmadi.

Prognoz lzerine etkili oldugu dusinulen diger faktor ise hb dizeyidir.
Warde ve ark. (47) yaptiklari bir calismada kuratif RT uygulanan erken evre
glottik kanserli 735 olguda lokal kontrol igin tedavi dncesi hb degerinin
badimsiz bir prognostik faktor oldugunu bildirmislerdir. Benzer bir calismada
Fein ve ark. (127), tedavi 6ncesi hb dizeyinin 13 g/dI'nin lzerinde olmasinin
lokal kontroli anlamh derecede artirdigini bildirmiglerdir (%66 ve %95).
Canaday ve ark.’nin (49) yaptigi T1 glottik kanserli 139 olguluk ¢aligmada ise
tedavi 6ncesi Hb duzeyi 13 g/dl Ustinde olan olgularda lokal kontrol orani
daha yuksek olmakla beraber istatistiksel anlamhlik saptanmamigtir.
Calismamizda RT ortasi hb duzeyleri incelendiginde, 13 olguda (%25) hb
duzeyi 13gr/dl den az, 40 olguda (%75) ise 13gr/dl den fazla olarak saptandi.
5 yillik GSK oranlari sirasiyla %59, %91 olup istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.002). 5 yillik LK oranlari incelendiginde ise anlamhlik saptanmadi
(p=0.098).

Larenks kanseri igin en énemli risk faktoru sigara olup olgularin yaklasik
%9%’inde sigara icme OykusUu bulunmaktadir (1,2). Terhaard (5) 194 T1
glottik kanserli olgunun ¢ok degdiskenli analizinde tedaviden sonra sigara
icmeye devam edilmesini kétl prognostik faktor olarak gostermistir. Marshak
ve ark. da (20) yaptiklan calismada yilda 30 paketten daha fazla sigara
icenlerde lokal kontrolin anlamli olarak azaldigini saptamiglardir.
Calismamizda sigara igme suresinin ve gunlik igilen sigara sayisinin 5 yillik
GSK uzerine etkisi saptanmadi (p=0.752, p=0.529). Buna karsin 5 yillik LK
orani 20 adet den az kullananlarda % 97, 20 adet ten fazla kullananlarda ise
%59 seklinde olup istatiksel olarak anlamli idi (p=0.001).

Evre, tUmor c¢api, histolojik grad, 6n kommissur tulumu, subglottik
yayilhm ve immunohistokimyasal 6zellikler gibi timore ait faktorlerin erken

evre larenks kanserlerinde lokal kontrole etkisi pek ¢cok galismanin konusu
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olmustur. Bu calismalarda evre, lokal tumor kontrolinu belirleyen en 6nemli
prognostik faktor olarak, 6n plana ¢ikmaktadir (1, 20, 50-54). Chera ve ark.
(54), ortanca 12 yil takip edilen 585 olgunun yer aldigi ¢alismada 5 yillik lokal
kontrol oranlarini %94, %93, %80, %70 olarak saptamiglardir. Calismamizda
istatistiksel incelemeler sonucunda evrenin 5 yillik GSK (p=0.168) ve LK
(p=0.245) Gzerine anlamli etkisi saptanmadi.

Birgcok galismada timorin histolojik differansiyasyonunun (grad) lokal
kontrol ve sagkalimi etkileyebilecek faktér olabilecedi bildirilmistir (45, 58,
59). Johansen ve ark. (45) da 358 T1 glottik kanserli olgunun yineleme ve
sagkalimlarini  histolojik differansiyasyonlarina gore karsilastirmis, az
differansiye olanlarda gerek yineleme ve gerekse de sagkalim oranlarinin
daha kotl oldugunu gdstermistir. Buna karsilik Howell-Burke (60), Rudoltz
(59) ve Klintenberg'in (61) ¢alismalarinda histolojik gradin LK ve sagkalim
uzerine etkisi gosterilememistir. Calismamizda da gradin 5 yillik GSK
(p=0.126) Uzerine anlamli etkisi saptanmaz iken, LK (p=0.080) Uzerindeki
etkisi anlamlilik sinirina yakin olarak belirlendi.

Tumore ait prognostik faktdrlerden birisi de 6n kommisUr tutulumudur.
On komissur tutulumu ile ilgili bulgular tartigmalidir. Chen ve ark.’nin (62)
yaptiklari c¢alismada, T1 glottik larenks kanserli olgularda 6n kommisur
yayllimi lokal kontrol icin 6nemli prognostik faktér olarak bildiriimektedir.
Benzer sekilde Cellai ve ark. (64) 831 olguluk calismalarinda 6n kommisur
tutulumunun LK oranini azalttigini saptamiglardir. Bazi arastiricilar ise 6n
komissur tutulumu ile birlikte lokal kontrolde basarisizligin arttigini
gOsterememiglerdir (51, 60). Ayni sekilde bizim c¢alismamizda da 6n
kommisur tutulumunun 5 yillik GSK (p=0.619) ve LK (p=0.903) lzerine etkisi
olmadigi belirlendi.

Tedaviye ait 6nemli prognostik faktorlerden biri fraksiyon dozudur. Yu
ve ark. (42) 126 olguluk retrospektif calismalarinda gunluk fraksiyon dozunun
2 Gy’den buylk olmasinin yan etkilerde bir artis gdéstermeksizin, 5 yillik lokal
kontrol oranini %84 olarak bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda fraksiyon dozu
6 olguda 2 Gy, 47 olguda ise 2.1 Gy olup total doz tim olgular i¢in ortanca 63

Gy’dir. Bu nedenle istatiksel analize dahil edilmedi.
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Tedaviye ait prognostik faktorlerden bir digeri wedge kullanimidir.
Chatani ve ark. (128) yaptiklari galismada, wedge kullanimina goére olgulari 2
gruba ayirmiglar ve wedge kullanilan grubun 5 yilik HSK oranini %90
bulmugken diger grubun HSK oranini %85 olarak saptamiglardir. Bizim
calismamizda ise wedge kullaniminin § yilik GSK ve LK Uzerine eftkisi
saptanmadi.

Ayni evre ve histopatolojik 6zelliklere sahip timaorlerde farkli sonuglarin
alinmasi yeni prognostik faktorlere gereksinim oldugunu gdstermektedir. Bu
amacla gunumuizde hdcre buyumesi, proliferasyonu ve apoptozisini reguile
eden genlerin kanser biyolojisinde énemli bir role sahip olduklar bilinmekte
ve bu genlerdeki mutasyonlarin tedaviye vyaniti nasil etkiledigi
arastinimaktadir (10, 129-131). Bcl-2, EGFR, p53 gibi genetik ve
immunohistokimyasal belirleyiciler Uzerinde yogun calismalar yapilmakta
olup Ozellikle potansiyel olarak prognostik ve prediktif dederi olan Bcl-2
ekspresyonu ilgi gekmektedir (7-10, 69, 108-111, 132).

Hicre siklusu ve oOlumini dizenleyen proteinlerin regulasyonlari
kanserde siklikla bozuktur. Bu duzenleyicilerden 6zellikle de Bcl-2'nin farkli
insan kanserlerinde prognostik belirleyici olabilecegi dusunulmektedir. Diger
bircok onkogenden farkli olarak Bcl-2 neoplastik hicre blyumesine hicre
proliferasyon oranini hizlandirarak degil hicre 6liumu inhibisyonu ile hicre
sagkalimini arttirarak katkida bulunmaktadir (109). Fakat bu onkogenin bas-
boyun skuaméz hucreli kanserlerindeki prognostik roll ise heniz tam agiklik
kazanamamigtir (129, 131).

Tam bu bilgiler 1siginda biz de c¢alismamizda erken evre glottik
skuam6z huacreli  kanserlerinde Bcl-2  onkogeninin  ekspresyonunu
degerlendirip prognostik 6nemini arastirdik.

Hasta grubumuzda vyaptigimiz  immunohistokimyasal boyama
sonucunda 53 olgunun 10’unda (%19) Bcl-2 immunboyanmasi mevcuttu. Bcl-
2 ekspresyonunun cinsiyet, hasta yasi, tumor evresi, histolojik grad, sigara
icimi, timor rekurrensi ve sagkalim ile karsilastirmali olarak analizlerinde
istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilemedi. Bu nedenle larenks
kanserlerinde Bcl-2'nin prognostik onemi agisindan bir kaniya varamadik.

Bizim ¢alismamiza benzer olarak Lazaris ve ark.’nin (129) yaptigi 64 vakalik
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bir ¢calismada incelenen oOrneklerde Bcl-2 ekspresyonu %9 olup bu deger
istatiksel olarak anlamli dedgildi. Yine Spafford ve ark. (119) yaptiklari 70
olguluk calismada Bcl-2’nin prognostik faktér olarak kullanilamayacagini
belirtmiglerdir. Buna karsilik Friedman ve ark.’1 (111) ise erken evre larenks
kanserlerinde Bcl-2'nin  6nemli bir prognostik faktor oldugunu ifade
etmiglerdir. Gallo ve ark. (109) 71 bas-boyun skuamdz hucreli karsinomlu
olguyu kapsayan kohort galismasinda Bcl-2 asiri ekspresyonu ile radyodireng
arasinda anlamli bir iliski oldugunu belirtmislerdir. Yine Condon ve ark. (8)
benzer sekilde erken evre larengeal timdrlerde Bcl-2 asirn ekspresyonu ve
radyodireng arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptamiglardir.
Yine Nix ve ark. (7) da larengeal timoérlerde Bcl-2 ekspresyonunun
radyodireng ile ilgili olabilecegini belirtmiglerdir. Bu calismalarin aksine
Wilson ve ark. (9) bas-boyun kanserlerinde Bcl-2 ekspresyonun hem artmig
lokal kontrol, hem de artmis sagkalim ile iligkili oldugunu ve Bcl-2
ekspresyonun iyi bir prognostik faktér olabilecegini gostermislerdir. Ayni
sekilde Pena ve ark. (110) da 42 bas-boyun skuamoéz hicreli kansinomlu
olguyu kapsayan c¢alismalarinda Bcl-2 asirn ekspresyonunun olumlu
prognostik faktor oldugunu bildirmiglerdir.

Halen Bcl-2 ekspresyonunun bas boyun kanserlerindeki rolu belirsizdir.
Bircok calismada (9, 107, 108, 110) Bcl-2 ekspresyonunun iyi bir prognostik
faktor oldugu bulunurken diger calismalar (109, 111, 118) aksini
bildirmektedirler. Bu ¢eligkili durum bizim ¢alismamizda da oldugu gibi hasta
sayisinin az olmasindan kaynaklanacabilecegi gibi Bcl-2 pozitifliginin
%25ten dusik olmasindan da kaynaklanabilir.

Sonug olarak,

1- RT sonrasi niks gelismesi GSK oranlarini anlamh olarak
dusUrmektedir.

2- Gunde 20 adetten fazla sigara kullanmak ve 50 yasindan daha geng
olmak lokal kontrol tzerine etkili olan olumsuz prognostik faktérlerdir.

3- Tedavi suresince Hb degeri 13gr/dI'nin Gzerinde tutulmahdir.

4- Literatlirdeki bircok seride oldugu gibi calismamizda da Bcl-2

ekspresyonunun lokal kontrol ve genel sagkalima etkisini gosteremedik.
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5- Prognozu 6ngdrmede kullanilabilecek prediktif etmenlerin bilinmesi
uygun tedavi segiminde yardimci olabilir. RT’ye direncli olabilecek olgular
baglangigcta cerrahi tedaviye yOnlendirilerek, gereksiz radyoterapi
uygulamalari énlenebilir.

6- Erken evre larenks kanserlerinde tedavi stratejisini optimize etmek,
prognozu tahmin etmek ve yineleme ihtimali daha fazla olan hastalar tespit
edebilmek igin yeni markirlara ihtiyag duyulmaktadir. Bcl-2’nin biyolojik
yanittaki rolini ve bunun diger prognostik faktorlerle iligkisini

degerlendirecek daha ileri galismalar gerekmektedir.
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