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KANSER KOK HUCRE BELIRTECI OLAN CD133 EXPRESYONUNUN
LARINKS KANSERLERINDE RADYOTERAPI CEVABINDAKI ROLU

OZET

Amac: Erken evre glottik larinks kanserlerinde immunohistokimyasal olarak CD133

pozitifligi ile radyoterapi cevabi arasindaki iliskinin arastirilmasi.

Gereg¢ ve Yontem: Primer tedavisi radyoterapi olan 37 adet erken evre glottik larinks
kanseri hastasi degerlendirildi. En az 3 yillik diizenli takipleri olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Daha 6nce larenkse yonelik kemoterapi alan veya cerrahi uygulanan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalar niiks olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrildi.
Bu iki grup immiinohistokimyasal yontemle CDI133 ekspresyonu yoniinden

karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin onunda niiks oldu ve bunlarin 7 (%70) tanesinde CD133 pozitif, 3
tanesinde CD133 negatif olarak tespit edildi. Niiks goriilmeyen 27 hastanin, 16 (%59)
tanesinde CD133 pozitif, 11 (%41) tanesinde CD133 negatif olarak tespit edildi. Niiks
olan 10 hastanin 7 (%70) tanesinde CD133 pozitif olarak bulunmasina ragmen; niiks
olan ve niiks olmayan iki hasta grubu arasinda CD133 pozitifligi ag¢isindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmada.

Sonu¢: Erken evre glottik larinks kanserlerinde radyoterapi cevabt ve CDI133
boyanmasi arasinda bir iligki bulunmadi. Literatiirdeki; erken evre glottik larenks
kanseri hastalarinin, CD133 pozitifligi ile radyorezistans iligskisinin karsilastirildigi en
fazla hasta sayisina sahip ¢aligmadir. Cok basamakli bir siire¢ olan karsinogenezisin
molekiiler yapisinin anlasilabilmesi i¢in daha fazla hasta sayisi i¢eren g¢aligmalarin

yapilmasi ve farkl belirteglerin degerlendirilmesi yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: CD133, kanser kok hiicre, larenks kanseri, radyoterapi
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THE ROLE OF CD133 EXPRESSION OF CANCER STEM CELLS ON
RADIOTHERAPY ANSWER IN LARENGEAL CANCER

ABSTRACT

Objective: To investigate the relationship between CD133 positivity and radiotherapy

response in early stage glottic laryngeal cancers.

Materials and Methods: Thirty three patients with early-stage glottic laryngeal
carcinoma who were treated with primary radiotherapy were evaluated. Patients with
regular follow-up of at least 3 years were included in the study. Patients who had
previously received chemotherapy for laryngeal surgery or underwent surgery were not
included in the study. The patients were divided into two groups as recurrent and non-
recurrent. These two groups were compared in terms of CD133 expression by

immunohistochemical method.

Results: Ten patients had recurrence and 7 (70%) had CD133 positive and 3 had
CD133 negative. Of 27 patients who had no recurrence, 16 (59%) had CD133 positive
and 11 (41%) had CD133 negative. 7 (70%) of 10 patients with recurrence were found
to be positive for CD133; There was no statistically significant difference between two

recurrent and non-recurrent patient groups in terms of CD133 positivity.

Conclusion: There was no correlation between radiotherapy response and CD133
staining in early-stage glottic laryngeal cancers. In the literature; early stage glottic
laryngeal cancer patients, CD133 positivity and radioresistance relationship is the most
number of patients to compare the study. In order to understand the molecular structure
of carcinogenesis, which is a multi-step process, it will be useful to conduct studies

involving more patient numbers and to evaluate different markers.

Key words: CD133, cancer stem cell, laryngeal cancer, radiotherapy
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1. GIRIS ve AMAC

Larinks kanserleri bags boyun malign neoplazileri i¢inde sik goriilen kanserlerden biri
olup tiim bas boyun kanserlerinin %25'ini olusturur (1). Larinks kanserlerinin biiyiik bir
kismu glottik kanserleridir (%55-75). Erken evre glottik tiimorlerde cerrahi ya da
radyoterapi tek basina kullanilabilir. Bu kanserlerde tedavi oranlari yiiksek olsa da

optimal tedavi tartismalidir (2, 3).

Larenks kanserinde tiimoriin nasil davranacagi konusundaki diisiincemizi ve tedaviyi,
TNM evrelemesi, ile histolojik derecelendirme sistemi yonlendirmektedir. Fakat aym
yas grubu ve lokalizasyondaki tiimdrlerde, benzer tedavi girisimleri yapilmasina ragmen
farkli sonuglar alinmasi, bu siniflamalarin ¢ok yeterli olmadigin1 gostermektedir. Bu da
aragtirmacilar1 yeni prognostik faktorlerle ilgili incelemelere yoneltmistir. Molekiiler ve
immunohistokimyasal tiimor belirleyicileri bu faktorler arasinda énemli yer tutar (4).
Larenks kanserinde prognostik belirte¢ calismalarinin amaci, kanser onleyici tedavilerin
gelistirilmesi, larenks kanserinde sik rastlanan niiks ve sekonder kanserlerin dnceden
tahmin edilmesi ve hangi durumlarda ne tipte tedavi yapilacagini belirleyerek

morbiditenin ve mortalitenin 6nlenmesidir (4, 5).

Kanser kok hiicreleri, kendi kendini yenileyebilme ve tiimor i¢inde birgok farkli hiicre
tipine farklilasma 6zelligine sahip olan kanser hiicrelerinin alt gruplaridir (6). Kanser
kok hiicresi, kanseri baslatan hiicre olarak da bilinmektedir (7). Hangi kanser kok hiicre

belirtecinin tedavi cevabinda 6nemli oldugu tedaviye yon verebilir. Bu amagla ¢esitli



kok hiicre belirtecleri kullanilmig ve bunlardan biri de CD133 tiir. CD133 pozitif kanser

kok hiicrelerinin kanser olusumunda etkin oldugu bilinmektedir.

Larinks kanserlerinde, kanser kok hiicre belirteci olarak CD133 {in kullanilabilecegi
calismalarda gosterilmistir (8, 9). Ayrica kanser kok hiicrelerinin hiicre kiiltiirlerinde

tedavilere direng gosterdigi bilinmektedir (9, 10).

CD133 pozitif larinks kanserlerinin klinik 6nemi heniiz aydinlatilmamistir. Hiicre kiiltiir
calismalarinda, CD133 pozitif larinks kanser hiicrelerinin radyoterapiye direng
gosterdigi tespit edilmistir. Bu calismada CDI133 pozitifligi ve radyoterapi cevabi
arasindaki iliskiye bakilacaktir. Bu iliski erken evre glottik larinks kanserlerinin

tedavisinin planlanmasinda yol gosterici olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Larenks Embriyolojisi

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

kemiklesme tamamlanir (11).
2.2. Larenks Anatomisi
Larenks Kikirdaklar:

Larenks kikirdaklar1 larenksin iskeletini olusturur. Tek ve cift kikirdaklar olarak ikiye

ayrilirlar.
Tek Kikirdaklar

Ug tane tek kikirdak vardir. Tiroid kikirdak, krikoid kikirdak ve epiglot kikirdaktir.
Tiroid ve krikoid kikirdak hyalin, epiglot ise elastik yapidadir.

Tiroid Kikirdak: iki laminadan olusan hyalin yapida perikondriyum ile kapli en biiyiik
kikirdaktir. Yunanca thyeros yani kalkan kelimesinden koken alir. Larenksi darbelerden
korur. Her iki laminanin arka sinirinda yukari ve asagi dogru uzantilar1 vardir. Asagi
dogru olan uzantiya inferior kornu, yukar1 dogru olan uzantiya siiperior kornu denir.
Inferior kornu, krikoid kikirdak ile eklemlesirken, siiperior kornu ligaman araciligiyla
hyoid kemige baglanir. Tiroid kikirdagin i¢ ve dis yiizeyi perikondriyum ile kaphdir.
Dis perikondriyum i¢ perikondriyuma gore daha zayif yapigsmistir. Kikirdagin i¢ yiizeyi



oldukgca diizdiir. i¢ yiizde tiroid ¢entik ile alt kenar arasindaki bélgenin ortasna denk
gelen bolgede kiiclik bir kabarti bulunur. Buraya 6n kommisiir tendonu (Broyle
Ligamani) yapisir. Perikondriyum igermeyen bu bdlge kanser invazyonu i¢in 6nemlidir.
Epiglotun petiolusu bu noktanin yaklasik bir cm kadar tizerine tiroepiglottik ligaman ile
yapisir. Broyle ligamani kan ve lenfatik damarlar igerir ve larengeal neoplazmlarin
yayilimina karst 6nemli bir bariyer olusturur. Tiroid kikirdagin {ist kenarma tirohyoid
membran, alt kenarina krikotiroid membran ve ligaman yapisir. Ergenlikte alt kenardan

yukariya dogru kemiklesmeye baglar ve 20-30 yaslar arasinda kemiklesmesi tamamlanir

(3, 12).

Krikoid Kikirdak: Larenksin en giicli kikirdagidir. Yunanca krikos yani halka
anlamma gelmektedir. Bu kikirdakta tiroid kikirdak gibi hyalen yapidadir. Larengeal
iskeletin tek halka tarzinda destekg¢isidir. Arka-dis tarafta tiroid kikirdak ile arka iist
kisimda aritenoid kikirdaklar ile eklem yapar. On-orta hatta tiroid kikirdak ile krikoid
kikirdak arasinda krikotiroid membran uzanir ve acil hava yolu problemlerinde

krikotirotomi buradan agilir (3, 12).

Epiglot: Fibroelastik kartilaj yapisinda, yaprak seklindedir. Yutma sirasinda larenks 6n
iiste dogru yiikselir, epiglot ana fonksiyonu olan yutulan maddenin aditusa girisini
engeller. Epiglot iistte hyoepiglottik ligaman ile hyoid kemige, asagida tiroepiglottik
ligaman ile kiiglik dar kism1 olan petioliinden 6n kommisiir iizerinde tiroid kikirdaga
baglanir. Epiglottun yiizeyinde ¢ok sayida delik vardir. Epiglot yiizeyindeki bu delikler,

kanserin epiglotun bir yiiziinden digerine yayilimina potansiyel olusturur (12).
Cift Kikirdaklar
Aritenoid, kornikulat ve kuneiform olmak tizere ii¢ ¢ift kikirdak vardir (3).

Aritenoid kikirdaklar: Cogunlukla hyalen kikirdak yapisinda olan, larenksin agilip
kapanmasindan sorumlu kartilajdir. Piramit seklindedir ve 6n uzantis1 olan processus
vokalis vokal kordlarin arka ucu ile birlesir. Yan yiizleri ise processus muskularis olarak
adlandirilir ve larenks i¢ kaslarmin yapisma noktasini olusturur. Otuzlu yaslarda

kemiklesir (12).



Kornikulat Kikirdaklar: Santorini kikirdagi da denilir. Aritenoid kikirdaklarinin
tepesi ile eklem yapar (3).

Kuneiform Kikirdaklar: Wrisberg kikirdagi da denilir. Kornikulat kikirdagin hemen
oniinde ariepiglottik plika icinde olup destek gdrevleri vardir.Diger kikirdaklarla eklem

yapmaz (3).

Hyoid Kemik: Tam olarak larenksin bir pargast degildir ancak larengeal fonksiyonlarda
yer alir. Tiroid kikirdagin hemen iizerinde 3. servikal vertebra seviyesinde bulunur.
Govdesinin her iki tarafinda kornu majus ve kornu minus olarak adlandirilan boynuzlar
vardir. Preepiglottik mesafenin 6n boliimiinii olusturur. Tirohyoid membran ve siiperior

kornu ile tiroid kikirdaga tutunur. Suprahyoid ve infrahyoid kaslar arasinda asilidir (3).
Larenks Eklemleri

ki 6nemli eklemi vardir. Krikotiroid ve krikoaritenoid eklemlerdir. Bu eklemlerin her

ikisi de gergek sinovyal elemlerdir.

Krikotiroid Eklem: Tiroid kikirdagin alt kornusu ile krikoid kikirdagin eklem yiizeyi

arasinda bulunur. Rotasyon ve kayma hareketi yapar.

Krikoaritenoid Eklem: Aritenoid kikirdak tabami ile krikoid kikirdak laminasi st

kosesindeki eklem yiizeyi arasindadir. Rotasyon ve kayma hareketi yapar (3).
Larenks Ligamentleri ve Membranlari

Hiyoepiglottik ligament, epiglotun 6n yiizii ile hiyoidin arka iist parcasinda yer alir.
Krikotrakeal ligament, krikoid ile birinci trakea halkasi arasindadir. Farengoepiglottik
ligament, epiglotun yan kenarlarindan yanlara farenks fasyasina dogru uzanir.
Krikotiroid membran, tiroid kartilaj alt kenarindan krikoid kartilajin iist kenarina kadar
uzanir. Tirohiyoid membran, tiroid kikirdagin ist kenarindan baslayip hiyoidin {ist
kenarinda sonlanir. Krikovokal membran (konus elastikus), glottik ve subglottik
mesafeyi paraglottik mesafeden ayirir. Kuadranguler membran epiglotun serbest

kenarina tutunarak baglar ve arkaya dogru ilerleyerek aritenoid kikirdagin medial

yiiziine yapisir (11).



Larenks Kaslar
Larenksin kaslar1 intrensik ve ekstrensik kaslar olarak iki grupta incelenmektedir.

Ekstrensik Kaslar: Larenksin bir biitiin halinde hareketi ve fiksasyonu ile ilgilidir.
Suprahyoid ve infrahyoid kaslar olarak iki gruba ayrilir. Suprahyoid kaslar hyoid ve

larenksi yukar1 ve 6ne, infrahyoid kaslar ise asag1 ¢eker.

Geniohyoid, mylohyoid, stilohyoid ve digastrik kaslar suprahyoid kaslardir. Omohyoid,

sternohyoid sternotiroid, tirohyoid kaslardir.

Intrensik Kaslar: Larenks fonksiyonlarindan esas sorumlu kaslardir. Krikotiroid kas

hari¢ diger kaslar rekiirren larengeal sinir tarafindan innerve olur.

Abdiiktor Kaslar: Posterior krikoaritenoid kas vokal kasin vokal kordlarin tek
abdiuktor kasidir. Bu kasin hareketi ile vokal kordlar birbirinden uzaklasir, uzar ve

gerginlesir.

Addiiktor Kaslar: Vokal kordlart birbirine yaklastirir. Lateral krikoaritenoid,

tiroaritenoid ve interaritenoid kaslardir.
Tensor kaslar: Krikotiroid kas ve vokalis (internal tiroaritenoid) kastir (3).

Larenks Damarlar:

Larenksin kanlanmasi siiperior ve inferior tiroid arterin larengeal dallarindan saglanir.
Stiperior larengeal arter, siiperior larengeal sinir ile birlikte tirohyoid membrani delerek
larenkse girer. Vokal kordlarin iizerinde ki bolgeyi kanlandirir. Tiroservikal trunkusun
inferior tiroid arter dalinin bir devami olan inferior larengeal arter, rekiirren sinir ile
birlikte trakea ve 6zafagus arasindaki olukta yukar1 dogru ¢ikar. Vokal kordlarin serbest
kenarlarinin altinda kalan boliimii kanlandirir. Vendz drenaj arterlere eslik eder.
Stiperior ve inferior larengeal venler araciligi ile internal juguler ven ve tiroservikal

trunkusa bosalir (3).
Larenksin Sinirleri

Stiperior larengeal sinirin internal dali; supraglottik mukoza, tiroepiglottik ve

krikoaritenoid eklemin duyusal innervasyonunu saglar. Siiperior larengeal sinirin



eksternal dali; krikotiroid kasin motor, anterior subglottik mukoza ve krikotiroid

eklemin duyusal innervasyonunu saglar.

Inferior larengeal sinirin anterolateral dali; krikotiroid kas haricindeki tiim intrensek
kaslarin motor innervasyonunu, posteromedial dali; subglottik mukozanin duyusal
innervasyonunu saglar. Interaritenoid kas, inferior larengeal sinirden iki tarafli uyari

alan tek kastir.

Stiperior ve inferior larengeal sinirin anastomoz yapmasi ile olusan Galen siniri ise
subglottik bolgenin duyusal innervasyonunu ve aortik kavsin kemoreseptorlerinin ve

baroreseptorlerinin innervasyonunu saglar (3).
Larenks Lenfatikleri

Glottik bolgenin lenfatik drenajinin ¢ok az oldugu ya da olmadigi kabul edilmektedir.
Larengeal lenfatiklerin en yogun oldugu supraglottik bdlgenin lenfatik drenaji tirohiyoid
membrant gecerken list ve orta derin servikal zincire dogru olur. Subglottik bdlgenin
lenfatik drenaj1 krikotiroid membrani gecerek once pretrakeal ve prelarengeal, buradan

da orta derin servikal zincire dogru olmaktadir (3).
Larenks Boslugu

Larenks kavitesi farenksle iligkili olan larengeal giristen, krikoid kikirdagin alt kenarina
kadar devam eder. Endolarenkste kenarlardan kaynaklanip ve i¢ kisitma dogru uzanan
sagl sollu bir ¢ift plika vardir. Ustteki plikalara band ventrikiil, alttakine vokal kord
denir. Vokal kordlar larenksi ii¢ bolgeye ayirir (3).

Supraglottik Bolge

Epiglotun suprahyoid, infrahyoid boliimleri, preepiglottik bolge, ariepiglottik plikalar,
iki aritenoid, band ventrikiiler bu bolgededir. Vallekula orofarenkse aittir. Alt sinir
olarak ventrikiil apeksinden gecen horizontal diizlem kabul edilir (13). Supraglottik
kanserlerde marjinal zon Onemli bir bolgedir. Bu bolgeden gelisen kanserler daha

agresiftir. Bu bolgeye suprahyoid, epiglot ve ariepiglotik plikalar dahildir (3).



Vestibulum Larenks: Larengeal kavitenin farenkse a¢ildigi bosluktur. Bant ventrikiil
ile larenks girisi arasindadir. Bu bosluk 6nde epiglotun serbest kenarlari ile yanlarda
ariepiglottik plikanin serbest kenarlar1 ile arkada aritenoid kikirdaklar ve bunlarin

arasinda seyreden aritenoid kaslar ile sinirhidir (3).

Bant Ventrikiil: Bant ventrikiil 6nde petiolun hemen altina, yanlarda tiroid kikirdaga

ve arkada aritenoid kikirdagin anterolateral yiiziine yapisir (3).
Ventrikiil: Bant ventrikiil ile vokal kordlarin tist sinir1 arasindaki mesafedir (3).

Larengeal ventrikiiliin 6n kismindan baslayan, koni seklinde tiroid kartilaj ile bant
ventrikiiller arasinda yer alan bir bosluk vardir ve sakkiil denir. Sakkiilde ¢ok sayida
mindr tiikkriik bezi bulunur ve vokal kordlart nemlendirmek i¢in mukozal yiizeye agilir.
Iki bant ventrikiil arasindaki acikliga rima vestibiili adin1 alir. Vokal kordlarin serbest
kenarlar1 arasindaki agikliga ise rima glottis denir. Bant ventrikiil yutma ve glottal
kapanma sirasinda 6nemli rol oynar. Vokal kordlar ise ses olusumu ve alt solunum

yollariin korunmast ile iliskilidir (3, 12).
Glottik Bolge

Glottik bolge, vokal kordlar, anterior ve posterior kommisstirleri igerir. Alt sinir apeksin
bir cm altindan gecen horizontal ¢izgidir. Vokal kordlar, tiroid kikirdagin acisinin orta
kismindan aritenoid kikirdagin vokal ¢ikintisina uzanan iki beyaz banttan olusur. Vokal
kordlar on kommisiirde fikse, arka kommisiirde ise hareketlidir. Kan damarlari

agisindan fakir oldugu igin parlak beyaz goriinimii vardir (3, 12).
Subglottik Bolge

Glottik bolgenin alt simirindan krikoid kartilajin alt kenarina kadar uzanan bolgedir.
Genellikle glottik kanserler bu bolgeye uzanir. Primer olarak burdan baslayan tiiméorler

son derece nadirdir (3).
Potansiyel Bosluklar

Pre-epiglottik Bosluk: Onde tiroid kikirdagm {ist kismi1 ve tirohyoid membran, iistte

hyoepiglottik bag ve vallekula mukozasi, arkada epiglot ve kuadrangular membran ve



asagida petioliin tiroid kikirdak i¢ perikondriyumuna yapistig1 yerle sinirlidir. Lateralde
paraglottik bosluk ile devamlidir. Bu alandaki tiimorler, supraglottik bolgeye ve

paraglottik bolgeye yayilmaya meyillidir (3, 12).

Paraglottik Bosluk: Anterolateralde tiroid kikirdak, inferomedialde konus elastikus,
medialde ventrikiil ve kuadrangiiler membran, arkada fossa priformis mukozasi ile
sinirhidir. Bu bosluk krikotiroid bosluk vasitasiyla boynun paralarengeal yapilar ile
devam eder. Paraglottik bosluk seviye olarak vokal kordlarin hem alt hem {ist kesiminde
yer aldigindan tiimérlerin transglottik ve ekstralarengeal yayilimlarinda énemlidir. On

ist kisminda preepiglottik boslukla iliskilidir (3, 12).

Reinke Boslugu: Vokal kordlarin epiteli ile vokal baglar arasinda yer alan subepitelyal

bir bosluktur. Kord kanserlerinin bu araliga girmesi lenfatik gec¢isin basladigini gosterir

(3, 12).
Larenks Mukozasi

Larenks mukozasi silyali ¢ok katli kolumnar epitel ve ¢ok katli yassi epitelden olusur.
Yukarida agiz ve hipofarenks mukozasi ile devam eder. Cogunlugu respiratuar epitel ile
doseli olmakla birlikte epiglotun suprahyoid kismi, ariepiglottik kivrimlarin {ist
kisimlar1 ve vokal kordlarin serbest kenarlar1 ¢ok katl yassi epitel ile doselidir. Epitelin
altinda degisken bir bazal membran ve bu ikisini ayiran gevsek bir fibroz stroma
tabakas1 mevcuttur. Bu fibroz tabaka vokal kordlarda, epiglotun larengeal yiiziinde

mevcut degildir (3, 12).
Larenks Histolojisi

Sadece vokal kord larenksin vibratuar hareketlerine katilir. Bu yap1 6n kommisiirden
aritenoidin vokal progesine kadar uzanir. Vokal kordlar asagidaki yapilardan olusan
katmanli bir yapidir (3).

1. Keratinize olmayan ¢ok katli yassi epitel

2. Lamina proprianin yiizeyel tabakasi (Reinke bosluguna uyan, daha ¢ok amorf
madde)

3. Lamina proprianin orta tabakasi1 (Cogunlukla elastik lifler)



4. Lamina proprianin derin tabakasi (Cogunlukla kollajen lifler)
5. Vokalis kast

Larenks Fonksiyonlar:

a) Hava Yolunun Korunmasi: Larenks bir sfinkter gibi davranarak yutma sirasinda
akcigerlere hava disinda herhangi bir madde kagisini dnler. Larenksin kapanmasi, rima
glottisin kapanmasi, larenks vestibiiliiniin kapanmasi ve epiglotun larenks liimenini

kapatmas1 olmak tizere ii¢ basamakta olusur.

b) Solunum: Gaz degisimine ve asit baz dengesine yardimci olur.

¢) Ses olusumu

d) Gogiis kafesinin fiksasyonu

e) Deglutisyon (Yutmaya yardimci rolii)

f) Ekspektorasyon (Oksiiriik)

g) Sirkiilasyon (Dolasima yardimci rolii)

h) Emosyon: Kisinin psikolojik durumuna gore larenkste ses degisiklikleri olur (3, 12).
2.3. Larenks Kanseri

Larenks kanseri erken tan1 konulup, uygun tedavi yapildiginda iyilesme sansi yiiksek bir
malignitedir. Tim malignitelerin yaklasik %2-5’ini olusturur. Bas boyun kanserleri
arasinda deri kanserlerinden sonra en sik goriilen kanserlerdir. Son yillarda bayanlarda

da goriilme siklig1 artmaktadir.

Larenks kanserlerinin biiyiik bir kism1 glottik kanserlerdir. Supraglottik kanserler ikinci

sikliktadir. En az subglottik tiimorler izlenir (13, 14).
Larenks Kanseri Risk Faktorleri

Larenks kanseri multifaktoriyel bir hastaliktir. Bunlarin en 6nemlileri, alkol ve sigara

kullanima ile is ortaminda ¢esitli toksik maddelere maruz kalinmasi gibi davranigsal ve
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cevresel risk faktorleridir. Disiik egitim diizeyi, papilloma viriis enfeksiyonu ve
gastrodzofagiyal reflii bazi calismalara gore kofaktdrlerdir. Ote yandan taze sebze ve

meyvadan zengin diyetin koruyucu etkisi oldugu one siiriilmiistiir (15, 16).
Sigara:

Larenks ve genel olarak tiim skuamoz hiicreli bas boyun kanserlerinin gelisiminde en
onemli risk faktorii sigaradir. Larenks kanserli hastalarin %95’inde sigara igme oykiisii

mevcuttur (17).

Bas boyun kanserli hastalarda, sigara igmeyi biraktiktan sonra senkron veya metakron
ikinci kanser goriilme sikligi sigarayr birakmayanlar ile farkli bulunmamigtir.
Arastirmalara gore hiicre iginde kritik diizeylerde kiimiilatif ve persistan hasar

olustuktan sonra sigaray1 birakmanin etkisi pek azdir (18).

Aragtirmalar tiitiinde kansere neden olan primer maddenin nikotin olmadigini, aromatik
heterosiklik radikaller ve epoksitler gibi cok sayida baska karsinojenlerin oldugu

gosterilmistir (19).
Alkol

Sigara ve alkol, kanser gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleridir. Kombine alkol ve

tiitiin kullanimimin aditiften ¢ok multiplikatif etkisi oldugu gosterilmistir (20).

Diyet

Lifli gida tiiketimi arttikga, larenks kanseri riskinin azaldigi, o6zellikle sebze ve
meyveden zengin diyette bu azalmanin daha daha belirgin oldugu gosterilmistir.
Ulkemizde ¢ok kullanilmayan betel quid yapraklarmin gignenmesi ve mate cayl

tiiketimi de larenks kanseri ile iliskilendirilmistir (21).
Cevresel Faktorler

Larenks kanseri gelisimde mesleki ve gevresel faktorler rol oynayabilir. Larenks kanseri
gelisiminde polisiklik aromatik bilesikler, ¢cimento ve metal tozlari, asbest ve vernige

maruz kalma etkili olabilir (15).
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Viral Risk Faktorleri

Herpes simplex enfeksiyonu ile larenks lokoplakileri ve kanseri arasinda iligki
olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Larenks kanserinde Human Papilloma

Virus enfeksiyonunun rolii tam bilinmemektedir (22).
Gastroozofagiyal ve Larengofarengeal Reflii

Gastrodzofagiyal reflii ve larengofarengeal refliiniin, sigara ve alkol kullanmayan
hastalarda tek basina, kullananlarda ise bu ajanlarin reflii yapici etkileri ile birlikte,

larenks kanseri etyolojisinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (23).
Radyasyon

Iyonize radyasyonun larenks kanseri icin bir risk faktorii oldugu one siiriilmiistiir.
Respiratuar papillomatozisten larenks kanseri gelisen olgularin ¢ogunun papillomlari
icin radyoterapi almis oldugu goriilmiistiir. Larenks kanserinde, radyoterapiden yillar
sonra olusan tiimorlerin, rekiirren tiimor degil radyasyona bagl olusan ikinci primer

timor oldugu savunulmaktadir (24).
Histopatoloji

Tiim larenks malignitelerinin %95-98’1 yass1 hiicreli kanserdir. Diferansiyasyon
derecesi farklilik gostermekle birlikte, glottik kanserler daha iy1 diferansiyedir. Bununla
birlikte larenkste bulunan hiicre tiplerine bagh olarak diisiik oranlarda diger patolojiler
de izlenebilir. Bunlar arasinda epitelyal kaynakli (verriik6z yass1 hiicreli, bazaloid yass1
hiicreli), néroendokin kaynakli (karsinoid tiimor, kiigiik hiicreli karsinom), miikéz gland
kaynakli (adenokarsinom, adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom),
melanosit kaynakli, mezenkimal kaynakli (fibrosarkom, kondrosarkom), ve

lenforetikiiler kaynakli (lenfoma, plazmositoma) tiimorler diisiik oranlarda yer alir (14).
Larenks Kanseri Yayilim Yollar

Larenks kanseri kaynaklandig1 bolgeye gore farkli davranig paterni gosterir. Ligamanlar
ve kikirdak yapilar direng bolgeleridir. Invazyon olmasi kotii prognoz gostergesidir.

Perindral yayilim nadirdir (14).
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Lokal Yayilim

Supraglottik tiimorler: Bu tiimorler vallekuladan dil kokiine, ariepiglottik plikadan
priform siniise yayilirlar. ileri evrelerde glottik bdlgeye yayilabilir. Bant ventrikiil
kokenli tiimorlerin yayilimi kuadrangular membran ve tiroid kartilaj i¢ perikondriyumu
tarafindan engellenmeye ¢alisilir. Epiglottaki dehisanslar tiimorlerin  preepiglottik

bosluga yayilimi kolaylastirir (12, 14).

Supraglottik tiimorleri suprahyoid ve infrahyoid olmak tizere ikiye ayrilabilir.
Suprahyoid epiglot kanserleri genellikle eksofitiktir. Kartilaj destriiksiyonu ve derin
invazyon potansiyelleri kisithidir. Infrahyoid epiglot kansetleri epiglottaki fenestralardan

gecerek preepiglottik bosluga, dil kokii ve vallekulaya yayilabilir (14).

Glottik Tiimorler: Glottik bdlgede tiimor yayilimimi engelleyen dort 6nemli bariyer
vardir. Bunlar vokal ligaman, 6n komissiir, tiroglottik ligaman ve konus elastikustur. Bu
bariyerler sayesinde tiimor glottik bdlgede uzun siire sinirlt kalir. Kord fiksasyonunun
en sik sebepi tiroaritenoid kas infiltrasyonudur. Daha az olarak da posterior
krikoaritenoid kas, krikoaritenoid eklem, paraglottik bosluk ve rekiirren larengeal sinir

tutulumu sonrasi goriilir (3, 14).

Subglottik Tiimérler: Baslangic semptomlarinin belirsiz olmasi, mukoza ile kartilaj
arast belirgin bir bariyer yapisi olmamasi nedeni ile submukozal ve ¢evresel yayilim
oran1 yiiksektir. Arkaya dogru yayilimla hipofarenks ve 6zafagus invazyonu yapabilir

(3, 14).
Lenfatik Yayihm

Larenks kanserlerinde en O6nemli prognostik faktdr boyun metastazidir. Supraglottik
kanserler yiiksek oranda palpabl ve okkiilt metastaz yapabilir. Bu bdlgenin servikal
metastaz oranlart T1 lezyonlarda %6-25, T2 lezyonlarda %30-70, T3 ve T4 lezyonlarda
%65-80 oraninda ¢esitli serilerde gosterilmistir. Okkiilt metastaz oran1 T evresine gore
%20 ile %50 arasinda degismektedir. En sik tutulan lenf bezi gruplar iki, ¢ ve

dordiincii grup lenf nodlaridir.

Glottik bolge kanserlerinin servikal metastaz yapma olasili1 diigiiktiir. T1 kanserlerde

metastaz yapma olasilig1 %5’den az, T2 kanserlerde %5-10, T3 kanserlerde %10-20, T4
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kanserlerde %25-40 civarindadir. En sik tutulan lenf bezi gruplar iki, ti¢ ve dordiincii

grup lenf nodlaridir.

Subglottik tiimodrlerde boyun metastaz oran1 %20 civarindadir. Paratrakeal ve

mediastinal lenf bezi metastazi olabilir (3).
2.4. Larenks Kanserinde Tan1

Larenks kanserinde tani; klinik bulgu ve semptomlarin degerlendirilmesi, larenks

muayenesi gorlintiileme ve histopatolojik bulgularin incelemesi ile konur (25).

Supraglottik kanserli hastalar bogaz agrisi, kulak agrisi, ses kalitesinde bozulma ya da

biiylimiis lenf nodu ile ileri evrede bagvurabilir.

Glottik kanserli hastalar ses kisikligi nedeniyle genelde erken donemde basvururlar.

Ileri evre de hava yolu tikaniklig1 gelisebilir.

Subglottik bolge kanserleri hava yolu tikanikligi ya da vokal kord immobilitesi ile
karsimiza ¢ikabilir (26).

Larenks muayenesi larenks aynasi ile yapilabilir. Endolarenks goriintiilenir timor
lokalizasyonu, yayilimi ve ses tellerinin hareketi incelenir. Endoskopik yapilan
muayenede daha detayli bilgi sahibi olunur. Tiimdriin kaynaklandigi bolge, tlimoriin
yayilimi, ses tellerinin hareketi, dil kokii yayilimi, hipofarenks yayilimi, 6n komissiire

invazyon daha net goriliir (12).
2.5. Larenks Kanserinde Goriintiileme

Larengeal kanserden siiphelenilen hastada tiimoriin mukozal yayilimi ve kord
hareketleri en 1iyi endoskopi ile degerlendirilse de kesitsel goriintiileme derin
submukozal yapilarin ve bosluklarin degerlendirilmesini saglayan tamamlayict bir
yontemdir. Goriintiileme yontemleri tiimor evrelemesinin dogrulugunu arttirarak tedavi

protokoliinii etkiler (27, 28).

Radyoloji raporlar1 tiimdr yerlesimi, tiimor hacmi, preepiglottik alan invazyonu,
paraglottik alan invazyonu, transglottik timdr yayilimi, anterior ve posterior komissiir

iliskisi, kikirdak invazyonu, lenf nodu yayilimi hakkinda bilgi vermelidir (29).
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Bilgisayarli tomografi larinksin degerlendirilmesinde tercih edilen goriintiileme
yontemidir. Bilgisayarli tomografi yeterli bilgiyi saglamiyorsa manyetik rezonans

goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir (30).

Bilgisayarli tomografinin avantajlari; kisa inceleme siiresi, artmis hasta toleransi, diistik
maliyeti kemik yapilarin net degerlendirilmesi, gerektiginde toraksin goriintiiye

kolaylikla dahil edilmesi sayilabilir.

Bilgisayarli tomografinin dezavantajlari; iyonizan radyasyon igermesi, iyotlu kontrast
madde kullanilmasi, diisiik yumusak doku goriintii kalitesi, metalik artefakt sayilabilir

(31).

Manyetik rezonans goriintiileme, tedavi planini etkileyen kikirdak invazyonuna karar
vermede zorlanildigt durumlarda kullanilir. Ayrica timér ile tiroaritenoid kasin

siirlarimi ve dil kokii invazyonunu daha net gosterir (32).

Pozitron emisyon tomografi; rekiirren tiimdriin, radyoterapi sonrasi goriintli ayiriminda

oldukga kullaniglidir. Negatif tarama rekiirrensi yiiksek olasilikla dislar (32).
2.6. Simflandirma ve Evrelendirme

Larenks kanserinin yerlestikleri anatomik bolgelere gore siniflandirmasi tedavi ve
prognozu etkilemesi ile onemlidir. Anatomik olarak ii¢ grup vardir. Supraglottik
(epiglot, aritenoid, ariepiglottik fold, band ventrikiil), glottik (vokal kord, 6n komissiir,

arka komissiir) ve subglottik bolgedir.

Ayrica herhangi bir bolgeden baglayan ve glottik bolgeyi de igeren tiimorlere

transglottik ismi verilmektedir.

AJCC’nin (American Joint Committee on Cancer) 2010 yilinda son diizenlenmis
sekline gore, larenks kanserlerinin evrelemesi: Tiimor veya T evrelemesi, larenksin
horizontal alanlarina gore yapilir. Nodal metastaz veya N evrelemesi lenf nodu
boyutuna ve sayisina gore yapilir. Uzak metastaz veya M evrelemesi boyun ve larenksin

Otesindeki lezyonu gosterir. Evre 1 ve Evre II tiimorler erken evre olarak kabul edilir
(33).
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Primer tiimor

Tx: Timor degerlendirilemedi
To: Primer tiimor yok

Tis: Karsinoma in situ

Glottis

T1: Tumor vokal kordlarla smirlidir ve kord hareketleri normaldir (anterior veya

posterior komissiir invazyonu olabilir).
T1la: Tumor tek bir vokal korddadir.
T1b: Her iki vokal kordda timo6r mevcuttur.

T2: Tumdr supraglottis ve/veya subglottise uzanmaktadir ve/veya kord hareketleri

kisitlanmustir.

T3: Timor larenks iginde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir ve/veya
paraglottik alan invazyonu vardir ve/veya minér tiroid kikirdakinvazyonu vardir (i¢

korteks).

T4a: Tiumor tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larenks dist dokulara
tasmistir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrensek kaslari, prelarengeal kaslar, tiroid veya

Ozefagus gibi boyun yumusak dokulart).

T4b: Tiumor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri cevrelemistir veya

mediastinal yapilar1 invaze etmistir.
Supraglottis
T1: Timor supraglottisin bir alt bolgesine sinirlidir, kord hareketleri normaldir.

T2: Timor supraglottisin birden fazla alt bolgesinin mukozasin1 veya glottisi veya
supraglottis digindaki bir bdlgeyi (6rnegin dil kokii mukozasi, vallekula, piriform siniis

medial duvari) tutmustur, kord hareketleri normaldir.

T3: Timor larenks icinde sinirli olmakla birlikte vokal kord fiksasyonu vardir ve/veya
postkrikoid bolge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir ve/veya minér tiroid

kikirdak invazyonu (i¢ korteks) vardir.
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T4a: Tiumor tiroid kikirdagir tam kat invaze etmistir ve/veya larenks disi dokulara
tagmigtir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrensek kaslari, prelarengeal kaslar, tiroid veya
Ozefagus gibi boyun yumusak dokular1)

T4b: Timor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri cevrelemistir veya
mediastinal yapilar1 invaze etmistir.

Subglottis

T1: Tiimor subglottise sinirhidir.

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

T3: Timor larenks iginde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir.

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

T4b: Timodr prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri cevrelemistir veya
mediastinal yapilar1 invaze etmistir.

Bolgesel Lenf Nodlar:

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

N1: En biiyiik ¢ap1 3 cm’yi ge¢meyen tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir.
N2: En biiyiik ¢ap1 3—6 cm arasinda tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir veya
hicbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda metastaz vardir
veya hicbirinin ¢apt 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarin da
metastaz vardir.

N2a: En biiyiik ¢ap1 3—6 cm arasinda tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir.
N2b: Cap1 6 cm’yi gegcmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda metastaz vardir.

N2c: Cap1 6 cm’yi gecmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda metastaz
vardir.

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

Uzak Metastaz

Mx: Uzak metastazlar degerlendirilememektedir. MO: Uzak metastaz yoktur.M1: Uzak

metastaz vardir.
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Tablo 1. Evrelendirme tablosu

EVRE T N M
EVRE | T1 NO MO
EVRE II T2 NO MO
MO MO MO
EVRE 1l T3T1T2T3 NO N1 N1 N1
MO
T4aT4aT1T2T3 MO MO MO
EVRE IVA NO N1 N2 N2 N2 N2
T4a MO MO MO
EVRE IVB T4b Herhangi bir T Herhangi bir N N3 MO MO
Evre IVC Herhangi bir T Herhangi bir N M1
2.7. Tedavi

Larenks kanseri tedavisi lezyonun yerine ve evresine gore degisiklik gosterir. Erken tani
konulan hastalarda sonuglar daha yiiz giildiiriiciidiir. Tiim evrelerde toplam iyilesme

orani %64-67 oraninda bulunmustur (14, 34).

Larenks, hayat konforu ve ses fonksiyonu nedeniyle viicudun tam olarak yerine
konmast miimkiin olmayan bir pargasidir. Hedef her zaman tam sifa olsa da tedavi

seklinin kararinda hasta istekleri ve hayat beklentisi de 6n planda tutulmalidir (35).

Larenks cerrahisi 30 Aralik 1873’te Billroth tarafindan yapilan ilk total larenjektomi ile
baslamistir. 1920’lerde radyoterapinin olumlu etkileri gdsterilmis ve takip eden 30 yil

boyunca tedavide radyoterapi tercih edilmistir (36).

Larenks kanserlerinin tedavisinde, gilinlimiizde cerrahi ve radyoterapi olmak fiizere
gecerli iki ana tedavi yontemi mevcuttur. Primer tedavi olarak uygulanan radyoterapi
basarisiz  oldugunda, kurtarma tedavisi olarak cerrahiye basvurulmaktadir.
Kemoradyoterapi basarisiz kaldiginda yine kurtarma cerrahisi tek secenektir. Cerrahi
tedavi primer tedavi olarak, radyoterapi ya da kemoradyoterapi basarisizligindan sonra

uygulanmak tizere en sik bagvurulan yontemdir (3).
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Her tedavi yonteminin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Hekimin, hasta i¢in en uygun
tedaviyi planlamasi gerekmektedir. Erken evre tiimorlerde radyoterapi veya cerrahi
tedavi olarak secilebilir. Ileri evrelerde ise kombine tedavi gerekir. Erken evreli
tiimorlerde hangi tedavi seklinin segilecegi tiimore, hastaya ve tedavi sekline iliskin
faktorlere baghdir. Timore ait faktorler, larenksteki lokalizasyonu, tiimoriin evresi,
yayilim sekli, histolojik grade ile ilgilidir. Hastaya iliskin faktorler hastanin yasi, genel

saglik, psikososyal durumu ve kisisel tercihidir (3).
Supraglottik

Erken evre supraglottik kanserlerde son yillarda tercih edilen tedavi sekli endolarengeal
lazer cerrahisi gerekirse postoperatif radyoterapidir. Hastalik evresi ilerledikge,

supraglottik larenjektomi radyoterapiye oranla daha basarilidir (37, 38).

Transoral lazer rezeksiyonu ile T1 ve T2 supraglottik kanserlerde kontrol orani %85
olarak rapor edilmistir. Morbiditesinin daha az olmasi, hastanin giinlilk yasamina kisa

stirede donebilmesi gibi avantajlar1 vardir (37).

lleri T3, T4 supraglottik kanserler, performans: diisiik olan ve parsiyel cerrahi sonrasi
muhtemel solunum sistemi komplikasyonlarini tolere edemeyecek hastalar igin total
larenjektomi  gerekirse postoperatif radyoterapi, yalmizca radyoterapi, ya da
kemoradyoterapi segenekleri giindeme gelmektedir (37, 38).

Glottik

T1 ve T2 glottik kanserlerde kabul goren tedavi sekilleri lazer ile eksizyon, parsiyel
larenjektomi ya da radyoterapidir. Hedef sifa ve sesin korunmasidir. Ses kalitesi
acisindan tedavi sonuglari radyoterapi ve laser eksizyonda benzer olup parsiyel
larenjektomide daha kotiidiir. Yaslilarda radyoterapi ile toksisite ve geg etkiler daha sik
goriildiigiinden lazer ile eksizyon tercih edilir. Lokal kontrol orani evreye gore

degismekle birlikte benzerdir (38).

Subglottik tutulumu olmayan T3 glottik kanserlerde, en az bir aritenoid kikirdak
korunabilecek ise krikohyoidopeksi ya da krikohyoidoepiglottopeksi ile birlikte

suprakrikoid larenjektomi uygulanabilir (39).
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Glottisin T3-T4 evre tiimorlerinde uygulanan cerrahi tedavi total larenjektomidir.
Konservasyon cerrahisinde uygun bir rekostriiksiyonla fonksiyone edilebilen larenks
icin bulunmas1 gereken en kiiclik birim aritenoid birimdir. Aritenoid birim, hareketli
aritenoid, ona bagli vokal kord ve bant ventrikiiliin bir boliimii ve saglam krikoid

bolgeden olusur (3).
Subglottik

Primer subglottik kanserler, tiim larenks kanserlerinin sadece %4’iinii olusturur.
Subglottik tiimdriin pimer lokalizasyonunu saptamak giictiir. Subglottik tiimorlerin tani
aninda yarisinda krikoid kikirdak invazyonu vardir. Subglottik bolge kanserlerin cerrahi

tedavisi total larenjektomidir (3).
Radyoterapi

T1 ve T2 glottik larenks kanserinin radyoterapisinde primer lezyonu kapsayan kiigiik
alanlar tercih edilir. Profilaktik lenf nodu 1sinlamasina gerek yoktur. T1 lezyonlar i¢in
radyoterapi alan1 iist sinir hyoid kemik altina, alt sinir krikoid kikirdak altina, arka sinir

ise vertebralarin 6niine ve 6n smir da cildi tasacak sekilde belirlenir (40).

T2NO glottik karsinomlarda elektif boyun isinlamasi tartigmalidir. Kord mobilitesi
bozuldugunda subdigastrik ve midjuguler lenf nodlarinin 1s1nlanmasini 6nerenler vardir
(41). Baz1 arastirmacilar T2NO glottik larinks olgularinda en azindan ilk istasyon lenf
bezlerinin iginlanmasini 6nermektedir (42). Diger baz1 arastirmacilar ise primer bolge
kontrol altinda iken lenf nodu gizli boyun lenf bezi metastaz riskini %3 ve rekiirrens

oldugunda %22 oldugunu isaret etmislerdir (43).
Kok Hiicre

Kok hiicre; kendini yenileyebilen, uzun siire boliinebilen ve ayn1 zamanda gereksinime
gore farklilasarak diger doku hiicrelerine doniisebilen hiicrelere denir. Farklilasmamis
kok hiicrelerin kendi karakteristik ozelliklerini tasiyan en az bir benzer hiicre
olusturabilme; bir dokunun iglevsel olarak yeniden yapilandiriimasini saglama ve tek bir

hiicreden birden fazla hiicre serisine farklilasabilme 6zelikleri vardir (44).
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Kok hiicrelerin bazi 6zelikleri vardir.

-Ko6k hiicreler 6zellesmemislerdir. Bir kok hiicre, kalp kasinda oldugu gibi kani viicuda
pompalamak i¢in komsu hiicrelerle birlikte c¢alismaz. Fakat ozellesmis hiicrelere

donlismek i¢in kaynak olusturabilir.

-Kok hiicreler, 6zellesmemis hiicrelere kaynaklik edebilirler. Bu olaya farklilasma

denir. Kok hiicreler birden fazla hiicre tipine farklilasabilirler.

-Ko6k hiicreler, hasar goren aliciya nakil sonrasinda kaynak dokuyu islevsel olarak tekrar

cogaltabilirler.

-Ko6k hiicreler, in vivo kosullarda doku hasarinin olmadigi durumlarda bile
farklhilasmamis kusaklara katki saglayabilirler. Buna 6rnek olarak, embriyonik ya da
yakin gecmiste gosterildigi gibi eriskin kok hiicrelerinin  blastokiste enjekte

edildiklerinde farkl hiicre tiplerine kaynaklik etmeleri verilebilir.

-Ko6k hiicreler uzun siire boliinebilme ve kendini yenileyebilme 6zelliklerine sahiptir.
Hiicrelerin uzun boliinebilmesini belirleyen faktorlerden birisi, kromozomlarin ucunda
yer alan telomer denen ve binlerce kez tekrarlanan kisa DNA tekrar dizileridir.
Telomerler, kromozom uglarinin pargalanmasini, diger kromozomlarla kaynasmasini
engelleyerek kromozomlarin yapisal biitiinliigiiniin korunmasini1 saglar. Fakat, her bir
cogalmada hiicre siklusu esnasinda ve oksidatif DNA hasarlanmas: gibi nedenlerle
kromozom kisalir (45).

Bir dokudan elde edilen ve o dokuya adanmis kok hiicrelerin, uygun ortam ve uyarilarla
farkli dokularin hiicrelerine doniisebilme yetenekleri ise plastisite olarak tanimlanmistir
(46). Kok hiicreler pratikte totipotent, pluripotent ve multipotent olmak iizere ti¢ grup

altinda tanmimlanmaktadir (47).

Totipotent kok hiicreler, tam ve islev goren canli bir yapiyr olusturan tiim hiicrelere
doniisebilecek potansiyele sahip, ilk embriyonel hiicredir (44). Pluripotent kok hiicreler
ise embriyonun blastosist evresinde varolan hiicrelerdir. Embriyonik kok hiicrelere
kaynaklik eden i¢ hiicre kitlesinden elde edilen hiicreler pluripotent kok hiicreler olup,

yaklagik iki yiiz hiicre tiiriine doniisebilecek potansiyele sahiptir. Fakat, islev goren bir
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organizmayi olusturamazlar. Multipotent kok hiicreler 06zellesmis hiicre tiplerine
farklilasir ve erigkin kok hiicrelerine doniistirler. Erigkin kok hiicreleri, bulunduklar

dokuda var olan tiim hiicre tiplerini iiretebilirler (44, 48).
Kanser Kok Hiicresi

Kanser kok hiicreleri kanser kitlesi i¢inde bulunan nadir hiicre popiilasyonudur. Kok
hiicre gibi davranarak timor gelisiminden ve metastazindan sorumlu olduklari
diistiniilmektedir (49). Kanser kok hiicreleri, kendi kendini yenileyebilme ve timor
icinde bir¢ok farkli hiicre tipine farklilagma 6zelligine sahip olan kanser hiicrelerinin alt

gruplaridir. Kanser kok hiicresi, kanseri baglatan hiicre olarak da bilinmektedir (6).

Kanser kok hiicre hipotezi ilk olarak 1983 yilinda, her tiimoriin fonksiyonel olarak tam
bir kok hiicre 6zelliginde olan kanser kok hiicre popiilasyonu icerdigi seklinde ortaya
atilmistir (50). Tumor baslatict hiicreler olarak da bilinen kanser kok hiicreleri, timor
baslatma ve giinlimiiz klinik tedavilerine kars1 diren¢ gosterme kapasitesine sahiptirler

(51).

Kanser kok hiicre modeli, tiimoriin timor baslatici olan, kendini yenileyebilme ve
farklilagsma kapasitesine sahip kok hiicre benzeri hiicreler aracilifiyla olustugunu ileri

stirmektedir (52).

Karsinogenez ile ilgili ortaya atilan kanser kok hiicre teorisi i¢ ya da dis etkenlerin kok
hiicrelerde kazanimsal ya da kalitimsal olarak genetik hasara yol agmasi sonucu
embriyonik gelisim sirasinda bu hasar almig kok hiicrelerin kendi kok hiicre
ozelliklerini koruyarak canlinin yagaminin ilerleyen zamanlarinda timor gelisimi ile
metastazindan sorumlu olduklar1 disiiniiliir. Ayrica tiimor hiicrelerini giinimiizde
kullanilan tedavi tekniklerine karsi direngli hale getirme potansiyeline de sahip

olduklar1 esasina dayanmaktadir (53, 54).

Onkogenik mutasyonlarin, kok hiicreleri diger hiicrelere kiyasla daha fazla
etkiyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu diislince uzun Omiirlii, farklilasmamis kok
hiicrelerin, diger farklilasmis hiicrelere kiyasla genotoksik strese daha fazla maruz

kalmasindan dolay1 oldugu diisiiniilmektedir (49).
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Bir diger teori klonal evrim teorisidir. Buna gore karsinogenez, somatik hiicrelerde
meydana gelen genetik anormalliklerin birikiminden ya da kendini yenileme 6zelligini
tekrar kazanan progenitor hiicrelerin herhangi bir sebeple kanser kok hiicresine

doniistimiinden kaynaklanmaktadir (55).

Kanser kok hiicreleri tiimdr hiicrelerinin proliferasyonu, tiimoér rekiirensi, timor
hiicrelerinin kemoterapi ajanlarina kars1 direng gelistirilmesinden sorumludurlar. Kanser
kok hiicreler primer tiimor odagindan uzak bolgelerde tiimor hiicrelerinin tutunup yeni

bir odak olusturmasindan da sorumludur (56).

Son yillarda yapilan ¢alismalar kanser kok hiicrelerinin bas ve boyun, beyin, akciger,

meme, prostat ve over dahil bir¢ok kanser tiirtinde varligin1 géstermistir (57, 58).

Son yillarda akim sitometrisi tekniklerindeki gelismeler kanser kok hiicrelerinin
molekiiler patogenezlerinin anlasilmasinda biiyiik kolayliklar getirmistir. Ozellikle akim
sitometrisi tekniginin yardimiyla yiizey belirtegleri kullanilarak kanser kok hiicre
ayristirtlmas: son yillarda oldukc¢a yaygin olarak kullanilmistir. CD44, CD24, CD29,
CD90, CD133 siklikla kullanilan yiizey belirtegleri arasinda gosterilebilir (59, 60).

CD133 (Prominin 1)

CD133 ya da diger adiyla Prominin 1, insanlarda kromozom 4’te yerlesik bir genin
iriinii olan, 865 aminoasitten olusan 120 kDa agirhiginda transmembran bir

glikoproteindir (61).

Ik olarak 2003 yilinda CDI133+ hiicre popiilasyonunun ko&k hiicre agisindan
zenginlestigi gosterilmistir. Bu ¢alismada 100.000°den fazla CD133- hiicrenin hayvan
modellerinde tiimor olusturmadigi gosterilirken, 100 kadar az sayida CD133+ hiicrenin
tumor olusturmak icin yeterli oldugu ortaya koyulmustur. Ayrica in vivo ve in vitro
degisik calismalarda CD133+ hiicrelerin artmis kendini yenileme ve farkli hiicre

tiirlerine farklilagsma potansiyeline sahip olduklari gosterilmistir (59).

Larinks kanserlerinde, kanser kok hiicre belirteci olarak CD133 iin kullanilabilecegi

calismalarda gosterilmistir (8).
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Kanser kok hiicrelerinin hiicre kiiltiirlerinde tedavilere diren¢ gosterdigi bilinmektedir
(10). CDI133 pozitif larinks kanser hiicrelerinin, hiicre kiiltiir ¢alismalarinda

kemoterapiye ve radyoterapiye belirgin bir direng gosterdigi belirlenmistir (62, 63).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Bu ¢aligmada, 2010 ve 2015 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Anabilim Dal1 ile Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali tarafindan tani, tedavi ve takipleri yapilan; primer tedavisi radyoterapi
olan 37 adet erken evre glottik larenks yass1 hiicreli karsinomlu hasta degerlendirildi. En
az 3 yillik diizenli takipleri olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Daha once larenkse

yonelik kemoterapi alan, cerrahi uygulanan hastalar caligmaya alinmadi.

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalarinda bulunan hasta kayitlari, cerrahi epikriz,
patoloji raporlari, endoskopik muayene bulgulari, radyolojik goriintiileme bulgulari,
kontrol tetkik ve muayene notlar1 incelenmistir. Eksik olan bilgiler hastalar kontrol

muayenesine ¢agrilarak veya telefon ile irtibat kurularak toplanmistir.

Hastalar yas, cinsiyet, histopatolojik tani, TNM siniflamasi, tiimoriin lokalizasyonu,
niiks gelisim siiresi agisindan degerlendirildi. Bu hastalara uygulanan ikincil tedavi
yontemleri hastalarin larenksi ile yasadig: siire ve sag kalim siireleri incelendi. Video
larengoskopik bulgulari, cerrahi sirasindaki goriiniim, bilgisayarli tomografi goriintiileri
ve patoloji sonuglar1 degerlendirilerek hastalarin TNM sistemine gore (American Joint

Committee on Cancer 2010) evrelendirilmesi yapilmistir.
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Hastalar rekiirrens gosteren ve gostermeyen seklinde iki gruba ayrildi. Bu iki grup yas,
evre ve immiinohistokimyasal yontemle CD133 ekspresyonu yoniinden karsilastirildi ve

bu faktorlerin rekiirrens gelisimi iizerine etkileri incelendi.

Genel Sag Kalim (GSK), tan1 tarihinden eksitus tarihine kadar gecen siire, géz Oniine

alinarak hesaplanmustir.

Hastaliksiz Sag Kalim (HSK), lokal ve bolgesel niiks edenlerde lokal ve bdlgesel niiks

tarihi goz oniine alinarak hesaplandi.

Larengeal Sag Kalim (LSK), tani tarihinden, total larenjektomi yapilan tarihe kadar

gecen siire, goz Oniine alinarak hesaplanmaistir.

Hastalar ilk bir y1l bir ay ara ile, ikinci ve tiglincii yillarda ii¢ ay ara ile, {iglincti yildan
sonra alt1 ay ara ile, besinci yildan sonra on iki ay ara ile rutin kontrollere ¢agrildi.
Hastalara her kontrolde rutin KBB muayenesi ve larenksin endoskopik muayeneleri

yapilmistir.
3.2. Iimmiinohistokimyasal Boyama

CD133 immunohistokimyasal belirteci erken evre larenks kanseri vakalarinda ¢alisildi.
Hastalara ait 37 adet formalin fikse parafine gomiilii dokudan 5 mikronluk kesitler
yapild1 ve dokularin dokiilmemesi icin poli-L-lizinle kapli lamlara alindi. Kesitler 60
derecelik etiivde bir saat bekletildi. Immunohistokimyasal boyamalar Ventana
BenchMark XT marka cihazda yapildi. Primer antikor ¢alisma 6ncesinde uygun sekilde
dat-sheet deki prosediire gore optimize edildi. Uygun optimizasyon saglandiktan sonra
primer antikor ile uzatilmis CC1’ de, iki saat antikor inkubasyonu olacak sekilde
protokol olusturuldu ve preparatlar cihazda boyandi. Primer antikor 1/70 oraninda
antibody diluent ile dilue edildi. Daha sonra otomatik boyama cihazinda boyanan
preparatlar manuel olarak derecesi gittik¢e artan alkollerden (%96 ve %99,5) sirasiyla
beser dakika gecirildikten sonra 15 dakika ksilolde bekletildi. Preparatlar kapatma
soliisyonu ile kapatildi. Hazirlanan kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi. Pozitif

kontrol olarak beyin dokusu kullanildi.
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3.3. Skor Degerlendirilmesi

Isik mikroskobu altinda preparatlarin protein boyanma paternini degerlendirmek igin iki
gozlemci tarafindan bagimsiz olarak incelendi. Gorme alani rastgele segildi. CD133
ekspresyon skoru hesaplanirken immiin reaksiyon yogunlugu ve alani hesaplandi.
Yogunluga gore skorlamada 0, negatif; 1, zayif; 2, orta; 3, giliclii; seklinde verildi.
Pozitif boyanan hiicre ylizdesine gore skorlamada ise %10 ve alt1 1 puan, %11-%50 2
puan, %50-%75 3 puan, %76 ve lizeri ise 4 puan aldi. Final puani yogunluk ve alan
puanlarinin ¢arpilmasiyla hesaplandi. 3 ve lizerindeki degerleri CD133 pozitif olarak

kabul edildi.
3.4. istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi, kullanilmustir.
Kategorik degiskenler arasinda fark icin ki kare testi yapildi. Sag kalim analizi igin
Kaplan-Meier testi kullanilmistir. Coklu degiskenler i¢in Cox Regresyon testleri

kullanildi. P degerinin 0.05 altinda olmas1 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 37 hastanin tamami erkekti. Niiks olan hasta sayis1 10 (%27),
niiks olmayan hasta sayis1 27’ ydi (%73) (Sekil 1).

Hastalarin Niiks Durumuna Goére Dagilimi

niiks olan hasta
sayisi: 10
27%

M niiks olan hasta sayisi: 10

niiks olmayan

hasta sayisi: 27 ® niiks olmayan hasta sayisi: 27
73%

Sekil 1. Hastalarin niiks durumuna gore dagilimi

Hastalarin yaglar1 50 ile 85 arasinda degismekte olup ortalama yas 65,7 olarak
hesapland1 (Sekil 2). Niiks olan hastalarin yaslar1 58 ile 85 arasinda degismekte olup
ortalama yas 65,7 olarak hesaplandi. Niiks olmayan hastalarin yaslar1 50 ile 75 arasinda
degismekte olup ortalama yas 65,8 olarak hesaplandi.

Hastalarin 29 (%78) tanesi T1, 8 (%22) tanesi T2 evresindeydi.
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Hastalarin Yasa Gore Dagilim
18 17
16
14
12
10

12
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50-59 yas (%19) 60-69 yas (%46) 70-79 yas (%32) 80 ve fizeri (%3)

¥ hasta sayist

Sekil 2. Hastalarin yasa gore dagilimi

Biitiin hastalarin patoloji sonuglari skuamdéz hiicreli karsinomdu. Larenksin skuamoéz

hiicreli karsinomuna ait mikroskobik goriimleri asagidaki sekillerde gosterilmistir (Sekil
3-4).

Sekil 3. aenkin skuamdz hiicreli karsinoma ait mikroskobik goriiniim.
(Hematoksilen-Eozin ile boyanan X200 liik biiyiitmedeki goriintiileri)
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Sekil 4.  Larenksin skuaméz hiicreli karsinoma ait mikroskobik goriiniim.
(Hematoksilen-Eozin ile boyanan X100 liik biiylitmedeki goriintiileri)

Hastalarin final puani, yogunluk ve alan puanlarinin ¢arpilmasiyla hesaplandi. 3 ve
tizerindeki degerleri CD133 pozitif olarak kabul edildi. CD133 pozitif olarak kabul
edilen hasta sayis1 23 (%62), CD133 negatif kabul edilen hasta sayis1 14 (%38) olarak
tespit edilmistir. Hastalarin skorlar1 1 ila 12 arasinda degigsmekteydi. Skorlarin dagilimi

detayli olarak tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2. Hastalarin CD133 skorlarinin dagilimi

Skor Hasta Sayisi Yiizde (%)
1 puan 8 21.6
2 puan 6 16.2
4 puan 4 10.8
6 puan 10 27
8 puan 3 8.1
9 puan 4 10.8
12 puan 2 5.4
Toplam 37 100

Immiinohistokimyasal olarak CD133” iin farkli yogunlukta boyanma gosteren hastalarin

mikroskobik goriiniimleri asagidaki sekillerde gosterilmistir (Sekil 5-7).
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Sekil 5.  Immiinohistokimyasal yéntemle CD133’ iin yogunluga gore gore zayif (+)
derecede boyanma gosteren hastanin mikroskobik incelemesi (CD133 ile
boyanan X200 biiylitmedeki goriintiisii)

Sekil 6.  Immiinohistokimyasal ydéntemle CD133” iin yogunluga gére gore orta (++)
derecede boyanma gosteren hastanin mikroskobik incelemesi (CD133 ile
boyanan X200 biiylitmedeki goriintiisii)
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Sekil 7. Immiinohistokimyasal yéntemle CD133’ {in yogunluga gére giiclii (+++)
derecede boyanma gosteren hastanin mikroskobik incelemesi (CD133 ile
boyanan X200 biiylitmedeki goriintiisii)

Erken evre glottik larenks kanseri nedeniyle radyoterapi alan 37 hastadan, 10 hastada
niiks gorlilmiistii. Niiks goriilen 6 hastaya total larenjektomi, 1 hastaya suprakrikoid
larenjektomi, 2 hastaya endolarengeal lazer cerrahisi uygulandi. Endolarengeal lazer
cerrahisi uygulanan bir hastaya 8 ay sonra niiks nedenli total larenjektomi uygulandi.

Niiks goriilen 1 hastaya palyatif KRT 6nerildi (Tablo 3).

Tablo 3. Niiks gosteren hastalarda uygulanan ikinci tedaviler

Tedavi Hasta Sayisi
Total Larenjektomi 6
Endolarengeal Lazer 2
Suprakrikoid Larenjektomi 1
Kemoradyoterapi 1
Toplam 10
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Niiks olan hasta sayis1 10 (%27), niiks olmayan hasta sayis1 27’ydi (%73). Niiks olan 10
hastanin, 7 (%70) tanesinde CD133 pozitif, 3 tanesinde CD133 negatif olarak tespit
edildi. Niiks goriilmeyen 27 hastanin, 16 (%59) tanesinde CD133 pozitif, 11 (%41)
tanesinde CD133 negatif olarak tespit edildi (Tablo 4). Niiks olan 10 hastanin 7 (%70)
tanesinde CD133 pozitif olarak bulunmasina ragmen; niiks olan ve niiks olmayan iki
hasta grubu arasinda CDI133 pozitifligi acisindan istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi. P degeri 0,7 olarak bulundu.

Tablo 4. Hastalarin niiks olup olmamasi ve CD133 pozitifligine gore dagilimi

Hastalarin Niiks Durumu  CD133 negatif CD133 pozitif Toplam
Niiks yok 11 16 27
Niiks var 3 7 10
Toplam 14 23 37

Hastalarin 12 (%32) tanesi ex olmustu. Hastalarin 25 (%68) tanesi yasiyordu. Yasayan
25 hastanin 16 (%64) tanesinde CD133 pozitif, 9 (%36) tanesinde CD133 negatif olarak
bulundu. Ex olan 12 hastanin 7 (%58) tanesinde CD133 pozitif, 5 (%42) tanesinde
CD133 negatif olarak bulundu (Tablo 5). Ex olan ve yasayan iki hasta grubunda CD133

pozitifligi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 5. Hastalarin ex olup olmamasi ve CD133 pozitifligine gére dagilimi

Hastalarin exitus durumu  CD133 negatif CD133 pozitif Toplam
Yasayan Hasta 9 16 25
Ex Olan Hasta 5 7 12
Toplam 14 23 37

Hastalarin 29 (%78) tanesi T1, 8 (%22) tanesi T2 evresindeydi. T1 evresindeki 20
(%69) hastada CD133 pozitifligi, 9 (%31) hastada CD133 negatifligi bulundu. T2
evresindeki 3 (%37) hastada CD133 pozitifligi, 5 (%63) hastada CD133 negatifligi
bulundu (Tablo 6). Hastalarin T evrelendirmesi ve CD133 pozitifligi agisindan istatiksel

olarak anlamli fark bulunmadi. P degeri 0,2 olarak bulundu.
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Tablo 6. Hastalarin T evrelendirmesi ve CD133 pozitifligine gére dagilimi

Evre CD133 pozitifligi ~ CD133 negatifligi  Toplam
T1 20 9 29
T2 3 5 8
Toplam 23 14 37

60 yas ve alt1 9 (%24) hasta, 60 yas iizeri 28 (%76) hasta vardi. 60 yas tizeri, 16 (%57)
hastada CD133 pozitifligi, 12 (%43) hastada CD133 negatifligi saptandi. 60 yas ve alti,
7 (%78) hastada CD133 pozitifligi, 2 (%22) hastada CD133 negatifligi saptand: (tablo
7). 60 yasa gore dagilim1 ve CD133 pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi. P degeri 0,4 olarak bulundu.

Tablo 7. Hastalarin 60 yasina gore ve CD133 pozitifligine gore dagilimi

Yas CD133 pozitifligi  CD133 negatifligi Toplam
60 yas ve alt1 7 2 9
60 yas lizeri 16 12 28
Toplam 23 14 37
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CD133 pozitif olan 23 hastadan, 7 (%30) tanesi ex oldu. CD133 negatif olan 14
hastadan, 5 (%35) tanesi ex oldu. Hastalardan sadece CD133 pozitif olan bir hasta
kendi hastaligina bagh ex oldu. Diger hastalar primer olarak baska sebeplere bagl
olarak ex oldular. CD133 negatif olan hastalarin ortalama genel sag kalim stiresi65,7 +
7,4 ay, CD133 pozitif olan hastalarin ortalama genel sag kalim siiresi 89,1 £ 7,6 ay
olarak bulundu. iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. P degeri 0,3
olarak bulundu (Sekil 8).

Survival Functions
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Sekil 8. CD133 pozitifligi ile genel sag kalim arasindaki iliski
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CD133 pozitif olan 23 hastadan, 7 (%30) tanesinde niiks goriildii. CD133 negatif olan
14 hastadan, 3 (%21) tanesinde niiks goriildii. CD133 pozitif olan hastalarin ortalama
hastaliksiz sag kalim stiresi 74,4 + 8,1 ay olarak bulundu. CD133 negatif olan hastalarin
ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 67,5 + 7,3 ay olarak bulundu. Iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. P degeri 0,6 olarak bulundu (Sekil 9).

Survival Functions
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Sekil 9. CD133 pozitifligi ile hastaliksiz sag kalim siiresi arasindaki iligki
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CD133 pozitif olan 23 hastadan, 4 (%17) hastaya total larenjektomi yapildi. CD133
negatif olan 14 hastadan, 3 (%21) hastaya total larenjektomi yapildi. CD133 pozitif olan
hastalarin, ortalama larenksi ile gecirdigi siire 91,4 + 7 ay olarak bulundu. CD133
negatif olan hastalarin ortalama larenksi ile gecirdigi siire 67,4 = 7,4 ay olarak bulundu.

Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. P degeri 0,6 olarak bulundu
(Sekil 10).

Survival Functions
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Sekil 10. CD133 pozitifligi ile hastalarin larenksi ile gecirdigi siire arasindaki iligki
Prognostik faktorler Cox regresyon analizi ile degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Cilt kanserleri hari¢ tutulursa larenks kanserleri bas-boyun kanserleri i¢inde en sik
goriilen kanserdir. Boyun tutulumu ve uzak metastaz olmaksizin Tis, T1, T2, (evre | ve
evre II) timorler erken evre kanser olarak kabul edilir. Evre 111 ve evre IV kanserler ileri
evre olarak kabul edilmektedir. Erken donem glottik kanserler, vokal korda uzanan
tiimoriin erken semptom vermesi ve taninmasi ayrica larenksin glottik mukoza ve
altinda lenfatik drenaj bulunmamasi, boyun metastaz oraninin ¢ok diisiik olmasi

sebebiyle fonksiyon kaybi olmaksizin genelde basariyla tedavi edilir (3).

Larenks kanserlerinin %95°den fazlas1 yassi hiicreli kanserlerdir. Larenks kanserlerinin
tedavisi; son 30-40 yil icinde konservasyon cerrahisinin gelismesi, radyoterapi ve
kemoterapideki gelismeler sayesinde degisiklige ugramistir. Bu gelismeler sayesinde
lokorejyonel tiimor kontrol oranlari artmis. Daha fazla sayida hastada tiim larenks ya da
larenksin bir boliimii korunarak glottik hava yolu ve ses korunmustur. Bugiin her birinin

degisik morbiditesi olmasina ragmen elimizde c¢ok cesitli tedavi metodlart mevcuttur

3).

Erken evre tiimoérlerde Onceden cerrahi tedavi olarak larengofissiir kordektomi ve
glottektomi sikca uygulanirken daha sonralar1 endolarengeal lazer cerrahisi popiiler
olmaya baslamistir. Mikroskopik goriiniim altinda cerrahi sahanin {i¢ boyutlu kontrolii,
timoriin makroskopik uzaniminin ve rezeksiyon derinliginin net goriilmesi gibi

avantajlar1 vardir. Genellikle ameliyat ve hastanede yatma siiresinin kisa olmasi, diigiik
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morbidite oranlar1 ve acik cerrahide elde edilen onkolojik sonuglar ile benzer sonuglar
elde edilmesi nedeniyle endolarengeal lazer cerrahisi erken glottik kanserlerin cerrahi

tedavisinde genis kabul goren bir yaklasim haline gelmistir (64).

Erken evre glottik larenks kanserlerinde hedef sadece tiimoriin ortadan kaldirilmasi
degil ayni zamanda fonksiyonun da korunmasidir. Endolarengeal lazer cerrahisi ve
radyoterapi sonrasi ses kalitesi tartismalidir. Bazi caligmalar iki yontemde de ses
kalitesinin esit oldugunu soylemektedir. Ses kalitesi rezeksiyon genisligi ile de iliskilidir
(65). Yapilan bir metaanalizde T1 glottik larenks kanserlerinde, radyoterapi ve

endolarengeal laser cerrahisi sonrasi ses kalitesi arasinda anlamli fark bulunamistir (66).

Larenks korunmasi hem hekim hem de hasta tarafindan istenmektedir. Korunan larenks
sayist arttikca, bu larenkslerde gelisen niiks sayilar1 da artmaktadir. Niiks; uygulanan
tedavi sonrasi ayni lokalizasyonda, ayni histopatolojik 6zellik gosteren timor gelisimi
anlamma gelmektedir. Literatiirde 5 yildan sonra ayn1 bolgede gelisen tiimorlere niiks

yerine ikinci primer timdr denilmektedir (67).

Larenks kanserinde en onemli risk faktorleri ¢evresel ve davranigsal olanlardir. Primer
korunma zararli davranis ve c¢evreden kaginarak gergeklestirilebilir. Fakat tiim larenks
kanserli hastalarda onceden bilinebilen risk faktorleri ya da klinik olarak tan1 konulmus
prekanseroz lezyonlar mevcut degildir. Karsinojene maruz kalma ile invaziv kanser
olusana kadar gecen siire iginde riskli mukozada olusan degisiklikler, klinik bulgu
vermeden once timor belirtegleri(marker) ile erkenden saptanabilir. Molekiiler ve
immunohistokimyasal timor belirtegleri larenks kanseri riski tagiyan hastalarin ve
larenks mukozasinin risk tastyan alanlarinin belirlenmesinde yardimci olur. Belirtegler

kanser onleyici tedavide hangi ilaglarla hangi hedeflere yonelecegimizi de gosterir (4).

Larenks kanserinde, tiimoriin davranigi ve prognozu ile ilgili diisiincemizi ve yapilacak
tedaviyi, lezyonun yerlesim yeri ve metastazlarini gosteren TNM evreleme sistemi ve
histolojik derecelendirme sistemi yonlendirmektedir. Ancak ayni1 yas grubunda,
lokalizasyonu ayn1 olan, benzer prognostik faktorlere sahip ve tedavi girisimleri benzer
hastalardaki sonu¢ farkliliklari, bu smiflamalarin baz1 yetersizlikleri oldugunu

gostermektedir. Ayrica konservatif cerrahide, kemoterapi ve radyoterapi ki gelismeler,
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larenks kanserli hastalarin yasam Kalitesini énemli olgiide yiikseltmekle birlikte sag

kalim siiresini fazla etkilememistir (4).

Larenks kanserlerinde hastaliksiz sag kalim siiresini, genel sag kalim siiresini ve organ
korunmasini arttirabilmek i¢in tiimor davranisit hakkinda bilgi edinilmeli ve bu duruma
etki eden etken detayli bir sekilde incelenmelidir. Timdr evresi, anatomik lokalizasyonu
histolojik diferansiyasyonu ve boyunda metastaz varlig1 larenks kanserleri i¢in genel
prognostik faktorler olarak diisiiniilmekle birlikte 6zellikle boyun metastazi varligi koti
prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir. Fakat benzer histopatolojik tani, grade ve
evresi olan tiimorlerde dahi farkli tiimor davranislari gozlemlenebilmesi bizi farkli
prognostik faktorlerin arastirilmasina ve yeni molekiiler ¢alismalarin yapilmasina

yonlendirmektedir (68, 69).

Hangi hastaya hangi tedavinin daha uygun oldugunun belirlenmesi, hangi faktorlerin
niikks gelisimini kolaylastirdiginin bilinmesi giderek 6nem kazanmaktadir. Uzun bir
siredir bircok genetik faktoriin tiimor gelisimi konusunda sorumlu oldugu
bilinmektedir. Tiimor gelisimi tiimor supresor genler ve proto-onkogenler’ deki bir siirii

genetik bozukluklarla oldukga siki iligkili bulunmustur (68, 69).

Bu gibi sebepler, larenks kanserine Kklinik yaklasimda ve tedavi protokollerinde
yenilikler yapilmas1 gerektigini gostermektedir. Bu da arastirmacilart yeni prognostik
faktorler arastirmaya yoneltmistir. Prognostik ‘marker’ g¢alismalari, kanser onleyici
tedaviye katkilarinin yani sira timor ve konakginin biyolojik davraniglar ile ilgili

veriler saglayarak en uygun tedavinin sunulmasini hedef alir (4).

Bas boyun bdlgesindeki birgok tiimorde genetik faktorler arastirilmistir. Bu faktorlerin
timor prognozu {lizerine etkileri incelenmistir. Bu genetik degisiklikler sonrasinda,
artmis hiicre proliferasyonu tiimér olusumunda olduk¢a 6nemli bir mekanizma olup
birgok yontemle degerlendirilmektedir. Artmis hiicre proliferasyonun timoér prognozu
tizerine etkisi bir ¢ok arastirmacinin dikkatini ¢ekmis olup bas boyun bdolgesindeki

timorler dahil olacak sekilde pek ¢ok tiimorde incelenmistir (70).

Erken evre larenks kanserinde timoriin radyorezistans derecesi, belirte¢ (marker)

caligmalar1 ile onceden belirlenerek hastanin tedavi protokolii belirlenebilir.
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Radyorezistans derecesi yliksek olan tiimorler, Oncelikli olarak cerrahiye
yonlendirilebilir. Gelecekte, hedefe yonelik cesitli tedavi yontemlerinin gelismesi ile
birlikte total larenjektomi gibi hasta yasamini ¢ok zorlastiran bir operasyon 6nlenebilir

(5, 71).

Larenks kanseri, niikslerin ve sekonder primer kanserlerin nispeten sik goriilebildigi bir
kanser tiiriidiir. Prognostik Dbelirteglerin, tiimor niiksii ve olusabilecek sekonder

kanserleri de 6nceden tahmin ederek tedavi etme sansini verebilir (5, 71).

Larenks kanserinde immunohistokimyasal ve molekiiler tekniklerle ¢ok sayida timor
belirtecinin (marker) prognostik degeri giinimiizde arastirilmaktadir. Bunlardan bazilari
tablo 9°da goriilmektedir (4, 15, 72-75).

Tablo 8. Larenks kanserlerinde prognostik degeri arastirilan cesitli timor belirtegleri

Faktor

Normal Hiicredeki

Larenks Kanser Hiicresindeki

Epidermal growth

Fonksiyonu

Biiyiime faktorleri i¢in tirozin
kinaz aktivitesi tagiyan reseptor

Fonksiyonu ve Prognostik Ozelligi

Larenks kanser hiicresinde sik ve erken
agir1 ekspresyon

factor (EGFR) Hiicre biiylimesi, migrasyonu, Agresif ve invaziv 6zellikleri gosteren
apoptozun dnlenmesi belirteg
Cyclin D1 geni Hiicre siklusu regiilatorii Asir1 ekspresyon ve agresivite ile ilgili
Cathepsin d Erllczsitrrsseluler matrikste litik Asir1 ekspresyon ve invazyon ile ilgili
P53, pRb gibi 6nemli tiimor baskilayict
. genler inhibe eder
HPV Normal hiicrede yok EGFR, cyclin A ve B gibi onkogenleri
aktive eder
DNA hasarinda diizeyi artar
Hiicre siklusunu G1 fazinda
Asir ekspresyon
P53 durdurur S Timor proliferasyonunda hizlanma
DNA tamirini aktive eder ya da A A ’
. erken niiks ile iligkili.
apopitozu uyararak mutant
hiicre olusumunu engeller
Ki67 Proliferasyon belirteci Asl.r ' ekspresyonu lenf nodu metastaz1
ile iligkili
E-cadherin Hiicre adhezyon mediatdrii Metastatik proses ile ters orantili iligki
Cd44 Ekstraselliiler reseptor Bolgesel ve uzak metastaz ile iligkili.
Aragidonik asit Timér neoanii nezini indiikler
COX-2 metabolizmasinda gorevli UMOT neoanjlyogene weh,
; apoptozu baskilar.
enzim.
bel-2 Apopitoz inhibitorii p53 ile ko-ekspresyonu sag kalimda

azalmayla iligkili.
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19. yiizyilda one siiriilen embriyonal rest hipotezi ile kanserlesme ve embriyogenezin
benzerligi hakkinda ilk fikir olgunlasmistir. Sonraki ¢aligmalarla kanserden sorumlu
olan hiicrelerin normal kok hiicrelere benzer oldugu bir¢ok mekanizma ile agiklanmustir.
Kanser kok hiicreleri ile normal kok hiicrelerin birbirine olan benzerliklerine dayanarak
kanser kok hiicrelerinin kok hiicrelerden, progenitdr hiicrelerden veya farklilagsmis
hiicrelerden meydana gelebilecegi disiiniilmektedir. Kanser kok hiicrelerinin

olusumuyla ilgili {i¢ hipotez diisiiniilmektedir (76)
Kok hiicrenin mutasyonuyla olusum,

Progenitoér hiicrenin mutasyonuyla olusum ve farklilasmis hiicreden gesitli mutasyonlar

sonucu geriye farklilasma gecirerek kok hiicreleri meydana getirmesi ile olugmasidir.

Kok hiicreler kendini yenileme ve pluripotensi (farkli hiicrelere farklilagabilme)
ozellikleri ile diger hiicrelerden ayrilmaktadirlar. Kanser kok hiicreleri normal kok
hiicrelerden olusmasi hipotezine gore kanser kok hiicreleri var olan diizenleyici hiicre
yolaklarin1 kullanmaktadirlar. Kendini cogaltmakta ve yasam siiresini olusturdugu
kopya hiicreler sayesinde uzatmis olmaktadir. Olgun hiicrelerin yasam siireleri belirlidir,
ancak seri mutasyonlar gecirmesi halinde tiimdr olusumu ve metastaza yol

acabilmektedir (53)

Kanser kok hiicrelerinin kokeni konusunda sunulan ikinci hipoteze gore; kanser kok
hiicreleri progenitér adi verilen ve kok hiicreden farklilasmis hiicreye gecis evresinde
olusan ara tip hiicrelerden koken alabilmektedir. Progenitdr hiicreler kismen kendilerini
yenileme kapasitelerini korurlar. Bu 6zellikleri ve eriskin dokulardaki kok hiicrelere
olan akrabaliklar1 ele alindiginda, progenitor hiicrelerin kanser kok hiicresi olusumunda

kaynak olabilecegini diisiniilmektedir (76).

Kanser kok hiicrelerinin olugumu ile ilgili tiglincii hipoteze gore; farklilagmis hiicrelerin
tekrar farklilagarak kok hiicre benzeri 6zellikler gostermesiyle kanser kok hiicrelerini
olusturabilecegi disiiniilmektedir. Bu hipotez, onkojenik genetik mutasyonlarin
gelismesi ve yeniden farklilasma siireci sonucunda farklilasmis hiicrelerin kendini

yenileme 6zelliginin geri kazanilabilecegini 6nermektedir. Bu modelde dokudaki biiyiik
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bir hiicre populasyonu tiimorojenik potansiyele erisebilmektedir. Fakat bunu saglayan,

doku i¢indeki tiimor baslatici kiigiik bir hiicre kiimesidir (77).

Tiimordeki farklilasmis hiicreler tiimor kitlesini olusturmaktadir. Ancak bu hiicreler,
kendini yenileme 6zellikleri olmadigindan ve sinirli ¢ogalma potansiyellerinden dolay1
yeni bir timdr olusturamazlar. Buna bagl olarak tiimor dokusu i¢inde ayni zamanda
tiimorii olusturabilme yetenegine sahip kanser kok hiicrelerin varligi birgok calismada

kabul gormektedir (78).

Az sayidaki kanser kok hiicresinin bile kanseri baslatarak kanser hiicrelerini
cogaltmada yeterli olabilecegi belirtilmistir (79). Kanser kok hiicreleri kendini
yenileyebilme yetenekleri, yavas hiicre boliinmesine sahip olmalari, bircok farkl
hiicreye farklilagabilmeleri, herhangi bir timorii baslatabilme yetenekleri, kendilerine
Ozgii enzim sistemleri olmasi, molekiiler hiicre yiizey isaretgileri ve embriyonik sinyal

yolaklarina sahip olmalar1 sayesinde oldukga 6zel hiicrelerdir (49).

Kanser kok hiicre varligi ilk olarak akut lenfoblastik 16semide gosterilmistir (80). Daha
sonra beyin, meme, kolon, pankreas, prostat, akciger ve bas-boyun kanseri gibi gesitli
solid tlimorlerde de kanser kok hiicrelerinin varligt yapilan bazi ¢aligmalarla

gosterilmistir (7, 57, 58, 81, 82).

Larenks kanser kok hiicreleri ile ilgili yapilmis caligmalar vardir. 2008 yilinda Wei ve
arkadaslari tarafindan Hep-2 hiicre hattinda CD133{in olas1 kanser kok hiicresi belirteci
olarak incelenmesine yonelik bir ¢alisma yayinlanmistir. Arastirmacilar Hep-2 hiicre
hattinda oldukga sinirli sayida bir hiicre grubunun yiizeyinde CD133 tasidiklarini ve bu
hiicre grubunun belirgin bir sekilde timor formasyonu kapasitesine sahip olduklarini in

Vivo olarak gosterdiklerini bildirmislerdir (9).

Wan ve arkadaslar tarafindan 2010 yilinda yapilan bir diger ¢alisma ise larenks kanseri
hiicre hatlarinda, yan popiilasyon karakterizasyonu ile ilgilidir. Arastirmacilar yine Hep-
2 hiicre hattinda kendi kendini yenileme, proliferasyon, radyoterapi direnci ve

tiimorojeniteye sahip olan bir yan popiilasyonun varligin1 gosterdiler (83).

2011 yilinda Wu ve arkadaglar1 Hep-2 hiicre hattinda CD133-PE antikoru kullanarak
FACS sistemi araciligiyla ayristirma saglamistir. Bu CD133 pozitif ve CD133 negatif
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hiicrelerde ilag duyarlilig1 gibi deneyler yapilmistir. CD133 pozitif hiicrelerde, CD133
negatif hiicrelere kiyasla ilaglara daha fazla direng gozlenmistir (84).

2012 yilinda Wu ve arkadaglari tarafindan Hep-2 hiicre hattindan CD133 ile ayristirilan
hiicreler, farelere enjekte edilerek bu hiicrelerin tiimor olusturma kapasitesine sahip

olduklar1 gosterilmistir (85).

2013 yilinda Wei ve arkadaslar1 tarafindan Hep-2 hiicre hattindaki CD133 pozitif
hiicrelerin biyolojik karakterleri incelenmis ve sonug olarak CD133+ hiicrelerin, CD133
negatif olan hiicrelere kiyasla kemoterapotiklere daha fazla direngli olduklari ve

radyoterapi sonrasi biiyiime inhibisyonlarinin ise daha az oldugu gosterilmistir (86).

Kanser i¢in kullanilan mevcut tedavi teknikleri timoriin  kiigiltiilmesini
hedeflemektedir. Fakat tiimoriin devamliligini saglayan kanser kok hiicreleri yok

edilmediginde kanserin tekrarlama riski devam etmektedir (87).

Farkli kanserlerde yapilan ¢alismalarda, kanser kok hiicrelerin giiniimiizde ki tedavide

kullanilan ilaglara direng gosterdikleri bildirilmektedir (88).

Kanser kok hiicrelerinin tedaviye direng gostermesinde etkili oldugu diisiiniilen gesitli

mekanizmalar vardir. Bunlar agsagida 6zetlenmistir.

Kanser kok hiicreleri, kendilerine zarar olabilecek kimyasallarin segici olarak hiicreden
atitlimimi saglayan, ila¢ atilm pompalarina sahiptir. Bu sayede DNA biitiinliigiini
kolayca koruyabilmektedirler. ATP-baglayici kaset siiper ailesinin iiyeleri, kanser kok
hiicrelerinde ilag atilim pompalar1 olarak is gormektedir. Kanser kok hiicrelerinde
zararl kimyasal ajanlar hiicre disina atilabildiginden tedaviye direngli hiicreler olduklari

diistiniilmektedir (89).

Kanser kok hiicrelerin bir kismi asimetrik bdliinme sonrast sessiz durumda
kalabilmektedir. Sessiz durumda kalan bu hiicrelerin, tedaviye direncte etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (90).

DNA hasarlarina ve mutasyonlara kars1 ¢cok gii¢lii olan tamir mekanizmalar1 vardir.

Kanser kok hiicreleri, tedavide kullanilan kemoterapi ilaglarina ve radyasyona karsi
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direng gosterirler. Olusabilen hasar1 hizla onarabildikleri baz1 ¢alismalarla gosterilmistir
(92).

Kanser kok hiicrelerin 6zellesmis mikro cevrelerininde davraniglarimi etkiledigi
distiniilmektedir. Kanser kok hiicreleri Serbest radikallerden korunabilmek icin
oksijenden fakir bir mikro g¢evreye yerlesmeleri beklenirken, kanser kok hiicreleri tam
tersine oksijenden zengin kan damarlar1 yakimina yerlestikleri ¢alismalarda

gosterilmistir (92).

Bas-boyun kanserlerindeki kanser kok hiicrelerinin de normal kok hiicrelere benzer
sekilde artmis antioksidan koruma sistemine sahip olduklart bulunmustur. Kanser kok
hiicrelerinin hem oksijenden zengin bir mikro ¢evrede yerlesip hem de nasil serbest

radikallerden korunabildikleri a¢iga kavusmustur (93).

Kanser kok hiicrelerin apopitoz mekanizmalarina kars1 direng sagladig icin tedaviye

direng gosterdigi de disiiniilmektedir (94).

CD133, hiicre ¢ikintilarina lokalize olan bir transmembran glikoproteindir. CD133’iin
gorevsel Ozellikleri tam olarak karakterize edilememis olmasina ragmen bu molekiiliin
kolesterol ile etkilestigi ve plazma membran organizasyonuna katildigina dair

diistinceler vardir (95).

CD133 proteini ilk olarak fare ndroepitelyal kok hiicrelerinde tanimlanmistir (96).
CD133+hiicre popiilasyonlarmin artmis kendini yenileme kapasitesine ve birden fazla

hiicre serisine farklilagabilme yetenegine sahip olduklar1 gosterilmistir (59).

CD133’iin hem normal kok hiicreler icin hem de kanser kok hiicre i¢in hiicre yiizey
isaret¢isi oldugu bilinmektedir. Larenks kanserinde kanser kok hiicrelerinin
karakterizasyonu Hep-2 hiicreleri ile yapilan fonksiyonel ¢aligmalarla sinirli olmasina
ragmen, CD133 larenks kanserindeki kanser kok hiicreleri i¢in de belirteg olarak

onerilmistir (9, 63).

CD133 pozitif Hep-2 hiicrelerinin in vivo ve in vitro ortamda kemoterapiye artmis
direng gostermelerine ek olarak yiiksek klonojenik potansiyel gosterdikleri de tespit

edilmistir (63, 97).
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Literatiirde larenks kanser insidanst erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek
bulunmustur. Raitiola ve arkadaslarinin 312 larenks kanseri tanili hastalarinin %5’1
kadin hastalardan olusmaktaydi (98). Bizim galismamizdaki hastalarin tamami erkekti.

Niiks olan hasta sayis1 10 (%27), niiks olmayan hasta sayis1 27’ ydi (%73).

Erken evre glottik larinks karsinomlu hastalarda ortalama yas 60-65 arasindadir (99,
100). Bizim c¢alismamizda, hastalarin yaslart 50 ile 85 arasinda degismekte olup

ortalama yas 65,7 olarak hesaplandi.

Larenks kanser patogenezindeki niiks, metastaz, tedaviye cevap, kemoterapi ve
radyoterapiye  diren¢  gibi  konular tam  aydinlatilamamistir.  Molekiiler
mekanizmalardaki gelismeler ile ¢esitli prognostik faktorler bize yol gosterebilir. Son
yillardaki ¢alismalarda larenks kanserlerinde, kanser kok hiicre markeri olarak CD133
kullanilabilecegi gosterilmistir. Yapilan tek klinik calisma Yu ve arkadaslarina aittir

(101-103).

Yu ve arkadaglarinin, bolge ve evre ayrimi gézetmeksizin 83 larenks kanserli hasta ile
yaptig1 calismada, 60 yas alt1 27 hastadan, 15 hastada CD133 negatif, 12 hastada
CD133 pozitif olarak bulundu. 60 yas ve tizeri 56 hastadan, 29 hastada CD133 pozitif,
27 hastada ise CD133 negatif olarak bulundu. Istatiksel olarak anlamli degildi (104).

Bizim calismamizda da benzer sonuclar bulunmustur.

CD133 pozitif larengeal kanser kok hiicrelerin, kemoterapi ve radyoterapiye rezistans
ozellik gosterdigi gosterilmistir (62, 63, 105). Radyoterapi sonrasi niiks olan ve niiks
olmayan erken evre glottik larenks kanseri hastalar CD133 pozitifligi agisindan
degerlendirildi. Niiks olan 10 hastanin, 7 (%70) tanesinde CD133 pozitif, 3 tanesinde
CD133 negatif olarak tespit edildi. Niiks goriilmeyen 27 hastanin, 16 (%59) tanesinde
CD133 pozitif, 11 (%41) tanesinde CD133 negatif olarak tespit edildi.

Yu ve arkadaglarinin, bdlge ve evre ayrimi gézetmeksizin 83 larenks kanserli hasta ile
yaptig1 ¢alismada, TNM evrelemesine gore evre 1 ve 2’deki 53 hastadan, 33 hastada
CD133 negatif, 20 hastada CD133 pozitif olarak bulundu. TNM evrelemesine gore evre
3 ve 4’deki 30 hastadan, 9 hastada CD133 negatif, 21 hastada CD133 pozitif olarak
bulundu. Istatiksel olarak anlamliyd: (104). Bizim ¢alismamizda hastalari 29 (%78)
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tanesi T1, 8 (%22) tanesi T2 evresindeydi. T1 evresindeki 20 (%69) hastada CD133
pozitifligi, 9 (%31) hastada CD133 negatifligi bulundu. T2 evresindeki 3 (%37) hastada
CD133 pozitifligi, 5 (%63) hastada CD133 negatifligi bulundu. Hastalarin T
evrelendirmesi ve CD133 pozitifligi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Yu ve arkadaglarinin, bolge ve evre ayrimi gozetmeksizin 83 larenks kanserli hasta ile
yaptigi calismada, CD133 pozitif olan grubun ortalama genel sag kalim siiresi 42,4 ay,
CD133 negatif olan grubun ortalama genel sag kalim siiresi 73,3 aydi ve istatiksel
olarak anlamliydi. CD133 pozitif olan grubun ortalama hastaliksiz sag kalim stiresi 37,1
ay, CDI133 negatif olan grubun ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 65,6 aydi ve

istatiksel olarak anlamliyd1 (104).

Bizim ¢alismamizda, CD133 pozitif olan 23 hastadan, 7 (%30) tanesi ex oldu. CD133
negatif olan 14 hastadan, 5 (%35) tanesi ex oldu. CD133 negatif olan hastalarin
ortalama genel sag kalim siiresi 65,7 = 7,4 ay, CD133 pozitif olan hastalarin ortalama
genel sag kalim siiresi 89,1 + 7,6 ay olarak bulundu. ki grup arasinda istatiksel olarak

anlaml fark bulunmada.

Bizim ¢alismamizda, CD133 pozitif olan 23 hastadan, 7 (%30) tanesinde niiks goriildii.
CD133 negatif olan 14 hastadan, 3 (%21) tanesinde niiks goriildii. CD133 pozitif olan
hastalarin ortalama hastaliksiz sag kalim stiresi 74,4 + 8,1 ay olarak bulundu. CD133
negatif olan hastalarin ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 67,5 £ 7,3 ay olarak

bulundu. iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Bizim calismamizda, CD133 pozitif olan 23 hastadan, 4 (%17) hastaya total
larenjektomi yapildi. CD133 negatif olan 14 hastadan, 3 (%21) hastaya total
larenjektomi yapildi. CD133 pozitif olan hastalarin, ortalama larenksi ile gegirdigi siire
91,4 £ 7 ay olarak bulundu. CDI133 negatif olan hastalarin ortalama larenksi ile
gecirdigi siire 67,4 = 7,4 ay olarak bulundu. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulunmada.

Hastalarin evresi ilerledikge prognozun kotilestigi  bilinmektedir. Nguyen ve
arkadaslarinin lokal ileri evre larenks kanseri tanili olgulari igeren c¢alismasinin tek

degiskenli analiz sonuglarina gore; klinik evrenin hem lokal bolgesel kontrolii hem de
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sagkalimi etkiledigini ve T evresinin ise tek basina yalnizca sagkalim iizerine etkili

oldugu bildirilmislerdir (106).

Benzer sekilde Cooper ve arkadaslarinin ¢alismasinda da T evresinin sagkalim iizerine
en 6nemli prognostik faktdr oldugunu rapor etmislerdir. Yine bu ¢alismada yapilan alt
gurup analizlerinde NO olgular arasinda T evresinin lokal bolgesel yinelemeyi etkileyen

en 6nemli faktor oldugu da gosterilmistir (107).

Johansen ve arkadaglarinin ¢alismasinda radikal 1sinlanan olgularda T evresinin hem

lokal kontrol hem de sagkalimda anlamli prognostik faktor oldugu saptamislardir (108).

Yu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada, prognostik faktorlerin tek degiskenli istatiksel
analiz sonuglarina gore genel sag kalim acisindan CD133 pozitifligi ve negatifligi,
TNM evresine gore (evre 1 ve 2 ile evre 3 ve 4) degerlendirildiginde istatiksel olarak
anlamliydi. CD133 pozitifligi ve evrenin artmasi genel sag kalimi olumsuz yonde
etkilemekteydi. Yasa gore (60 yas ve yukarisi, 60 yas alt1) degerlendirildiginde istatiksel
olarak anlamli degildi (104).

Bizim c¢alismamizda, prognostik faktorler tek degiskenli istatiksel analizi ile
degerlendirildiginde, genel sag kalim acisindan CD133 pozitifligi, yasa (60 yas ve alti,
60 vyas ustli) gore dagilim, T1 ve T2 evresine gore dagilim agisindan
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli deger bulunmadi. Hastaliksiz sag kalim
acisindan; CD133 pozitifligi, yasa (60 yas ve alti, 60 yas lstii) gore dagilim agisindan
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli deger bulunmadi. T1 ve T2 evresine gore
dagilim acisindan degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bulundu. P degeri 0,04
olarak bulundu. 3,7 kat etki ettigi goriildii. Larenksi ile gecirdigi siire agisindan CD133
pozitifligi, yasa (60 yas ve alti, 60 yas istii) gore dagilim, T1 ve T2 evresine gore

dagilim acisindan degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli deger bulunmadi.
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6. SONUCLAR

Calismamizda primer tedavisi radyoterapi olan 37 adet erken evre glottik larenks

kanseri hastasi, CD133 ekspresyonu acisindan degerlendirildi.

Niiks olan 10 hastanin, 7 (%70) tanesinde CD133 pozitif, 3 tanesinde CD133 negatif
olarak tespit edildi. Niiks goriilmeyen 27 hastanin, 16 (%59) tanesinde CD133 pozitif,
11 (%41) tanesinde CD133 negatif olarak tespit edildi. Niiks olan 10 hastanin 7 (%70)
tanesinde CD133 pozitif olarak bulunmasina ragmen; niiks olan ve niiks olmayan iki
hasta grubu arasinda CDI133 pozitifligi acisindan istatiksel olarak anlamli fark

bulunmada.

CD133 pozitif ve CD133 negatif hastalar genel sag kalim, hastaliksiz sag kalim ve

larenks ile yasadig: siire agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli degildi.

Prognostik faktorler tek degiskenli istatiksel analizi ile degerlendirildiginde; hastaliksiz
sag kalim agisindan, T1 ve T2 evresine gore degerlendirildiginde istatiksel olarak

anlamli bulundu.

Benzer histopatolojik tani, grade ve evresi olan tiimorlerde dahi farkli tlimor
davraniglarinin gozlemlenebilmesi bizi farkli prognostik faktdrlerin arastirilmasia ve
yeni molekiiler calismalarin yapilmasina yonlendirmektedir. Erken evre larenks
kanserinde tiimoriin radyorezistans derecesi, belirteg¢ caligmalar1 ile Onceden

belirlenerek hastanin tedavi protokolii belirlenebilir. Prognostik belirteclerin, timdr
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niiksii ve olusabilecek sekonder kanserleri de onceden tahmin ederek tedavi etme

sansin1 verebilir.

Literatiirdeki; erken evre glottik larenks kanseri hastalarinin, CD133 pozitifligi ile
radyorezistans iligkisinin karsilastirildig1 en fazla hasta sayisina sahip ¢alismadir. Cok
basamakli bir siire¢ olan karsinogenezisin molekiiler yapisinin anlasilabilmesi i¢in daha
fazla hasta sayis1 igeren ¢alismalarin yapilmasi ve farkli belirteglerin degerlendirilmesi

yararli olacaktir.
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