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OZET

Larenks Kanserli Hastalarda Prognostik Faktorler ve Serbest Tumor

implantlarinin Prognostik Degeri

Larenks kanserlerinde prognozun tespitinde TNM siniflamasi
kullaniimakla birlikte TNM disinda prognostik faktorler de mevcuttur. Bu
calismanin amaci larenks kanserlerindeki bilinen prognostik faktorlerin
oneminin belirlenmesi ve rutin olarak kullaniimayan serbest tumor
implantlarinin (STi) prognostik dneminin ortaya konulmasidir.

Ocak 2007 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda yassi epitel hucreli (YEH)
larenks kanseri tanisiyla primer cerrahi tedavi uygulanip boyun diseksiyonu
yapilan hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hastalarin demografik
bilgileri, klinik ve patolojik prognostik faktorleri; ek tedavileri, takip sureleri,
nuks/metastaz gelisimi ve son durumlar kaydedildi. Diger prognostik
faktorlerin STI ile iligkileri ve prognostik faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli modeller kullanilarak hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
uzerindeki etkileri aragtiriidi.

STi 15 (%7.5) hastada tespit edildi. STI olan ve olmayan hastalar
arasinda Klinik evre (p=0,015), klinik N siniflamasi (p<0,001), patolojik N
siniflamasi (p<0,001) ve boyun diseksiyonu tipi (p<0,001) anlamli
degiskenler olarak gérildi. STi olan vakalarda ekstrakapsiiler yayilimin
(EKY) (p=0,002), konglomere lenfadenopatinin (LAP) (p<0,001), perinoral
invazyon (PNI) (p=0,002) ve vaskiiler invazyonunun (Vi) (p<0,001) daha sik
oldugu gorulda.

STi bulunan hastalarda genel sagkalimin, STi bulunmayanlara goére
anlamli derecede dusuk oldugu goruldd. (p=0,004)

Larenks kanserlerinde STi hastaliga bagh 6liim riskini 4,6 kat arttiran
bagimsiz bir prognostik faktdr olarak bulunmustur. STi disinda EKY, PNi gibi
faktorler de TNM evrelemesinde kullanilmayan bagimsiz prognostik faktorler
olarak ortaya konulmustur. Larenks kanserlerinin boyun spesimenlerinin

incelenmesinde STi rutin olarak degerlendiriimelidir. STi’'nin larenks kanseri



tedavi algoritmalarinda dikkate alinmasi gerektigini ancak bu konunun daha
iyi anlasiimasi icin prospektif gcalismalara ihtiya¢ oldugunu dastinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Serbest tumor implanti, larenks , yassi epitel
hicreli karsinom, prognostik faktor



SUMMARY

Prognostic Factors in Larynx Cancer and the Prognostic Value of Free

Tumor Implants

TNM classification is used in determination of prognosis of larynx
cancers but there are other prognostic factors also. The aim of this study was
to determine the significance of known prognostic factors in larynx cancers
and reveal the prognostic value of free tumor implants (FTI) which are not
surveyed routinely.

A retrospective chart review was performed to identify patients who
were treated surgically and underwent neck dissection as the primary
treatment with the diagnosis of laryngeal squamous cell carcinoma between
January 2007 and December 2013. The demographic data, clinical and
pathological prognostic factors, adjuvant treatments, follow up durations,
development of recurrence/metastasis and final outcomes of the patients
were recorded. Relationships between FTI and other prognostic factors, and
the influence of prognostic factors on disease free and overall survival rates
were investigated by using univariate and multivariate analysis.

FTI was identified in 15 (7.5%) patients. Clinical stage (p=0.015),
clinical N classification (p<0.001), pathological N classification (p<0.001) and
type of neck dissection (p<0.001) were found to be significant variables
between patients diagnosed with or without FTI. Cases with FTI had extra-
capsular spread (ECS) (p=0.002), conglomerated lymphadenopathy (LAP)
(p<0.001), perineural invasion (PNI) (p=0.002) and vascular invasion (VI)
(p<0.001) more frequently.

Overall survival of cases with FTI was found to be significantly shorter
compared to patients without FTI. (p=0.004)

FTI was found as an independent prognostic factor which increased

mortality rate 4.6 times in disease specific survival in larynx cancer. Beside



the FTI; factors like ECS and PNI, which are not employed in TNM
classification, have been demonstrated as independent prognostic factors.
FTI should be assessed routinely in examination of neck specimens in larynx
cancers. We concluded that FTI should be taken into consideration in
treatment algorithms of larynx cancer however; further prospective studies
are necessary for better realization of the subject.

Key words: Free tumor implant, larynx , squamous cell carcinoma,
prognostic factor



GIiRIS

Larenks kanseri, bas-boyun kanserleri arasinda cilt kanserlerinden
sonra %3 oraninda gorulen en sik kanser tarudur (1). Sigaranin bilinen en
onemli faktor olmasi ve sigara i¢ciminin ¢ok yaygin olmasi larenks kanserlerini
onem olarak ayri bir yere koymaktadir (2). Erken evrede tani konan larenks
kanserlerinde radyoterapi veya parsiyel larenjektomi ile ses ve larenks
fonksiyonlari korunarak hastanin morbiditesi dlistuk olmakta ve sosyal hayat
kalitesi yUkselmektedir. Buna karsilik, larenks kanserli hastalar ¢cogu kez ileri
evre tumorlerle basvurmakta ve parsiyel cerrahi veya radyoterapi sanslarini
yitirmektedirler. Bu gibi durumlarda, kanser cerrahisinde ilk prensip hastaligin
tedavisi ve hastanin hayatta kalma slresinin arttirimasi oldugundan,
larenksin fonksiyonlari ikinci planda tutularak total larenjektomi gibi radikal
yontemlerle tedavi edilmektedir (3, 4).

Tumor yayginligi tedavi planinda en iyi yol gosterici olsa da; yas,
cinsiyet, histolojik 0ozellikler, metastaz bulunmasi, cerrahi ve sonrasi
uygulanan adjuvan tedaviler gibi hastaligin prognozunu etkileyen bagka
etkenler de vardir (5-7). Tum bu faktorlerin prognoz Gzerine etkisi literaturde
sikga arastirma konusu olsa da farkh oranlar sunulmustur. Bolgesel kontrol
oranlari ve sagkalim oranlarn retrospektif olarak tekyonli ya da ¢okyonli
varyans modelleriyle arastirilmistir (8, 9). Bu ¢alismalarda dikkat ¢eken ana
sorun histopatolojik evrelemenin ve 0Ozellikle TNM siniflandirma sisteminin
subjektif olmasidir (6).

Serbest tiimér implanti (STI) yumusak doku depozitleri ifadesi altinda
ilk olarak Violaris ve ark. (10) tarafindan bildiriimigtir. Jose ve ark. (11)
yumusak doku depozitlerini ekstralenfatik YEH karsinom depozitleri veya lenf
nodu dokusunun tamamen yok oldugu metastazlar olarak tarif etmislerdir.
Sarioglu ve ark. (12) tumoér depozitleri tanisi igin rezidiel lenf nodu
gorilmemesini ve primer tumoérin lenfatik drenaj alaninda bulunmalari
gerektigini belirtmiglerdir.

Tumor hicrelerinin immun sisteme baskin gelmesi sonucunda tum lenf



nodunun tumor hucreleri tarafindan tutularak lenf nodu yapisinin tamamen
ortadan kalkmasi halinde veya tumor hucrelerinin lenf damarlarindan
ekstravaze olmasi ve yumusak dokulara ge¢mesi halinde boyun yumusak

dokularinda serbest timor depozitleri olusabilir (13).

Larenks Anatomisi

Kikirdak c¢atisini, epiglot, tiroid, krikoid, aritenoid, kornikulat ve
kuneiform kikirdaklar olusturur. Larenksin Ust kenari serbest olup epiglotun
lateral kenarlari, ariepiglotik kivrim, aritenoid bodlge ve interaritenoid aralik
tarafindan olusturulur. Alt kenari krikoid kikirdagin altkenarindan gecen bir
planla sinirlidir. Anterolateral duvarini, tirohiyoid membran, tiroidin laminasi,
krikotiroid adale ve membran, krikoid kikirdagin 6n kornusu yapar. Posterior
sinirini ise, ariepiglotik foldlar, aritenoid kikirdaklar, interaritenoid bosluk ve
krikoid kikirdag:r kaplayan mukoza yapar. Vallekula, piriform sinus ve
postkrikoid bolge superior ve inferior hipofarenks alanlaridir (3, 14).

Larenks embriyolojik gelisim, fonksiyon ve lenfovaskuler yapisi dikkate
alinarak g bolgeye ayrilir (15).

1. Supraglottik bolge

2. Glottik bolge

3. Subglottik bolge

Supraglottik bolge: Epiglotun tepesinden larengeal ventrikilin
apeksine uzanir. Epiglotun larengeal yuzul, ariepiglottik foldlar, aritenoid
kikirdagin larengeal yluzu, yalanci vokal kordlar ve ventrikulleri igerir.

Glottik bolge: Ventrikil apeksi ile bu noktanin 1 cm altindan gecen
horizontal plan arasindaki bolgedir. iki gercek vokal kord, anterior ve
posterior kommissurleri igerir.

Subglottik bolge: Glottik ve subglottik bolge arasindaki sinir, vokal
kordun serbest kenarinin 5 mm altindadir. Subglottik bélgenin alt siniri da
krikoid kikirdagin inferior kenaridir (16).



Larenksin Membran ve Bariyerleri

Larenksin bag doku bariyerleri larengeal kompartimanlar igin sinir
olarak hizmet eder. Alt kisim (konus elastikus, krikovokal membran)
kuadranguler membrandan ventrikul ile ayrilir. Krikovokal membran (konus
elastikus) larenksin alt kismini sarar. Onde orta hatta krikotiroid ligamani
olusturacak sekilde birlegir. Krikoid kikirdagin ust kenarina dogru tutunarak
yanlara dogru ilerler. Yukarida ise, onde tiroid kikirdak, alt kenarinda orta
hatta birlesir. Serbest kenari vokal ligamani olusturacak sekilde arkaya dogru
ilerler. Ustte arkada vokal prosese tutunarak sonlanir. Bu membran glottik ve
subglottik bolgeyi paraglottik mesafeden ayirir.

Kuadranguler membran, onde epiglotun serbest kenarina tutunarak
baslar. Her iki tarafta arkaya dogru ilerleyerek aritenoid kikirdagin medial
yuzine tutunur. Ustte ve altta iki serbest kenari bulunur. Ustteki serbest
kenar ariepiglottik foldu, alttaki serbest kenar ise ventrikuler foldu olusturur.
Anterior kommissur tendonu (Broyles tendonu), her iki vokal ligaman 6nde
birlestikten sonra tiroid kikirdaga tutunur. Bu bdlgede tiroid kikirdagin ic
perikondriumu yoktur. Bu durum anterior kommissur lezyonlarinin kolayca
tiroid kikirdaga invazyon yapmasini saglar. Anterior kommissir tendonu
lateral subglottik timoérler icin sinirlayici olmasina ragmen buyuk glottik ve
orta hatta yerlesmis supraglottik timorler igin bir gegis yoludur.

Tirohiyoid membran, tiroid kikirdak Ust kenari ile hiyoid kemik korpusu
ve blyuk boynuzunun alt kenari arasinda uzanir. Preepiglottik boglugun 6n
duvarini olusturur. Krikotiroid membran tiroid kikirdagin alt kenarindan krikoid

kikirdagin ust kenarina uzanir.

Larenks Kompartmanlari

Reinke boslugu, vokal ligamanin Gzerini 6rten mukoza gevsek oldugu
icin burada potansiyel bir bogluk vardir. Bu bosluk vokal kord boyunca uzanir.
Preepiglottik bosluk, Ustte hiyoepiglottik ligaman ve vallekula

mukozasl, onde tirohiyoid membran ve tiroid kikirdak, arkada epiglot ve



tiroepiglottik ligaman ile sinirhdir. Bu bosluk, areolar yag dokusu, lenf ve kan
damarlarini igerir.

Paraglottik bosluk, ventrikullerin lateralindeki bogluktur. Digta tiroid
laminalar, inferomedialde konus elastikus, medialde larengeal ventrikil,
superomediyalde ise kuadranguler membran ile sinirhdir. Bu bosluk onde
preepiglottik bosluk ile baglanti kurar. Bu bosluga yayilan timorler, Ustte
tirohiyoid membrandan, altta da krikotiroid membrandan larenks disina
yayllabilir. Paraglottik boslugun arka duvari sinls piriformis mukozasi ile
kaphdir (17-19).

Larenks Kanserleri

Epidemiyoloji

Larenks kanseri tUm vucut malignitelerinin % 2-5’ini olusturmaktadir.
Larenks kanseri en sik 5—7. dekadlar arasinda gortulmekte olup, erkek/kadin
orani 10/1 arasinda degismektedir (3, 4, 20). Erkeklerde daha fazla
gorulmesine ragmen, sigara i¢cen ve erkeklerle ayni islerde galisan kadinlarin
sayisinin artmasiyla aradaki fark azalmakta ve son zamanlarda oranlarin 5—
6/1 seklinde degistigi konusunda calismalar bulunmaktadir (21). Larenks
kanseri bulunan bir hastada ayni anda (senkron) birden fazla karsinom
gorulme orani yaklagik %1°dir. Metakron primer tumor ihtimali ise %5-10’dur.

Baska bir timorle en fazla beraber olabilen timor larenks kanseridir (22).

Etyoloji

Etyolojide heredite, hormonlar, hava kirliligi, asbest, tahta tozu, kdomur,
cesitli metaller, virlis enfeksiyonlari ve diyeti de iceren bir¢cok etken sorumlu
tutulurken, karsinojen oldugu kesinlikle ispatlanan en muhim etmen sigaradir
(23, 24). Ozellikle sigara icmeyen hastalarda gériilen larenks kanserine
larengofarengeal reflinin neden olabilecegdi distunulmektedir (25, 26). Diger
onemli etiyolojik faktor alkol olup tatin ile birlikte sinerjik etkisi gdsterilmigtir
(27, 28).



Patoloji

Larenks malign timorlerinin yaklasik %95-98’i YEH kanser olup
bazaloid, papiller ve verrikdz karsinom gibi varyantlari vardir (28).
Diferansiyasyon derecesine gore; iyi diferansiye, orta derecede diferansiye,
az diferansiye veya andiferansiye olarak siniflandirilir.

Larenks kanserleri lokalizasyonlarina gore supraglottik, glottik,
subglottik ve transglottik olarak 4 grupta incelenir. Glottik kanserler %56-60,
supraglottik kanserler %41-45 ve subglottik kanserler %1-2 oraninda
gOrulmektedir. Supraglottik kanserler; epiglotun serbest kenarindan
ventrikile kadar olan alana lokalize timorlerdir. Supraglottik bdlgenin
lenfatikten zengin olmasi nedeniyle lenfatik yayilimlari kolay olan timérlerdir
(29). lleri evre supraglottik timaérlerde, boyun klinik olarak negatif olsa bile
boyun da mutlaka tedavi planina eklenmelidir. Kolayca tiroid kikirdaga
penetre olabildiklerinden ve preepiglottik alana yayilabildiklerinden prognozu
kétidir. Glottik kanserler, genellikle vokal kordu ve én komisiirii tutarlar. lyi
diferansiye tumor olmalari, lenfatiklerin yok denecek kadar az olmasi, tiroid
kikirdagin iyi bir bariyer olusturmasi, yayilimin yavas olmasini saglayan en
onemli faktorlerdir (30). Subglottik kanserler, 6n komisurde vokal kordlarin
serbest kenarinin 2-4 mm ve vokal cikintilarin ucundan 5-7 mm kadar
asagisindan baslayarak krikoid kikirdak alt kenarina uzanirlar. Transglottik
kanserler; bir larengeal bdlgeden glottisi gecerek diger bdlgeye atlayan
tumorlere denir. Erken donemde paraglottik alana yayildiklarindan

prognozlari kétaduar (30).

Tani

Uygulanacak tedavi yonteminin segiminde ve tUmor evrelemesinde; iyi
bir 6ykl alinmasi, fizik muayene yapilmasi ve goruntileme ydntemleri ile
desteklenmesi gereklidir. Larenks kanserli olgularin erken donemde

taninmasi fonksiyonel cerrahi tedavi sansini artirmaktadir.



Yayilim

Larenks kanseri direkt invazyon, lenfatik, vaskuler ve perinoral yollar
ile yayilim gosterir. Direk invazyon bolgeleri timorun baslangig¢ yerine gore
degisiklikler gosterir. Suprahiyoid epiglot lezyonlari, epiglot serbest kenarini
tutup vallekula ve dil kokune; infrahiyoid epiglot lezyonlari, preepiglottik
bolgeye; ariepiglottik plika lezyonlari paraglottik bosluga ve sinus piriformise;
bant ventrikll lezyonlari epiglot, on komissur, aritenoid, ariepiglottik plika ve
paraglottik bosluga yayilma egilimi gdsterirler (3). Glottik lezyonlar ventrikil
yolu ile paraglottik bosluga, 6n komissurden tiroid kikirdaga ve subglottik
bolgeye yayilabilirler (3) Konus elastikus ve kuadranguler membran, timaoran
yayllmasi i¢in bariyer gorevi gorse de ileri evre tumorlerde kopru gorevi
gormektedirler (31). Tumoér bu bariyerleri astigi zaman boyun yumusak
dokularina ve larenks icinde vertikal olarak yayilabilir. Bu iki yapiya daha
derin olarak yerlesmis bulunan bolgeler, preepiglottik ve paraglottik bolgedir.
Preepiglotik bolge ozellikle ileri evre supraglottik timorlerde, paraglottik bolge
ise  c¢ogunlukla ileri evre glottik tUmorlerde tutulmaktadir. Bu
kompartimanlardan biri tutuldugunda timor asagi ve yukari yonde serbestcge
hareket edebilmekte ve siklikla vokal kord mobilitesini etkilemektedir.
Subglottik lezyonlar krikotiroid aralik yoluyla larenks disina tasip tiroide
yayilabilirler. Lumende trakeaya dogru gelisim gosterebilirler. Krikoid
kikirdagi invaze edebilir ve tiroaritenoid kasi tutarak vokal kord fiksasyonuna
sebep olabilirler (32). Uzak metastazlar en sik akciger ve kemiklere
olmaktadir (33).

Evreleme

American Joint Committee on Cancer (AJCC)nin 2002 vyilinda
yayinladigi kilavuzda, larenks kanserlerinin evrelemesinde bazi degisiklikler
yapilmistir (34). Kilavuza gore, larenks kanserlerinin evrelemesinde Tumor
veya T evresi, primer tumor evresidir. Temel olarak tutulum bdlgesini ve
vokal kord hareketliligini tanimlar. Lenf nodu metastazi veya N evresi, lenf
nodu boyutuna ve sayisina goére yaplilir. Uzak metastaz veya M evresi, boyun

ve larenksin Otesindeki lezyonu gosterir. Lezyonun ¢ikis yeri, sadece erken



evre tiimorlerde kesin olarak belirlenebilir. ileri evre tlimérlerde lezyonun
¢Ikis yerinin kesin olarak belirlenmesi gugtur (35).

Piccirillo ve ark. (36) mevcut TNM siniflamasinda oldugu gibi timaorin
sadece morfolojik 6zelliklerinin evrelemede yeterli olmayacagini, bagimsiz
prognostik dneme sahip faktorleri de igcerecek yeni bir siniflamaya ihtiyag
oldugunu belirtmiglerdir.

ideal bir siniflama sistemi 3 amaci karsilamalidir.

1) Hasta igin prognostik bilgi vermelidir.

2) Ayni hastanin farkh tedavi yontemleri kullanildiginda, ortaya ¢ikan
sonuglari karsilastirmayi standardize etmelidir.

3) Cerraha tedavi modalitesini segme konusunda yardimci olmalidir.

Mevcut TNM, ilk iki amaci kargilasa da uglunclu amaci kargilamada
yeterli degildir (6rnegin parsiyel cerrahiye kargi total larenjektomi) (36).Bu
nedenle bazi arastirmacilar evreleme sirasinda klinik muayenenin yanisira
hasta ile ilgili faktorlerin, radyolojik degerlendirme ve intraoperatif

degerlendirmenin de 6nemli oldugunu belirtmiglerdir.

Primer Tumor
Tx: Primer timor degerlendirilemiyor

To: Primer tumor bulgusu yok

Supraglottik Larenks Kanseri Tumor (T) Evrelemesi

T1: TUmor supraglottisin bir alt bolgesine sinirlidir, kord hareketleri normaldir.
T,: TUmor supraglottisin birden fazla alt bélgesinin mukozasini veya glottisi
veya supraglottis disindaki bir bélgeyi (6rnegin dil koki mukozasi, vallekula,
piriform sinis medial duvari) tutmustur, kord hareketleri normaldir.

T3 TUmor larenks iginde sinirli olmakla birlikte vokal kord fiksasyonu vardir
ve/veya postkrikoid bdlge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir
ve/veya minor tiroid kikirdak invazyonu (i korteks) vardir.

Taa: TUmOr tiroid kikirdagr tam kat invaze etmistir ve/veya larenks digi
dokulara tasmistir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrensek kaslari, prelarengeal

kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokulart).



Tap: TUmOr prevertebral alani invaze etmigtir, karotid arteri gcevrelemistir veya

mediastinal yapilari invaze etmigtir.

Glottik Larenks Kanseri Tumor (T) Evrelemesi
T1: Tumor vokal kordlarla sinirlidir ve kord hareketleri normaldir (anterior
veya posterior komissur invazyonu olabilir).
T1a: TUMOTr tek bir vokal korddadir.
T1p: Her iki vokal kordda timor mevcuttur.
T,: TUmor supraglottis ve/veya subglottise uzanmaktadir ve/veya kord
hareketleri kisitlanmistir.
Ts: TUmor larenks iginde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir ve/veya
paraglottik alan invazyonu vardir ve/veya minor tiroid kikirdak invazyonu
vardir (i¢ korteks).
Taa: TUmor tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larenks digi
dokulara tasmistir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrensek kaslari, prelarengeal
kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokulari).
Tap: TUMOr prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri gevrelemigtir veya

mediastinel yapilari invaze etmigtir.

Subglottik Larenks Kanseri Tumor (T) Evrelemesi
T1: TUmor subglottise sinirlidir.
T,: Tumor vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya
kisitlanmistir.
Ts: Tumor larenks iginde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir.
Taa: TUmOr krikoid veya tiroid kikirdagr tam kat invaze etmistir ve/veya
larenks disi dokulara tasmistir (6rnegin trakea, dilin derin eksterensek
kaslari, prelarengeal kaslar, tiroid veya oOzefagus gibi boyun yumusak
dokulari).
Tap: TUmOr prevertebral alani invaze etmigtir, karotid arteri gevrelemis veya

mediastinal yapilari invaze etmigtir.



Bolgesel Lenf Nodlari
Nx: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememektedir.

No: Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

Ni: En buyuk ¢capl 3 cm’yi gegcmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz
vardir.

N2: En blyuk ¢api 3—6 cm arasinda tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz
vardir veya higbirinin ¢gap1 6 cm’yi gegmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda
metastaz vardir veya higbirinin ¢api 6 cm’yi gegcmeyen bilateral veya
kontralateral lenf nodlarinda metastaz vardir.

N2a: En blylk ¢capi 3—6 cm arasinda tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz
vardir.

N2p: Higbirinin gapi 6 cm’yi gegmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda
metastaz vardir.

N2c: Higbirinin ¢apr 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontralateral lenf
nodlarinda metastaz vardir.

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

Uzak Metastaz
My: Uzak metastazlar degerlendiriiememektedir.
Mo: Uzak metastaz yoktur.

M: Uzak metastaz vardir.

Evreleme
Evre | T,
Evrell T,
Evre lll Ts;veya N3

Evre IV, Taa veya N3
Evre IVy T veya N3

Evre IV, Uzak metastaz



Tedavi

Larenks kanserlerinin tedavisinde, cerrahi ve radyoterapi olmak Uzere
gecerli iki ana tedavi yontemi mevcuttur (37). Her tedavi yonteminin avantaj
ve dezavantajlart vardir. Tumorun yayilhmi, yeri, evresi, boyun
metastazlarinin varligi, hangi tedavi yontemi ile en c¢ok kur sgansinin
olabilecegi, larenks islevlerinin ne kadar korunabilecegi onemlidir.

Tedavi secimini etkileyen hastayla ilgili faktorler; hastanin yasi, is
durumu, mental durumu, genel saglik durumu, hastanin istekleri, hastanin
sesini isiyle yapmasi ve hastanin kardiyopulmoner durumudur.

Ideal yaklasim sekli, Kulak Burun Bogaz, Radyasyon Onkolojisi,
Medikal Onkoloji, Radyoloji ve Patoloji uzmanlarinin  katihmiyla,
multidisipliner olarak her hastanin ayri olarak degerlendiriimesi ve tedavi

yonteminin belirlenmesidir.

Cerrahi Tedavi
Cerrahi tedavide primer tumorin rezeksiyonu (larenjektomiler) ile
birlikte bdlgesel lenf nodlarinin eksizyonun (boyun diseksiyonlari) yapilmasi

esastir. Erken evre glottik kanserlerde lenf nodu diseksiyonu gerekmez.

Primer Tumorun Rezeksiyonu (Larenjektomiler)

Genel olarak parsiyel ve total larenjektomiler olarak ikiye ayrilabilir.

1) Parsiyel larenjektomiler: Kendi igcinde konservatif ve nonkonservatif
tedaviler olarak ikiye ayrilabilir.

a) Konservatif parsiyel larenjektomiler: Larenksin U¢ ana fonksiyonun
(fonasyon, solunum ve sfinkter) da korundugu tedaviler olup bunlarda yine
kendi arasinda ikiye ayrilabilirler.

- Endoskopik rezeksiyon: Soguk aletlerle ve CO; lazer kullanimi ile
yaplimaktadir. Erken evre glottik ve supraglottik kanserlerde etkin bir
rezeksiyon sagladigini ifade eden birgok yayin olmakla birlikte endolarengeal
rezeksiyonun etkinligini radyoterapi ya da acik cerrahi ile basaril bigcimde
kargilastiran randomize prospektif c¢alismalar sonuglandiginda bu tip

rezeksiyonun basarisi hakkinda yararl verilere ulasilabilecektir (38).
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- Acik teknikler: Vertikal, horizontal veya her iki planda da rezeksiyon
olanagr veren teknikler olup laringofissur  kordektomi, vertikal
hemilarenjektomi,  frontolateral hemilarenjektomi,  frontal  anterior
hemilarenjektomi, 3/4 larenjektomi, horizontal glottektomi, supraglottik
larenjektomi (SGL), suprakrikoid larenjektomi (SKL) bu grup iginde
degerlendiriimektedir.

b) Nonkonservatif parsiyel larenjektomi: Larenksin fonasyon ve sfinkter
fonksiyonlarinin  korundugu ancak agiz solunumunun korunamamasi
nedeniyle hastada kalici trakeostomi birakilan near total larenjektomi bu
boélimde yer alir.

2) Total larenjektomi: Tum larenksin, hiyoid kemigin, Ust trakeal halkalarin
ve siklikla prelarengeal adelelerin de rezeke edildigi ve kalici trakeostomiyi
de igeren cerrahi tedavi yontemidir. ileri evre larenks kanserlerinde éngériilen

tedavi yontemi total larenjektomidir.

Bolgesel Lenf Nodlarinin Eksizyonu (Boyun Diseksiyonlari)

Boyun lenf nodlar bdlgeleri Amerikan Kulak Burun Bodaz ve Bas
Boyun Cerrahisi Akademisine bagli Bas Boyun Cerrahisi ve Onkolojisi
Komitesi tarafindan 2002 yilinda yeniden guncellestirilmigstir (39).

Buna gore;

Zon I: Submental ve submandibuler

Zon II: Ust derin juguler (jugulodigastrik)

Zon llI: Orta derin juguler

Zon |V: Alt derin juguler

Zon V: Arka uggen

Zon VI: On kompartiman (prelarengeal, perilarengeal, pretrakeal,
paratrakeal, peritiroidal) lenf nodlarini icermektedir.

Larenks kanserlerinde N+ olgularda teropatik, Ng olgularda profilaktik
amaclh olarak boyun disseksiyonlari uygulanmaktadir. Yapilis sekline gore
boyun diseksiyonlari kapsamli ve selektif olabilir. Larenks kanserinde boyun

metastazinin evresine gore asagidaki boyun diseksiyonlari uygulanabilir.
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1) Kapsamli boyun diseksiyonlari

a) Radikal boyun diseksiyonu: I-V zonlardaki lenf nodlari, SKM kasi,
internal juguler ven (IJV), spinal aksesuar sinir (SAS) ve submandibuler
tukruk bezi ile birlikte rezeke edilir.

b)Genigletilmig radikal boyun diseksiyonu: Radikal boyun diseksiyonunda
cikarilan yapilara ek olarak retrofarengeal, parafarengeal, mediastinel veya
aksiller lenf nodlari ile birlikte bazi kraniyal sinirler, diger kaslar, deri veya
karotid arterin de rezeksiyona katilir.

c)Modifiye radikal boyun diseksiyonu: Zon I-V’teki tim lenf nodlarinin
rezeksiyonu yapiimak sartiyla SAS, SKM kasi, submandibuler tukruk bezi ve
IJV’den birinin, ikisinin veya her {icliniin birden korundugu tekniktir.

2) Selektif boyun diseksiyonlari

NO olgularda primer lezyonun yerine gore;

a) Lateral boyun diseksiyonu: Zon I, lll ve IV
b) Anterolateral boyun diseksiyonu: Zon Il, IV ve VI
c) Santral boyun diseksiyonu: Zon VI yapilabilir.

Radyoterapi

Tamoran yayilim bolgeleri, hastanin  tibbi durumu, hasta ve
yakinlarinin secimi ile tedaviyi yapacak merkezin deneyimleri ve olanaklarina
goére larenks kanserlerinde radyoterapi, primer tedavi sekli olarak ya da
kemoterapi ve/veya cerrahi tedauvi ile birlikte kombine olarak kullaniimaktadir.
Erken evre supraglottik ve glottik kanserlerde konservatif parsiyel
larenjektomi ile radyoterapinin esit sagkallm sagladigi yonunde birgok
calisma vardir. Rezektabl lokal ileri evre tumorlerde klasik yaklagim
postoperatif radyoterapi iken son yillarda organ koruyucu kemoradyoterapi
protokolleri de artan siklikta kullaniimaya baglanmistir. Bu protokollerin
basarisizliginda ise kurtarma cerrahisi yapiimaktadir. Subglottik kanserlerde

ise genel olarak kombine (cerrahi + radyoterapi) tedavi 6nerilmektedir (34).
Kemoterapi

Larenks kanserlerinde kemoterapi bugin igin tek basina kuratif

degildir. Uzak metastazli olgularda tek secenek olarak kalabilir. En sik
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kullanilan  kombinasyon Cisplatin+5-Fluorouracil’dir. Organ  koruyucu
protokoller ile guindeme gelen neoadjuvan kemoterapi ile primer tUmorin
onemli oranlarda kuguldugu tespit edilmekle beraber, bu uygulamanin sag

kalima ek bir katkisi hentz gdsterilememigtir (34).

Larenks kanserli hastalari evrelendirirken kullanilan TNM sisteminde
vaskuler invazyon, perinoral invazyon ve ekstrakapsuler yayilim gibi
parametrelerin  prognostik degeri yer almamaktadir. Ayrica bazi
hastalarimizda tespit edilen STI varliginin da prognoza ve sag kalima etkisi
bilinmemektedir. Bu ¢alismada larenks YEH kanserli hastalarda prognostik
faktorler, bu faktérlerin ve STi’'nin prognostik degeri ve sagkalim (izerindeki

etkileri arastiriimistir.
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GEREG ve YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik kurulunun 09 Aralik
2014 tarih ve 2014-23/11 sayili izniyle Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dal’'nda yapilimigtir. Bu galisma igin
Ocak 2007 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi

Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal’'nda larenks kanseri tanisiyla opere edilen

ve boyun diseksiyonu yapilan 269 hastanin dosyalari retrospektif olarak

taranmigtir.

Calismaya dahil etme kriterleri;

1.

Primer larenks kanseri olan ve histopatolojik tanisi YEH karsinom
ve varyanti olan hastalar,

Primer tedavi olarak cerrahi (parsiyel veya total larenjektomi)
uygulanmig olan hastalar,

Larenjektomi ile eszamanl olarak boyun diseksiyonu yapilmis olan
hastalar,

Takip suresi en az 1 yil olan hastalar (6lum nedeniyle 1 yillik takip

suresine ulasamamis hastalar da dahil edilmistir).

Calisma digi birakma kriterleri;

YEH karsinom digi larenks maligniteleri,

. Primer tedavi olarak radyoterapi uygulanmis olan hastalar,

. Boyun diseksiyonu yapilmadan sadece larenks cerrahisi uygulanan

hastalar,

4. Nuks larenks kanseri nedeniyle yapilan kurtarma cerrabhileri,

5. Senkron, metakron olarak ortaya c¢ikan larenks kanseri bulunan

6.

hastalar,

Takip digi kalip son durum belirlenemeyen hastalar

Hasta dosyalar taranarak yas, cinsiyet, sigara igme oykusu, komorbid

hastaliklar, preoperatif trakeostomi durumu arastirildi. Hastalarin

dosyalarindaki klinik ve radyolojik bulgulara gére AJCC 2002 evreleme

sistemine gore klinik TNM evrelemesi yapildi.
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Ameliyat patoloji raporlari incelenerek hastalarin patolojik TNM
evrelemesi belirlendi. Ayrica primer tumorun histopatolojik alt tipi,
diferansiyasyon derecesi,vaskiler invazyon (Vi) ve perinéral invazyon (PNIi)
durumu ve cerrahi sinirlari; boyun spesimenlerinden de ekstrakapsuler

yayllim (EKY), konglomere lenfadenopati (LAP) ve STi varligi belirlendi.

Boyun spesimenlerinde, gogunlukla yag dokusu igerisinde, dizenli ya
da duzensiz sinirlari olan farkli buyuklerdeki noduler tUmor kitlelerinin

cevresinde lenfoid doku yoksa STi olarak degerlendirildi (Sekil-1).

Sekil-1: Boyun diseksiyonu spesimeninde goriilen STi

Hastalara, primer tumorin yayginhgr ve evresine  gore
degerlendirilerek endolarengeal lazer cerrahisi, vertikal parsiyel larenjektomi,
SGL, SKL veya total larenjektomi yontemlerinden biri uygulandi.

Boyun tedavisinde klinik NO tamorler igin zon 2, 3, 4’4 kapsayacak
selektif boyun diseksiyonu, N+ hastalarda ise kapsamli boyun diseksiyonu
yapildi. Subglottik uzanim bulunan timorlerde tiroidektomi ve zon 6, 7

diseksiyonu da tedaviye eklendi.
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Hastalarin patolojik tanilari onkoloji konseyinde degerlendirilerek ek
tedavi gerekliligine karar verildi. Genel olarak T4 tumor, subglottik uzanim, az
diferansiye timor, yassi epitel hicreli (YEH) karsinom bazaloid varyanti,
perindral ve/veya vaskuler invazyon varhdi, Ni'den daha yaygin boyun
metastazlari, EKY, konglomere LAP, STi bulunmasi halinde ek tedavi
onerildi. Cerrahi sinirin yakin (kordektomi igin <0,1 cm, diger alanlarda <0,5
cm) veya pozitif olmasi halinde Oncelikle ek rezeksiyon o6nerildi. Ek
rezeksiyon yapilamayacak hallerde ise ek tedavi onerildi.

Hastalarin tedavi sonrasi takipleri ve son durumlari hastane
kayitlarindan arastirilarak belirlendi. Bu bilgilere gore hastalarin ek tedavi
Onerilerine uyumlari, komplikasyonlar, lokal ve/veya rejyonel niksler, uzak
metastaz geligimi, ikinci primer tumor varhgr ve olum sebepleri belirlendi.
Hastalar son durumlarina gore hastaliksiz sag, hastalikli sag, hastalik disi

nedenden olum, hastaliktan 6lum gruplarina ayrildi.

Hastalarin demografik, klinik ve diger patolojik bulgularinin
arastirmanin primer amaci olan STi ile iligkileri degerlendirildi. Sigara,
komorbid hastalik varligi, preoperatif trakeotomi durumu ve patolojik

bulgularin son durum ve sagkalim tzerindeki etkileri arastiriidi.

istatistiksel degerlendirmeler SPSS 22.0 yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Degiskenlerin birbirleri ile iliskisi ve son durum ile iligkilerinin
degerlendiriimesinde kategorik degiskenler igin ki-kare testi, homojen dagilim
gostermeyen numerik degiskenler igin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Sagkalim oranlarinin belirlenmesinde Kaplan-Meier testi kullanildi. Sagkalim
kargilastirmalari igin univariate ve multivariate Cox regresyon analiz modeli
kullanildi. Bu degerler ile sagkalim ve niks arasindaki iligkiler her biri ayri
olarak ki-kare testi ve Cox regresyon analiz modeli ile degerlendirildi.
istatistiksel degerlendirme %95 giiven araliginda anlamlilik diizeyi belirtilerek

hesaplandi.
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BULGULAR

Calismaya 196’s1 (%97,5) erkek ve 5'i (%2,5) kadin toplam 201 hasta
dahil edilmigtir. Hastalarin yas ortalamasi 60,91+ 8,62 ve ortanca yas
60,00'tir (Yas aralgi: 41-84) (Tablo-1).

Otuziki hasta primer tedavi olarak radyoterapi aldigi, 25 hasta boyun
diseksiyonu yapilmadigi, 8 hastanin takip diginda kaldigi ve 3 hasta senkron

tumor bulundugu igin calisma disi birakilmistir.

Tablo-1: Hastalarin STi olup olmamasina bagh gruplara gére demografik

olarak cinsiyet, sigara, komorbid hastallk ve preop trakeotomi durumu

dagihmi
Serbest Timér implanti
Var N (%) Yok N (%) Total N (%) P degeri
Erkek 15 (100) 181 (97,4) 196 (97,5)
Cinsiyet
Kadin 0 (0) 5 (2,7) 5(2,5)
Var 13 (86,7) 162 (87,1) 175 (87,1)
Sigara
Yok 2 (13,3) 24 (12,9) 26 (12,9)
Var 5(33,3) 64 (34,4) 69 (34,3)
Komorbid hastalik
Yok 10 (66,7) 122 (65,6) 132 (65,7)
Preoperatif Var 7 (46,7) 48 (25,8) 55 (27,4)
0,127
trakeotomi Yok 8 (53,3) 138 (74,2) 146 (72,6)
Toplam 15 (7,5) 186 (92,5) 201 (100)

Hastalarin 176’sinda (%87,6) klasik YEH karsinom, 19’unda (%9,5)
bazaloid, 5'inde (%2,5) papiller tip ve 71inde (%0,5) verrikéz varyant
mevcuttu.

Tumorlerden 24’0 (%11,9) iyi, 113’0 (%56,2) orta ve 64U (%31,9) az

diferansiye idi.
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Hastalarin  klinikk ve patolojik TNM evrelemeleri Tablo 2'de
sunulmustur. Patolojik T siniflamasina gore hastalarin dagihmi sirasiyla; T,
icin 10 (%5,0), T2 icin 38 (%18,9), T3 igin 57 (%28,4) ve T4 i¢in 96 (%47,8) idi.
Yuzoniki (%55,7) hastanin lenf nodu metastazi yoktu (pNop) ve sirasiyla pNy,
pN2, pN3 olan hasta sayilari 39 (%19,4), 46 (%22,9) ve 4 (%2,0) idi.

Metastatik lenf nodlarinda EKY 27 (%13,4) hastada mevcuttu.

STi 15 (%7,5) hastada tespit edildi (Tablo-2).
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Tablo-2: Hastalarin, STi olup olmamasina gére YEH tlimérlerin histopatolojik
tip, diferansiyasyon, klinik evre, klinik T siniflamasi, klinik N siniflamasi,
patolojik evre, patolojik T siniflamasi, patolojik N siniflamasi, cerrahi sinir,

EKY, konglomere LAP, PNi ve Vi durumu dagilhmi

Serbest Tiimér implant
Var N (%) Yok N (%) Total N(%) P
Klasik YEH 15 (100) 161 (86,0) 176 (87,6)

. - Bazaloid 0 (0) 19 (10,2) 19 (9,5)
Histopatolojik Tip Verrikbz 0(0) 1(0,5) 1(0,5) 0,607
Papiller 0 (0) 5(2,7) 5(2,5)
lyi 1 (6,7) 24 (12,7) 24 (11,9)
Diferansiyasyon Orta 7 (46,7) 102 ( 56,0) 113 (56,2) 0,506
Az 7 (46,7) 57 (31,3) 64 (31,9)
Evre 1 1(6,7) 7 (3,8) 8 (4,0)
- Evre 2 0 (0) 29 (15,6) 29 (14,4)
Klinik evre Evre 3 3 (20,0) 84 (45,2) 87 (433) 0015
Evre 4 11 (73,3) 66 (35,5) 77 (38,3)
cT1 1(6,7) 7 (3,8) 8 (4,0)
- cT2 1(6,7) 31 (16,7) 32 (15,9)
Klinik T Siniflamasi cT3 4(267) 92 (49.5) 96 (47.8) 0,074
cT4 9 (60,0) 56 (30,1) 65 (32,3)
cNO 3(20) 143 (76,9) 146 (72,6)
- cN1 4 (26,7) 27 (14,5) 31 (15,4)
Klinik N Siniflamasi cN2 5 (33.3) 16 (8,6) 21 (10,4) 0
cN3 3 (20) 0(0) 3(,5
Evre 1 0 (0) 10 (5,4) 10 (5,0)
; Evre 2 0 (0) 26 (14) 26 (12,9)
Patolojik evre Evre 3 1(6,7) 44 (23,7) 45 22,4y 0075
Evre 4 14 (93,3) 106 (57) 120 (59,7)
pT1 1(6,7) 9 (4,8) 10 (5,0)
Patolojik T pT2 1(6,7) 37(19,9) 38(189) g,
Siniflamasi pT3 4 (26,7) 53 (28,3) 57 (28,4) '
pT4 9 (60) 89 (46,1) 96 (47,8)
pNO 0 (0) 112 (60,2) 112 (55,7)
Patolojik N pN1 2 (13,3) 37 (19,9) 39 (19,4) 0
Siniflamasi pN2 11 (73,3) 35 (18,8) 46 (22,9)
pN3 2 (13,3) 2(1,1) 4 (2,0)
Negatif 14 (93,3) 178 (95,7) 192 (95,5)
Cerrahi sinir Yakin 0 (0) 4(2,1) 4(1,9) 0,51
Pozitif 1(6,7) 4(2,2) 5(2,5)
Ekstrakapsiiler Var 6 (40) 21 (11,3) 27 (13,4) 0.002
yayilim Yok 9 (60) 165 (88,7) 174 (86,6) :
Konglomere Var 8 (53,3) 11(5,6) 19 (9,5) 0
Lenfadenopati Yok 7 (46,7) 175 (94,1) 182 (90,5)
Perindral invazyon Var 9(60,0) 36 (19,8) 45 (22.8) 0
Yok 6 (40,0) 150 (80,2) 156 (77,2)
- var 5 (33,3) 9 (5,0) 14 (7,1)
Vaskuler invazyon Yok 10 (66,7) 177 (95,2) 187 (93,1) 002
Toplam 15 (7,5) 186 (92,5) 201 (100)
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Altmissekiz hasta (%33,5) sadece cerrahi olarak tedavi edilirken, 123

(%65,5) hastaya postoperatif donemde ek tedavi verildi. Ek tedavi olarak 82

(%41,0) hasta radyoterapi ve 51 (%25,5) hasta kemoradyoterapi aldi. Ayrica
6 (%3,2) hasta adjuvan kemoterapi de aldi (Tablo-3).

Tablo-3: Hastalarin STi olup olmamasina bagli gruplara gére aldiklari tedavi

durumu dagihmi

Serbest Tiimér implanti

Var N (%) Yok N (%) Total P
Total larenjektomi 11 (73,3) 111 (59,7) 122 (60,7)
Supraglottik
) ) 2 (13,3) 25 (13,4) 27 (13,4)
larenjektomi
Suprakrikoid
Cerrahi tipi _ _ 0(0) 30(16,1) 30(14,9 0,393
larenjektomi
Vertikal
. . 1(6,7) 8(4.3) 9(4,5)
larenjektomi
Endoskopik
) ) 1(6,7) 12 (6,5) 13 (6,5)
larenjektomi
Boyun Diseksiyonu Selektif 3 (20) 174 (93,5) 177 (88,1)
Tipi Kapsaml 12 (80) 12 (6,5) 24 (11,9)
Radyoterapi 6 (40) 76 (41,1) 82 (41,0)
Ek tedavi Kemoradyoterapi 6 (40) 45(24,3) 51(255) 337
Yok 3 (20) 65 (34,6) 68 (33,5)
Var 0 (0) 6 (3,2) 6 (3,0)
Adj k t [
juvan kemoterapt v ok 15(100) 180 (96,8) 195 (97,0)
Topl 15 (7,5) 186 (92,5) 201
oplam ; ;
P (100)

Hastalarin ortalama takip sureleri 37,74+27,00 (0.5-216) aydi. Ortanca

takip zamani 32 aydi.
Takip sirasinda 10 (%4,9 ) hastada sadece lokal, 12 (%5,9) sadece

rejyonel nuks, 2 (%0,9) hastada hem lokal hem de rejyonel niks gelisti.
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Boylece lokorejyonel nuks toplam 24 (%11,9) hastada tespit edildi. Uzak
metastaz 13 (%6,5) hastada tespit edildi. Takip sirasinda 27 (%13,5) hastada

ikinci primer timor tespit edildi. (Tablo-4).

Tablo-4: Hastalarin STI olup olmamasina bagli gruplara gére niiks, uzak

metastaz ve ikinci primer tumor durumu dagilimi

Serbest Timor implanti

Var N( %) Yok N (%) Total N(%) P

Var 2 (14,3) 10 (5,4) 12 (6,0)
Lokal Nuks 0,201
Yok 13 (85,7) 176 (94,6) 189 (94,0)
Var 3(21,4) 11 (5,9) 14 (7,0)
Rejyonel Nuks 0,063
Yok 12 (78,6) 175 (94,1) 187 (93,0)
. ) Var 4 (26,7) 20 (10,8) 24 (11,9)
Lokorejyonel nuks 0,087
Yok 11 (73,3) 166 (89,2) 177 (88,1)
Var 1(6,7) 12 (6,5) 13 (6,5)
Uzak Metastaz 1
Yok 14 (93,3) 174 (93,5) 188 (93,5)
_ var 3(21,4) 24 (12,9) 27 (13,5)
Ikinci primer 0,41
Yok 12 (78,6) 162 (87,1) 174 (86,5)
Topl 15 (7,5) 186 (92,5) 201
oplam , ,
P (100)

Son takipte 144 (%71,6) hasta hayattayken, 57 (%28,3) hasta takip
sirasinda 0Ildi. Yasayanlarin 1471’inde (%70,1) hastalik bulgusuna
rastlanmazken, 3 (%1,5) hasta hastaliga ragmen sagdi. Olen hastalarin, 30’u
(%15,4) hastahiga bagh olarak olurken, 27’si (%13,4) hastalik digi
nedenlerden kaybedildi. Ancak bu hastalarin 13 tanesi tedavi komplikasyonu
olarak oldu.

STi bulunmasi ve bulunmamasina gére cinsiyet, sigara, komorbid
hastalik, preop trakeotomi durumu; histopatolojik tip, diferansiyasyon, klinik T
siniflamasi, patolojik evre, patolojik T siniflamasi, cerrahi sinir; cerrahi tipi,
ek tedavi verilmesi; lokal nuks, uzak metastaz, ikinci primer gelisimi

agisindan fark yoktu (Tablo-1, 4).
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STi olan ve olmayan hastalar arasinda klinik evre (p=0,015), klinik N
siniflamasi  (p<0,001), patolojik N siniflamasi (p<0,001) ve boyun
diseksiyonu tipi (p<0,001) anlamli degiskenler olarak goérulda. Ayrica rejyonel

niks orani anlamlilik sinirina yakin olarak izlendi (p=0,063) (Tablo- 2, 3).

STi olan vakalarda EKY’in (p=0,002), konglomere LAP’nin (p<0,001),
perindral (p=0,002) ve perivaskuler invazyonunun (p<0,001) daha sik oldugu
goruldu (Tablo- 2).

Hastaliga 6zgi sagkalim sureleri butiin hastalar, ST olan ve olmayan
hastalar igin sirasiyla 165,34+14,08, 63,27+11,71 ve 180,55+6,89 aydi.

iki ve 5 yillik hastaliga 6zgii sagkalim oranlari STi olmayan hastalarda
%85,6 ve %81,6, STi olan hastalarda sirasiyla %82,5 ve %61,9'du. STi
bulunmasinin hastaliga 6zgu sagkalimda anlamli degisiklige neden olmadigi
goraldi (p=0,149) (Sekil-2).
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Sekil-2: STi olan hastalarin Kaplan-Meier hastaliga 6zgi sag kalim analizi

Genel sagkalim sureleri bitiin hastalar, STI olan ve olmayan hastalar
icin sirasiyla 132,03£12,30, 43,61+£8,98 ve 147,81+9,03 ayd..
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Iki ve 5 yillik genel sagkalim oranlari STi olmayan hastalarda 24 ve
60. aylarda sirasiyla %83,0, ve %68,2 iken, STI olan hastalarda %78,0 ve
%26,0°'di. STi bulunan hastalarda genel sagkalimin, STi bulunmayanlara
g6re anlamli derecede dustk oldugu goérulda (p=0,004) (Sekil 3).
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Sekil-3: STi olan hastalarin Kaplan-Meier genel sag kalim analizi
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Patolojik T evresinin hastaliga 6zgu sagkalimda ve genel sagkalimda
anlamli degisiklige neden olmadigi goruldu (sirasiyla p=0,313 ve p=0,275)
(Sekil 4 ve 5).
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Sekil-4: Patolojik T evresinin Kaplan-Meier hastaliga 6zgu sagkalim analizi
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Sekil-5: Patolojik T evresinin Kaplan-Meier genel sagkalim analizi

24



Patolojik N evresinin hastaliga 6zgu sagkalimda ve genel sagkalimda
anlamli degisiklige neden oldugu goéruldu (sirasiyla p=0,003 ve p=0,001)
(Sekil 6 ve 7).
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Sekil-6: Patolojik N evresinin Kaplan-Meier hastaliga 6zgu sagkalim analizi
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Sekil-7: Patolojik N evresinin Kaplan-Meier genel sagkalim analiz
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Perindral invazyonun hastaliga 6zgu sagkalimda ve genel sagkalimda
anlamli degisiklige neden oldugu goéruldu (sirasiyla p=0,028 ve p<0,001)
(Sekil 8 ve 9).
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Sekil-8: Perindral invazyonun Kaplan-Meier hastaliga 6zgu sagkalim analizi
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Sekil-9: Perindral invazyonun Kaplan-Meier genel sagkalim analizi
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EKY’In hastaliga 6zgu sagkalimda ve genel sagkalimda anlamli
degisiklige neden oldugu goraldu (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) (Sekil 10 ve
11).
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Sekil-10: EKY’ in Kaplan-Meier hastaliga 6zgu sagkalim analizi
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Sekil-11: EKY’Iin Kaplan-Meier genel sagkalim analizi
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Konglomere LAP’nin genel sagkalimda anlamli degigiklige neden
oldugu goruldu (p<0,001) (Sekil 12).
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Sekil-12: Konglomere LAP’nin Kaplan-Meier genel sagkalim analizi

Cerrahi sinirin hastalia 6zgu sagkalimda anlamli degisiklige neden
oldugu goruldu (p=0.040) (Sekil 13).
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Sekil-13: Cerrahi sinirin Kaplan-Meier hastaliga 6zgi sagkalim analiz
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Boyun diseksiyonu tipinin hastaliga 6zgu sagkalimda ve genel
sagkalimda anlaml degisiklige neden oldugu goruldu (sirasiyla p=0,004 ve
p<0,001) (Sekil 14 ve 15).
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Sekil-14: Boyun diseksiyonu tipinin Kaplan-Meier hastaliya 6zgl sagkalim
analizi
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Sekil-15: Boyun diseksiyonu tipinin Kaplan-Meier genel sagkalim analizi
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Lokal nuksun hastaliga 6zgu sagkalimda ve genel sagkalimda

anlamli degisiklige neden oldugu goruldu (sirasiyla p<0,001 ve p=0,011)

(Sekil 16 ve 17).
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Sekil-16: Lokal niksln Kaplan-Meier hastaliga 6zgl sagkalim analizi
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Sekil-17: Lokal niksin Kaplan-Meier genel sagkalim analizi



Uzak metastazin hastaliga 6zgu sagkalimda ve genel sagkalimda
anlamli degisiklige neden oldugu goruldu (sirasiyla p<0,001 ve p= p<0,001)
(Sekil 18 ve 19).
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Sekil-18: Uzak metastazin Kaplan-Meier hastaliga 6zgl sagkalim analizi
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Sekil-19: Uzak metastazin Kaplan-Meier genel sagkalim analizi
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Sigaranin hastaliga 6zgu sagkalimda anlamh degisiklige neden oldugu

gériildi (p=0,033) (Sekil 20).
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Sekil-20: Sigaranin Kaplan-Meier hastaliga 6zgu sag kalim analizi

Cok degiskenli analiz yapildiginda hastaliga 6zgli sagkalimda STi,

EKY ve lokorejyonel niks (sirasiyla p=0,27, p=0,022 ve p<0,001); genel

sagkalimda ise sadece perindral ve lokorejyonel niks (p=0,007 ve p<0,001)

degiskenlerinin anlamh degisiklik yaptiklari izlendi.

Cox regresyon analizi ile STI' nin hastaifa 6zgi sagkalimda &lim
riskini 4,6 kat ve EKY’ in ise 6lum riskini 3,3 kat arttirdigi goéruldi (Tablo 5).
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Tablo-5: Cox regresyon analizinde STI, EKY ve lokorejyonel niksin

hastalia 6zgu sagkalimda 6lum riski katsayisi iligkisi

Degiskenler Hazard Orani (% 95 Giiven arahidinda) P degeri
Serbest timor implant 4,637 (1,188 — 18,098) 0,027
Ekstrakapsiler yayilim 3,291 (1,183 — 9,156) 0,022
Lokorejyonel niks 0,096 (0,03 — 0,260) 0,000

Cox regresyon analizinde perinéral invazyonun genel sagkalimda
olum riskini 2,3 kat arttirdigi goruldu (Tablo 6).

Tablo-6: Cox regresyon analizinde perinéral invazyon ve lokorejyonel

nuksun genel sagkalimda olum riski katsayisi iligkisi

Degiskenler Hazard Orani (% 95 Giiven araliginda) P degeri
Perindral invazyon 2,341 (1,257 — 4,360) 0,007
Lokorejyonel niiks 0,251 (0,123 - 0,512) 0,000

Cok degiskenli analiz yapildiginda hastaliga 6zglu sagkalimda, N
patolojik, vaskuller invazyon, perindral invazyon, konglomere LAP; genel
sagkalimda STi, N patolojik, vaskiler invazyon, EKY ve konglomere LAP

degiskenlerinin anlaml degisiklik yapmadigi goruldu.
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Tablo-7: STi olan hastalarin yas, patolojik T ve N, larenjektomi ve boyun

diseksiyonu tipi, postoperatif niks ve 6lim zamanina gére durumu dagihimi

Sira Yas Pat(_?_l ojik Pattlzllojik L_a_r enjektomi diszsgil;/r(;nu nP Uplfstc;g?rgtri\fl t!)jl l'cj) rsr:()zgirrg:lf I
tipi >

tipi (ay) (ay)
1 71 3 2 Supraglottik Kapsamli 29 39
2 68 2 2 Total Kapsamli ub 59
3 62 4 2 Total Selektif uD 24
4 70 4 2 Total Kapsamli ub 24
5 84 4 2 Total Kapsamli ub 24
6 52 3 2 Total Kapsamli ubD 24

7 59 4 2 Total Kapsamli ubD 1

8 60 3 3 Total Kapsamli ubD 12

9 61 4 2 Total Kapsamli uD Sag

10 71 4 2 Total Kapsamli 5 Sag
11 74 4 1 Total Selektif ub 23

12 66 4 2 Total Selektif 57 Sag
13 53 1 1 Vertikal Kapsamli ubD 84

14 60 3 2 Supraglottik Kapsamli uD Sag

15 58 4 3 Total Kapsamli 5 Sag

UD: Uygun degil
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TARTISMA

Literatiirde STi yumusak doku depozitleri ifadesi altinda ilk olarak
Violaris ve ark. (10) tarafindan bildirilmistir. Jose ve ark. (11) yumusak doku
depozitlerini ekstralenfatik YEH karsinom depozitleri veya lenf nodu
dokusunun tamamen yok oldugu metastazlar olarak tarif etmiglerdir. Sarioglu
ve ark. (12) tumor depozitleri tanisi i¢in rezidlel lenf nodu gérilmemesini ve
primer timorun lenfatik drenaj alaninda bulunmalar gerektigini belirtmiglerdir.
Bu prensiplere 6zen goOsterimemesi halinde, primer tumoérin boyuna
uzantilarinin  veya EKY alanlarinin serbest timoér depoziti olarak
degerlendirilmesi ihtimali bulunmaktadir.

YEH karsinomlarinin primer alandan yayilmalari vaskuler, noral veya
lenf damarlarina permeasyon veya embolizasyon sonucu olur. Lenf
damarlarina gegen timor hdcreleri lenf nodlarina ulasir. Tumor hdcreleri
burada lokal ortama, immin cevaba, tumor hucrelerinin  metastaz
potansiyeline bagl olarak bir lenf nodunda tutulabilirler veya ekstrakapsuler
yayihm ya da komsu lenf nodlarina gecis yapabilirler. Tumor hucrelerinin
immun sisteme baskin gelmesi sonucunda tim lenf nodunun timor hicreleri
tarafindan tutularak lenf nodu yapisinin tamamen ortadan kalkmasi halinde
veya tumor hdcrelerinin lenf damarlarindan ekstravaze olmasi ve yumusak
dokulara gegmesi halinde boyun yumusak dokularinda serbest tumor
depozitleri olugabilir. Her iki durum da timor hucrelerinin agresif 6zelliklere
sahip oldugunu gdsterir (13). Hayvan calismalarinda bazi timaor hiicrelerinin
lenfatik kanallardan kactigi, bazi durumlarda ise kicglk damar iginde tasindigi
goOsterilmigtir.  Bu durumlar da yumusak doku depozitleri gseklinde
sonuglanabilir (40).

Bu calismanin yapilmasindaki asil amag serbest tumor implantlarinin
prognostik dneminin ortaya konulmasidir. Tumor, yapisi nedeniyle birgok
Ozelligi ayn1 anda igerdigi igin davranisi farkliliklar géstermektedir.

Bas boyun kanserlerinde tedavi ve takip planlari genel olarak tumor

yayginligi ve boyun lenf nodlarinda veya uzak organlarda metastaz bulunup

35



bulunmamasina goére yapilmaktadir. Bu faktorlerin bir araya getirildigi
AJCC’In yayinladigi TNM Kklasifikasyonu tedavi planlama ve prognoz
tayininde en yaygin kullanilan sistemdir (34). Ancak, TNM evrelemesi disinda
kalan klinikopatolojik faktorlerin de prognostik dnemleri ortaya konmustur (6,
39).

Vuralkan ve ark. prognozun sadece tumor boyutu ile iligkili
olmayacagini dusunerek farkli faktorlerin sagkalim ile olan iligkilerini
arastirmiglardir. Tek yonli varyans analizinde, lenfovaskuler yayilim, cerrahi
sinirda tumor olmasi, ameliyat sonrasi komplikasyon varligi ve nuksun
sagkalimi énemli dlgude etkiledigi saptamiglardir (41). Manni ve ark. ameliyat
oncesi trakeotomi, tumor yayginligi, klinik ve histopatolojik durum, tumor,
diferansiyasyonunun prognozu etkileyen faktérler oldugunu belirtmiglerdir
(42). Daha birgok calismada bu sayilan faktorlerin 6nemi tekyonlli ya da
¢okyonll varyans analizleri ile ortaya konulmustur (5, 8, 43, 44).

Bas boyun tumorleri benzer oOzellikler gosterseler bile, bas boynun
degisik bdlgelerinin  davraniglari  ve prognozlari arasinda farklilik
bulunmaktadir. Bu nedenle her bdlgenin onkolojik sonugclari kendi igerisinde
degerlendirilir.

Larenks kanserleri bag boyun kanserlerinin yaklasik %45’ini olusturur
ve klinigimizde en ¢ok tedavi edilen bas boyun kanseri tipidir (1). Bu nedenle
calisamamizi larenks kanserli hastalar ile sinirladik. Bu yonu ile galismamizin
literaturdeki diger c¢aligmalara uUstun oldugunu dusunuyoruz. Ayrica
degiskenligi azaltmak icin daha dnce radyoterapi gérmus ve veya nuks etmis
hastalari, ek malignitesi bulunan hastalari ¢alisma digi biraktik. Bu sayede
ST’ nin énemini daha iyi ortaya koymayl amagcladik. Boyunda STi tanisi
bugln icin sadece boyun diseksiyonu spesimeninin patolojik incelemesi
sonucunda konulmaktadir. Bu nedenle galismaya sadece boyun diseksiyonu
yapiimig olan hastalar dahil edildi. Ancak bu durum hasta se¢iminde yanlilik
olusturdugundan T evresi gibi degiskenlerin degerlendiriimesi agisindan
uygun olmayabilir.

Calismamizda STi goriilme orani %7,5 ile literatiirde belirtilen %17,1-

24,3 oranlarindan daha dusuktur (11-13). Kutanéz bas boyun karsinomlarinin
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incelendigi bir calismada ise bu oran daha yuksek olarak %44,5 olarak
bildirilmistir (45). Larenks kanserlerinin orani ayrica degerlendirildiginde STI
sikhginin %14,3-16,1 arasinda ve oral kavite (%20-22,6) ve hipofarenks
kanserlerine (%22,7-38,5) gére daha dusuk oldugu goériimustir (12,13).
Bizim ¢alismamizda STi oranlarinin literatiire gére daha disik izlenmesi, RT
sonras!i kurtarma cerrahilerinin de degerlendiriimesine veya patoloji
spesmenlerinin incelenme teknigine bagli olabilecegini disliinmekteyiz.

Hastalarin genel durumlari ile ilgili olarak Violaris ve ark (10), genel
durumu daha koétu hastalarda yumusak doku depozitlerinin daha fazla
gorulduguna bildirmiglerdir. Calismamizda yer alan hastalardaki dogrudan
genel durum degerlendiriimesi yapilmamis olmakla birlikte, komorbid
hastalik, preoperatif trakeotomi gibi klinik degiskenlere gére STi dagiliminda
bir farklilik tespit edilmemigtir.

Calismamizda timoran histolojik varyanti, diferansiyasyonu, T evresi
STi varligi ile iliskili bulunmamistir. Benzer sekilde Sarioglu ve ark. (12) da
yaptiklari calismada bu faktérlerle timoér depozitleri arasinda iliski tespit
etmemiglerdir. Diger yonden, Violaris ve ark. (10) yumusak doku
depozitlerinin koétu diferansiye tumorlerde ve T4 tumoérlerde daha sik
oldugunu belirtiimiglerdir.

STi bulunan hastalarda primer timérin incelemesinde perinéral ve
vaskiler invazyon anlamli derecede daha sik goriimistir. STi olusum
mekanizmasinda perindral ve vaskuler invazyon yollarinin  roll
dusundldugunde bu bulgu oldukga anlamlidir. Sarioglu ve ark. (12) da
lenfovaskiiler invazyon ve STIi arasinda iligki tespit etmisler ancak perinoral
invazyon ile iliski bulmamiglardir. STi ile ilgili yapilan diger calismalarda
primer tumor ile ilgili bulgulara pek deginilmemistir.

Calismamizda cerrahi sinir pozitifligi %2,5 orani ile nispeten dusuk
gerceklesmistir ve STi varlig ile iliskisi izlenmemistir. Elde edilen bu sonug
literattrle uyumludur (12).

Bas boyun kanserlerinde boyundaki lenf nodu metastazlarinin énemi
yadsinamaz. Ust solunum-sindirim yolu YEH karsinomlarinda primer

sahadan bagimsiz olarak boyunda metastatik lenf nodu bulunmasi 5 yillik
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sagkalimi %50 oraninda dugurmektedir (46).

Metastaz sayisi, metastaz yeri ve metastaz buyuklugu prognoz
uzerinde etkilidir ve TNM Kklasifikasyonunda N evresi igerisinde yer
almaktadirlar. Bunun diginda EKY 6nemli bir prognostik faktor olarak pek ¢ok
calismada belirtiimis olup TNM’ den bagimsiz olarak tedavi protokollerinde
dikkate alinan bir faktor olarak belirlenmigtir. ST ile ilgili yapilan ¢alismalarda
genellikle EKY ile iliskisine dikkat edilmektedir.

Calismamizda STi sikligi hem N evresi ile hem de EKY ile iligkili
bulunmustur. Ayrica konglomere LAP varligi ayrica tanimlanmig olup STIi
varligi ile iligkili bulunmustur.

Hem klinik hem de patolojik N evresi STi ile iliskili olarak bulunmustur.
N evresi arttikga STi bulunma ihtimali artmaktadir. Patolojik N; hastalarda
%5,1, Ny'lerde %23,9, N3 boyunlarda ise %50 oraninda STi'na rastlanmistir.
Bu durum literattrle uyumludur. Jose ve ark.’nin ¢alismasinda (11) N evresi
arttikca EKY ve STIi goriilme sikhigi artmistir. (EKY: Ng %25,3, N1 %44,1, N,
%62, N3 %100; STi Ng %8,9, N1 %17,6, N2 %31, N3 %88,9). Sarioglu ve ark.
(12) da tumor depozitlerini N evresi ile dogru orantili bulunmustur.

Bizim galismamizda klinik No olan 3 (%2,1) hastada STi izlenirken,
patolojik No hastalarin hi¢ birinde STI goriilmemistir. Sarioglu ve ark. (12)
klinik No hastalarda %4,1 oraninda STi izlerken, sadece 1 hastanin boyun
diseksiyonu spesmeninde patolojik lenf nodu bulunmadigi halde STi tespit
edilmistir. Spesimenlerin ¢ok ince kesitlerle incelendigi prospektif bir
calismada klinik Ng larenks kanserlerinde %3,8, tUm bas boyun kanserlerinde
%7,9 oraninda ST bildiriimistir (47).

Calismada STi tek basina %4,5, EKY ile birlikte %3, tek bagina EKY
%10,4 oraninda izlenmistir. EKY bulunan 27 hastada (%13,4) STi goriilme
orani %22,2 olarak bulunmustur. Literatirde STi %10,3-11 tek basina,
%13,3-13,5 EKY ile birlikte, tek basina EKY ise 20,9-21,4 oraninda
bildirilmistir (11, 13). Calismamizdaki STi ve EKY gériilme oranlari arasindaki
iliski literatlirle uyumludur. ilging olarak bir calismada EKY ve STi hic
birliktelik gdstermemistir (12).

Hastalarin tedavisinde uygulanan larenjektomi tipi STi gériilmesiyle
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iliskisizken, kapsamli boyun diseksiyonu yapilan hastalarda anlamli derecede
daha sik STi gérilmistir. Bu durum STi'nin erken evrede bile yakalansa
daha agresif 6zellikte timorlerde oldugunu distndurmektedir ve boyundaki
hastaligin daha ileri oldugunu desteklemektedir.

Hastalarda STI varli§i ve ek tedavilerin uygulanmasi agisindan farklilik
g6rilmemigstir. Bununla beraber, 3 hasta hari¢ (%20) STi olan tim hastalarda
radyoterapi veya kemoradyoterapi uygulanmistir.

Hastalarda STi varliginda rejyonel niiks daha fazla gériilmiis ancak bu
durum anlamliik sinirina yaklagsa da ulasamamistir. Lokal nuks, uzak
metastaz ve ikinci primer gelisimi Uzerinde STi varliginin bir etkisi tespit
edilmemistir. Literatiirde STi'nin niiks ve uzak metastaz oranlarini arttirdig
hatta reklrren hastalik ihtimalinin 2,29 kat arttig bildirilmigstir (12).

STinin prognostik énemini en iyi ortaya koyacak olan bulgular
sagkalim analizleridir. STI tek degisken olarak incelendiginde hastaliga 6zgii
sagkalimda anlaml farklilik izlenmezken, STi varliginda genel sagkalim
oranlarinin anlamli derecede dusuk oldugu gorulda. Literature bakildiginda,
Violaris ve ark. (10) STi'ni, lenf nodu sayisi, EKY ile birlikte prognozu anlamli
derecede olumsuz etkileyen bir faktor olarak bulmuslardir. Jose ve ark. (13)
STi bulunan hastalarr EKY bulunan N+, EKY bulunmayan N+ ve Ng
hastalara gore ayirdiklari gruplar ile kargilagtirmiglar ve en dusuk prognozun
STi bulunan hastalarda goériildiigiind, istatistiksel olarak da STi ve EKY
bulunan hastalarin prognozlarinin hem EKY bulunmayan N+ hem de N
hastalara gore anlamli derecede dusik oldugunu tespit etmislerdir. Sonucta
da STi’'nin boyun diseksiyonu spesimenlerinde mutlaka incelenmesi ve
raporlanmasi  gerektigini  bildirmiglerdir. Sarioglu ve ark. (12) STi
bulunmasinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda anlamh derecede
azalttigini bildirmislerdir. Mukozal YEH karsinomlari diginda bas boyundaki
kutan6z YEH karsinomlarda da yumusak doku metastazlari bildirilmistir.
Kelder ve ark. (45) yumusak doku metastazlarini hem genel sagkalimi hem
de hastaliksiz sagkalimi en olumsuz etkileyen faktor olarak bulmuslardir.

Calismamizda tek degiskenli analizlerde STi disinda da pek ¢ok faktor
prognostik oneme sahip olarak bulundu. TNM evresinin bilegenlerinden olan
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T evresi galismamizda prognostik agidan onemli bulunmadi ancak hasta
seciminde sadece boyun diseksiyonu yapilan hastalarin alinmasi erken T
evrelerinde boyun metastazi yapmis agresif tumorlerin secilmesine neden
oldugundan T evresinin bu hasta grubunda degerlendiriimesi dogru
olmayabilir.

Diger yonden N evresi hem hastalida 6zgu sagkalimi hem de genel
sagkalimi ilgilendiren bir prognostik faktdor olarak ortaya konmustur. Lenf
nodu metastazi bulunmasi birgok c¢alismada larengeal YEH karsinomlu
hastalarda prognostik faktorler icinde en dnemlisi olarak bildirilmistir (48-50).

Lenf nodu pozitifligi hem lokal niks (41) hem de uzak metastazla iligkili
olarak bulunmustur (51). Lenf nodu metastazi olup cerrahi sonrasi
radyoterapi alanlarda 5 yillik sagkallim % 39,7 iken lenf nodu metastazi
olmayan ve ayni tedaviyi alanlarda % 66 olarak bulunmustur (52). Bir baska
calismada lenf nodu metastazinin 3,92’lik hazard oranini ile hastaliga 6zgu
sagkalimi azalttigi rapor edilmistir (49).

Bazi calismalarda T siniflamasi, N siniflamasi tek degiskenli
analizlerde anlamli bulunabilirken bunlarin birlikte degerlendirildigi evre
bagimsiz olarak sagkalimi oranini etkileyen bir degisken olarak gosterilmigstir
(53, 54).

Calismamizda kapsamli boyun diseksiyonu vyapilan hastalarda
sagkalim secici boyun diseksiyonlarina oranla daha kotu sagkalim oranlari ile
iligkili bulunmustur. Aslinda kapsamli boyun diseksiyonlari terapétik olarak
nitelendirilen daha etkili cerrahiler olarak dusunulurler. Calismamizda ortaya
¢cikan sonucun cerrahinin 6zelliginden ¢ok boyundaki hastaligin ileri olmasi
ile ilgili oldugunu distinmekteyiz.

Calismamizda hem genel sagkalim hem de hastaliga 6zgu sagkalim
agisindan oOnemli bulunan ve literatirde de en c¢ok Uustinde durulan
faktorlerden birisi EKY’dir (8, 11, 55, 56).

Nicolai ve ark.’nin (8) yaptiklari retrospektif bir galismada cerrahi ve
postoperatif radyoterapi ve tek basina cerrahi ile tedavi edilen bas boyun
kanserli 281 hasta degerlendirilmistir. Bes yillik sagkalim Ny hastalarda %65,

EKY olmayan nod tutulumu olan hastalarda %49 ve EKY olan ve nod
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tutulumu olan hastalarda ise %20 olarak bulunmustur. Sagkalim avantaji
konusunda tartismalar olsa da, EKY postoperatif radyoterapi i¢in endikasyon
olarak belirlenmistir (57).

EKY hastaliksiz sagkalimi % 50’den daha fazla oranda dusurir. EKY
olan hastalar postop donemde RT aldiklarindan dolayr sadece boyun
diseksiyonunun sagkalima etkisi net degerlendirilemez (58).

Boyunda metastatik lenf nodu olan hastalarin niks veya uzak
metastaz gelismesine en etkili prognostik faktor EKY’dir (59).

Oosterkamp ve ark. larenks YEH karsinomlarinda metastatik lenf
nodlarinda EKY olmasinin uzak metastaz riskini dokuz kat arttirdigini
bulmuslardir. Sadece metastatik lenf nodu varliginda ise risk 3 kat arttirmistir
(60).

EKY olan hastalarin uzak metastaz riski nedeniyle ve survi dusuk
oldugu icin postop déonemde KT almasi agisindan da degerlendiriimelidirler
(61, 62).

Konglomere LAP c¢alismamizda ayri bir prognostik faktor olarak
degerlendiriimis ve genel sagkalim agisindan anlamh bulunmustur. EKY’da
oldugu gibi konglomere LAP de uzak metastaz i¢cin dnemli bir faktor olarak
gosterilmigtir (63).Konglomere lenf nodlarindaki kotl prognoz, bu lenf
nodlarinda EKY olmasina baglanmistir (64).

Bas boyun kanserlerinde konglomere LAP yaninda vaskuler invazyon
(Vi) da bulunmasi halinde uzak metastaz yapma egiliminin arttigi, hem
hastalia 6zgu sagkalimin hem de genel sagkalimin istatiksel olarak dnemli
derecede dustigu gosterimistir (63).

Perindral invazyon (PNi) calismamizda genel ve hastalia 6zgii
sagkalim UGzerinde etkili bir faktor olarak prognozu olumsuz ydnde
etkilemistir. Bu durum literatirde de ortaya konulmustur (65-67). PNi
genellikle lokal ve bdélgesel niks ile iligkili olarak bulunmustur (67- 69).

Bazi calismalarda ise perindral invazyonun uzak metastaz riskini artirdigi

savunulmustur (70, 71).
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Diger yonden, Lanzer ve ark. bas boyun karsinomlarinda tek
degiskenli analizlerde PNI'u énemli bir degisken olarak bulmusken, ¢ok
degiskenli analizlerde 6nemsiz olarak tespit etmislerdir (72).

Bizim calismamizda énemli citkmamis olmakla birlikte, EKY ve PNi
harici bag boyun kanserlerinde 6nemli bir prognostik faktér de Vi'dur (73, 74).

Vi ile birlikte PNI'nun boyun metastazinda artisa neden olarak
sagkalimi etkiledigi belirtilmistir (75).

Calismamizda cerrahi sinir pozitifligi disuk bir oranda gerceklesse de
hastaliga 6zgu sagkalimi anlamli derecede azalttigini tespit ettik. Cerrahi
sinirin - prognostik 6nemi literatirle uyumludur (76,77). Cerrahi sinir
pozitifliginde kalan rezidiel timoér dokusu nedeniyle boyun metastazi ve niks
orani artarak sagkalim azalir. Bu ylzden cerrahi sinirda negatiflige ulasmak
onemlidir. Cerrahi sinir pozitifliginde hastalarin erken donemde RT almasi
Onerilir (53).

Calismamizda lokorejyonel nuks %11,9 oraninda goérilmus olmakla
birlikte nUksler hem hastaliga 6zgl, hem de genel sagkalim oranlarinda
olumsuz bir prognostik faktor olarak tespit edilmistir. Literatirde larenks
kanserinde niks oranlari %4,7 ile %21 arasinda bildirilmistir (78, 79).
Hastalarda birinci amag¢ nuks gelisiminin engellenmesi olmalidir. Nuks
gelistikten sonra kurtarma tedavileri yapilmakla birlikte sonucglar ¢ok iyi
olmamaktadir (80).

Uzak metastaz gelisimi siklikla hastaligin kir sansinin ortadan
kalktigini gostermektedir (80). Bizim c¢alismamizda %6,5 oraninda uzak
metastaz geligen hastalarda sagkalim oranlari anlamli olarak azalmistir.

TUimor diferansiyasyonu calismamizda onemli bir prognostik faktor
olarak bulunmamistir. Bu duruma literatirde de rastlanmaktadir (81).

Bir ¢cok galisma da uzun dénem sigara kullanimi larengeal karsinom
icin risk faktért oldugunu belirtilmistir (82, 83). Bununla birlikte galismamizda
sigara kullanimi prognostik olarak da dnemli bir faktér olarak bulunmustur.
Burada ikinci primer gelisimi riski mevcuttur ve sigarayl birakmanin yeni

larengeal karsinom gelisimini % 90 oraninda azalttigini rapor edilmigtir (84).
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sigara ayrica komplikasyon oraninda artisa ve komorbid hastaliklara neden
olabilir (85).

TUmorlerin prognozunda etkili pek c¢ok faktdér bulunmasi ve bu
faktorlerin  birbirlerini de etkilemesi nedeniyle asil 6nemli faktorlerin
belirlenmesi ancak ¢ok degiskenli analizler sonucunda belirlenebilir. Bizim
calismamizda STI, hastaliga bagh olim riskini 4,6 kat arttiran en 6nemli
degisken olarak ortaya cikarken; EKY da hastaliktan 6lim riskini 3,3 kat
arttirdi§i ortaya konuldu. Bu faktérlerin disinda lokorejyonel niikks ve PNi’un
olum riskini 2,3 kat arttiran bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi. Sarioglu
ve ark.’nin (12) ¢alismasinda ise STI varliginin hastaliktan 6lim riskini 3,4
kat arttiran bagimsiz bir prognostik gosterge oldugunu gosterilmistir. Bu
calismada bakilan diger prognostik faktorler arasindan sadece EKY anlamli
bulunmus ve 6lum riskini 2,2 kat arttirdigi tespit edilmigstir. Kelder ve ark. (45)
cok degiskenli analiz sonucunda STI’'nin kutanéz kanserlerde 6lim riskini
2,91 kat arttirdigin1 géstermislerdir. Bu ¢alismada metastatik lenf nodu sayisi
da 6lim riskini 2,34 kat arttiran bir faktor olarak ortaya konarken, EKY 6nemli
bulunmamistir.

Literatirde az sayida yayin bulunmasina ragmen, yumusak doku
depozitleri, yumusak doku metastazlari, yumusak doku hastaligi, serbest
tumor depozitleri, timor depozitleri ve bizim galismamizdaki serbest tumor
implantlan ifadelerinin ayni patolojik bulguyu isaret ettigini disinmekteyiz.
Calismamizin retrospektif olmasi donemli bir dezavantaj olmakla birlikte,
sadece larenks kanserlerinin tek merkezde ve sadece primer cerrahi ile
tedavi edilmis secilmis bir grup olmasina ragmen yuksek hasta sayisina
sahip olmasi avantajlaridir. Serbest timoér implantlarinin alt gruplari olup
olmadidi veya bunlarin farkh prognostik énemlerinin bulunup bulunmadig,
tedavi protokollerindeki yerleri daha ileri prospektif calismalar sonucu daha iyi

anlasilacaktir.
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SONUGLAR

1. Boyundaki hastalik ilerledikge STi gériilme ihtimali de artmaktadir.

. Primer timérde perinéral ve vaskiler invazyon gériilen hastalarda STI
daha sik gorulmektedir.

. STi gériilmesi larenks kanserleri icin dnemli bir prognostik faktdr olup,
STi bulunan hastalarin hastaliktan dlme riskleri 4,6 kat artmaktadir.

. STi disinda tek yonli analizlerde pek ¢ok faktdér anlaml bulunmasina
ragmen cok yonlu analiz ile sadece STI, EKY, lokorejyonel niiks ve
PNIi bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir.

. EKY ve PNi postoperatif adjuvan tedavi endikasyonlari olarak
belirlenmis olup, STI'nin da bu yénde degerlendiriimesi gerekmektedir.
Ancak tedavi protokollerinde STi’nin roli en iyi prospektif randomize

¢alismalar sonucunda belirlenebilecegini duginmekteyiz.
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