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OZET

Amac¢: Calismamizda larenks karsinomlarinin prognozunun tayininde tiimor

voliimiiniin 6nemi arastirild1.

Yontem: Bu amacgla hastalarin preoperatif bilgisayarli tomografilerinden primer
timor voliimii Olgtildii. Larenjektomi sonrasi patoloji spesimenlerinden lenf nodu
metastazi ve larengeal kartilaj invazyonu arastirildi. Bu hastalarin tiimor voliimleri

ile hi¢bir metastazi veya invazyonu olmayan hastalarin tiimor voliimleri kiyaslandi.

Bulgular: istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da lenfatik metastaz ve kartilaj

invazyonu gerceklesen grupta tiimdr voliimii belirgin olarak yiiksekti.

Sonuglar: Primer tiimor voliimiiniin artis1, T evresi ve N evresinin artmasi nedeniyle

prognozda kdtiilesmye neden olmakta ve hastalarin sagkalimlarimi diistirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Larenks karsinmu, tiimor voliimii, nodal metastaz, kartilaj

invazyonu
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ABSTRACT

Background and Aim: In our studythe importance of tumor volume in

determination of larynx carcinomas prognosis has been investigated.

Methods: To this end,primary tumor volume has been measured from patients’
preoperatively taken computed tomographies. Lymph node metastasis and laryngeal
cartilage invasion has been investigated from pathology specimens which obtained
from laryngectomy operation. These patients' tumor volume has been compared with

tumor volume of patients who has none of metastasis or invasion.

Results: In group of lymphatic metastasis and cartilage invasion,the tumor volume

was markedly elevated, although it was not statistically significant.

Conclusion: The increase in primary tumor volume leads to deterioration in

prognosis due to an increase in T and N stage and it reduces the survival of patients.

Keywords: Larynx carcinomas, tumor volume, nodal metastasis, cartilage invasion



1. GIRIS VE AMAC

Larenks kanserleri, tim kanserlerin %2,4’linii olusturur.(1) Bu kanserler,
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi verilerine gore de iilkemizdeki kanserlerin

%3,9’unu olusturmaktadir.(2)

Bu tiimorlerin evrelemesinde TNM evreleme sistemi kullanilmakta T evresi
saptanirken tiimoriin yayilimi dikkate alinmaktadir. Bununla birlikte TNM evreleme
sistemi tek basma bir prognostik faktor olarak ele alindiginda pek cok hastanin
prognoz tayininde glgcliikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle larenks kanserli
hastalarin prognozunun belirlenmesi i¢in siirekli yeni arastirmalar yapilmaktadir. Son
zamanlarda tiimoriin yayilimi yaninda tiimor voliimiiniin de prognoz {izerine etkisi

oldugunu bildiren ¢aligmalar literatiirde yer almistir.(3)

Bu calismanin amaci; primer timor volim artismin, servikal lenf nodu
metastazt ve larengeal kartilaj invazyonu artisinda etkisi olup olmadiginin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Larenks Embriyolojisi

Larenks, supraglottik, glottik ve subglottik olmak {iizere ii¢c boliimden olusur.
Supraglottik kisim diglincii ve dordiinci brankiyal arklardan koken alir. Ve
orofarengeal bolge gelisimi ile iliskilidir. Glottik ve subglottik kisimlar ise; alttinct

brankial arktan gelisir. Bu da akciger ve trakea ile iligkili gelisimi saglar.(4)

Farkli embriyolojik orjinlere sahip bu iki olusum, embriyolojik donemde
ventrikiil seviyesinde birlesir. Bu bdlgelerin lenfatik dolasimlar1 da bagimsizdir.
Yapilan histopatolojik ¢alismalarda bu ayrim net olarak gdsterilmistir.(5) Bu ayrim

karsinomlarin davraniglarini anlamada 6nem arz etmektedir.

2.2.Larenks Anatomisi

Larenks, iiciincii ve altinci servikal vertebralar seviyesinde yer alir. Ust
siirin1 epiglot serberst kenari, aryepiglottik foldlar olusturur. Alt smirini ise krikoid

kikirdak alt kenar1 olusturur.(6)
Anatomik olarak 3 boliime ayrilir:

a. Supraglottik bolge
b. Glottik bolge
c. Subglottik bolge

2.2.1.Supraglottik Bolge

Epiglot serbest kenariyla, vokal kordlar arasinda yer alir. Epiglot,

aryepiglottik foldlar, bant ventrikiiller ve larengeal ventrikiilleri icerir.



American Joint Comittee on Cancer (AJCC) tarafindan vallecula orofarenkse
ait kabul edilmistir.(7) Supraglottik bolge histolojik olarak silyali kolumnar epitel ile
ortiiliidiir.(8)

2.2.2.Glottik Bolge

Vokal kordlar, rima glottis ve 6n ve arka komissiirlerden olusur. Glottik
bolge, ortalama vokal kord serbest kenarindan Smm asagiya kadar uzanir. Histolojik

olarak stratifiye skuamoz epitel ile ortiiliidiir.(8)

2.2.3.Subglottik Bolge

Glottik bolgenin alt smirindan, krikoid kartilaj alt smirma kadar olan
bdlgedir. ©

Epiglot oo
Tirohyoid J N .
Membran \| Hyoid Korpusu
T Tirohyoid Membran
Cuneiform Kartilaj ~ — Yag doku
Komikulat Kartilaj . vestibiiler Fold
N S
Aritenoid Kartilaj g7 ™ ) /- Tiroid Kartilaj
Aritenoid Kas T\ J 7~ Vokal Fold
\F
Krikoid Kartilaj L Krikotiroid Ligament
). — Krikotrakeal Ligament

Trakeal Kartilajlar

Sekil 1: Larenks sematik anatomisi
2.2.4.Larenks Vaskiiler Anatomisi

Superior ve inferior tiroid arterlerin larengeal dallarindan kanlanir. Iki arter
arasinda anastomozlar mevcuttur. Vendz drenaj ise; superior ve inferior larengeal

venler ile olur. Bu venler internal juguler venlere ve oradan da tiroservikal trunkusa

bosalir. (6,8)



2.2.5.Larenks Lenfatikleri

Glottik bolgenin lenfatik drenajinin olmadigi kabul edilmekle birlikte;

anterior komissiir bolgesinin lenfatik drenaj1 yogundur.(9)

Supraglottik bolgenin zengin lenfatik agi; preepiglottik alana ve tirohyoid
membrana dogru yonelir ve 6zellikle subdigastrik lenf nodlarma drene olur. Az bir

kismi da orta juguler zincir lenf nodlarina drene olur.

Subglottik bolge lenfatik olarak zengin degildir. Lenfatik agi; krikotiroid
membrani gecip; prelarengeal (Delphian) ve pretrakeal lenf nodlarma drene olur. Bu
nodlardan da, orta servikal ve paratrakeal alandaki {ist mediastinal lenf nodlarina

drene olur.(6)

Larenks lenfatiklerinin dogru anlasilmasi, larenks kanserlerinin yayilim

davranislarinin dogru tespiti agisindan ¢ok dnemlidir.



3. LARINKS KANSERLERI

3.1.Epidemiyoloji

Larenks kanserleri, tiim bas-boyun kanserlerinin yaklasik %20’sini; tim
malign tlimorlerin ise %3’linii olusturur.(10) Tirkiye Ortadogu Kanser Merkezi
(MECC), 2000 yili verilerine gore larenks kanseri erkeklerdeki en sik dordiincii
kanserdir.(11)

Erkeklerde kadlara kiyasla yaklasik 5 kat fazla goriiliir. Baslica risk faktori
sigaradir. Sigara ile alinan alkol de karsinojen etkiyi artirmaktadir.(12) Ayrica
keratozis, Human Papilloma Virus(13), Epstein Barr Virus(14), radyasyon
maruziyeti(15), Li-Fraumeni Sendromu(16) ve asbestozun(12) da risk artirict

olduguna yonelik ¢caligmalar bilinmektedir.

Larenks malign neoplazmlari, %98 civarinda skuamoz hiicreli karsinomdur.
Yaklasik %60°1 larenks icine simnirliyken; %40’°1 yakin ya da uzak organ metastazi
yapmistir.(17)

3.2.Belirtiler ve Klinik Bulgular

Supraglottik tiimorlerde, erken evrede spesifik bir semptom yoktur.
Genellikle ileri evrelerde tani alirlar. Agr1 ve yutma gii¢liigli bulgular arasindadir.
Daha ileri evrelerde ise; dispne, ses kisikligi, boyunda kitle, kulaga vuran agri

gortilebilir.(18)



Glottik tiimorler ise erken donemde ses kisiklig1 ve daha ileri evrelerde de

dispne ve stridor ile kendini belli eder.(18)

Erken evre subglottik kanserlerde de bulgular siliktir. Dispne, stridor ve
hemoptizi goriilebilir. Ses kisiklig1 ancak, tiimor vokal kordlara uzandiktan sonra

gelisir.(18)

Larenks kanserlerinde erken bulgulardan biri de servikal lenf nodu metastazi
sonrast lenfadenopatiler olabilir. Bu nedenle servikal muayenenin de go6z ardi

edilmemesi gereklidir.(19)

3.3.Tam

Tanisal ¢alismalar; dikkatli bir anamnez, tam bir kulak burun bogaz
muayenesi, ayrintili endoskopik larenks ve nazofarenks muayenesi ve boyun

muayenesini igerir.

Kesin tani, siipheli lezyon bolgelerinden genel anestezi altinda mikroskop
esliginde biyopsi almmasidir. Ancak biyopsi nedeniyle tiimor cerrahi smirinda
olusabilecek bozulma ve karigikliklarin Oniine gecmek amaciyla mutlaka direkt
larengoskopi ve Dbiyopsi Oncesi, kontrastli bilgisayarli boyun tomografisi

cekilmelidir.(20)

Bilgisayarli boyun tomografisi, 0zellikle larengeal iskelete ait tutulumlar:
gostermede Onemlidir. Ayrica tiimor volimi Ol¢iimiine de olanak verir. Kord
tutulum ve invazyonlarini, kartilaj invazyonlarini, preepiglottik ve paraglottik bolge
invazyonlarini, boyundaki nonpalpabl lenf nodu tutulumlarmi net olarak gosterir.
Sadece palpasyonla servikal lenf nodu metastazi varligi ya da yoklugunun tespiti,

bilgisayarli tomografi ile %20-50 oranlarinda yanlis negatiflik géstermektedir.(7)

Manyetik rezonans goriintiileme, her vakada gerekli olmamakla birlikte;
ozellikle yumusak dokular1 bilgisayarli tomografiye gore daha iyi gdstermesiyle 6ne
cikar. Timor smirlarinin net izlenemedigi, ¢evre dokulara invazyonun net olarak

degerlendirilemedigi se¢ilmis vakalarda kullanilabilir.(7)



Pozitron emisyon tomografisi, 6zellikle parsiyel ve organ koruyucu yapilan

cerrahiler sonrasi radyoterapi uygulanan hastalarin; radyoterapi sonras1 olusan doku

degisiklikleri ile tiimor rekiirrensi arasindaki ayrimin yapilmasi agisindan O6nem

arzetmektedir.(21)

3.4.Evreleme

American Joint Commite On Cancer (AJCC) tarafindan 2002 yilinda

diizenlenen sekliyle larenks kanserleri asagidaki gibi evrelendirilmektedir:(7)

Primer Tiimor

Ty : Tiimor net degerlendirilemedi.
Ty : Primer tiimore rastlanmadi.

T;s : Karsinoma in situ.

Supraglottik Tiimor

e T, : Supraglottik bir alt bolgede smirli tiimor, vokal kord hareketleri
dogaldir.

e T, : Supraglottik birden c¢ok bolgede sinirli tiimor, vokal kord
hareketleri dogaldir.

e T; : Timor larenks i¢ine smirhidir, kord hareketlerinde kisithilik vardir
ve/veya post-krikoid bolge, preepiglottik bolge invazyonu vardir.
Tiroid kikirdak i¢ perikondriumu invazyonlar1 da bu evre igerisinde
yer alir.

® Ty, : Tiroid veya krikoid kikirdak invazyonu ve/veya larenks disina
yayilim vardir. (Boyun yumusak dokulari, tiroid, 6zefagus)

® Ty, : Prevertebral alan, karotid arter veya mediastinal yapilara
invazyon vardir.

Glottik Tiimor



e T; : Timdr vokal kordlarda smirhidir. Kord hareketleri dogaldir.
(Anterior veya posterior komissiir invazyonu olabilir.)
v" Tia : Tek vokal kord tutulmustur.
v" Tia : Her iki vokal kord tutulmustur.

e T, : Supraglottik ve/veya subglottik uzanim mevcuttur. Kord

hareketleri kisitlanmaistir.

e T; : Timdr larenks iginde smirhdir. Kord fiksasyonu vardir.
Paraglottik alan invazyonu olabilir. Tiroid kartilaj i¢ perikondriumu

tutulabilir.

® Ty, : Tiroid veya krikoid kikirdak invazyonu ve/veya larenks disina

yayilim vardir. (Boyun yumusak dokulari, tiroid, 6zefagus)

® Ty, : Prevertebral alan, karotid arter veya mediastinal yapilara

invazyon vardir.

Subglottik Tiimor

e T, : Timdr subglottise smirhdir.

e T, : Timor vokal kordlara uzanmistir. Vokal kord hareketleri normal

veya kisitlanmaistir.
® T;: Timdr larenks i¢ine sinirhdir. Kord fiksasyonu mevcuttur.

® Ty, : Tiroid veya krikoid kikirdak invazyonu ve/veya larenks disina

yayilim vardir. (Boyun yumusak dokulari, tiroid, 6zefagus)

® Ty : Prevertebral alan, karotid arter veya mediastinal yapilara

invazyon vardir.

Bolgesel Lenf Nodlar

e N, : Lenfnodlar1 net degerlendirilemedi.
® Nj : Lenf nodu metastazi yoktur.
e N; : Ipsilateral 3 cm’yi gegmeyen tek lenf nodu metastazi vardir.

® N, : Ipsilateral 3-6 cm’lik tek lenf nodu metastazi vardir.



® N, : Ipsilateral 6 cm’yi ge¢meyen multiple lenf nodu metastazi

vardir.

® N, : Ipsilateral veya kontralateral 6 cm’yi gegmeyen lenf nodlarina

metastaz vardir.

® Nj: 6 cm’den biiylik lenf nodu metastazi.

Uzak Metastazlar

® M, : Uzak metastazlar net degerlendirilemedi.
® M, : Uzak metastaz yoktur.

e M, : Uzak metastaz vardir.
Evreleme

Tablo 1: Evreleme

T N M

Evre I T, No Mo
Evre II T, No M,
Evre I11 T; No My
T N, My

T, N, My

T; N, My

Evre IVA Tsa No My
Taa N Mo

T, N, My

T, N, My

T; N, My

Taa N> Mo

Evre IVB Tap NHerhangi My
THerhangi N; My

Evre IVC THerhangi NHerhangi M,




3.5.Tedavi

Larenks karsinomu tedavisinde, tiimoriin durumuna, lokalizasyonuna,
hastanin ve hekimin ortak tercihine gore tedavi protokolii belirlenir. Tedavi

yaklagimlar1 tiimor lokalizasyonlarina gore anlatilacaktur.
3.5.1.Supraglottik Larenks Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlar

Supraglottik karsinomlar tiim larenks kanserlerinin yaklasik %35’in1
olusturur.(18)  Supraglottik mesafenin lenfatik dolasimi  yogundur. Tam
konuldugunda erken evrelerde dahi olsa vakalarin 1/3’nde boyun muayenesinde ele
gelen; 1/3’nde de operasyon esnasinda fark edilebilen servikal lenf nodu metastazi
mevcuttur. Bu nedenle primer tiimor cerrahisinin yaninda mutlaka boyun

diseksiyonu da yapilmalidir.(22)

Supraglottik tiimorlerde glottik yayilim orani1 ve kartilaj invazyon sikligi
diisiiktiir. Ozellikle TNy ve T,Ny gibi erken evre supraglottik tiimdrlerde radyoterapi

veya sadece cerrahi ile tedavi se¢enekleri uygulanabilir.(23)

Glottis ve arytenoid bolge tutulumu olmayan T, ve Ts tiimorlerde horizontal
supraglottik larenjektomi standart tedavi seklidir. Bu yontemde hastanin ses kalitesi

oldukga 1yidir.(24)

Ileri evre T3 ve T4 larenks karsinomlarinda, parsiyel larenkjektomi sonrasi
hastanin tolere edememesi ve hastanin preoperatif akciger fonksiyonlarinda
yetersizlik hallerinde tedavi secenegi total larenjektomi ve/veya radyoterapi
olmalidir. Cerrahi uygulanmadan radyoterapi Onerilen hastanin tedavisine

kemoterapi protokolleri de eklenmelidir.
3.5.2.Glottik Bolge Larenks Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlar:

Glottik karsinomlar tiim larenks karsinomlarmin yaklasik %65’ ini
olustururlar. Bu bolgede lenfatik dolasim az ve etrafinda kartilaj duvar ile ¢evrili
oldugundan tiimorler uzun siire lokalize kalir. Tiimorler en ¢ok vokal kord 6n
1/3’nde gelisir. Vokal ligamentin tiroid kartilaja tutundugu yer Broyle Ligamenti

yoluyla, kartilaj invazyonu i¢in 6nemli bir alan olarak kabul edilir. Broyle Ligamenti

10



cok 1yi kanlanir ve lenfoid damarlanmasi yogundur. Ayrica bu ligamentin tiroid

kartilaja tutundugu bolgede perikondrium yoktur.(4)

T, ve T, glottik kanserlerde boyun lenf nodu metastazi orani ¢cok diistiktiir. Bu
grup hastalarda radyoterapi sonuglar1 ¢cok iyidir.(9) Radyoterapinin basarisiz oldugu
durumlarda kordektomiler uygun cerrahi se¢enektir. Servikal metastaz gerceklesirse;

ilk lenf nodu bolgesi prelarengeal (Delfian) bolgedir.(25)

T; glottik kanserlerde Subglottik uzanim yoksa ve bir arytenoid kartilaj
korunabilecekse total larenjektomi yerine kriko-hyoidopeksi ve benzeri suprakrikoid
larenjektomiler uygulanabilir. Yapilan ¢aligmalarda koruyucu cerrahiler sonrasinda 5

yillik %95’lere varan tiimor kontrolii oranlar1 bildirilmistir.(26)

Subglottik uzanimli T; tiimorler ile T4, tiimorlerde cerrahi segenegi total
larenjektomi olmalidir. Cerrahi dis1 se¢eneklerden radyoterapinin yanina mutlaka

kemoterapi de eklenmelidir.(27)
3.5.3.Subglottik Larenks Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlar

Subglottik karsinomlar tiim larenks karsinomlarinin %5’inden azini
olustururlar. Bu tiimorlerde tiroid gland invazyonu sik goriiliir. Paratrakeal lenf nodu

bolgesi basta olmak tizere servikal lenf nodlarina metastaz siktir.

T, ve T, tiimorlerde sadece radyoterapi basarili olabilirken; basarisiz oldugu
durumlarda veya ileri evre subglottik larenks karsinomlarinda total larenjektomi ve

tiroidektomi uygulanabilecek cerrahi tedavidir.(28)
3.5.4.Transglottik Larenks Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlan

Transglottik karsinomlar tiim larenks karsinomlarmin %5’inden azini
olustururlar. Supraglottik veya subglottik bolgeden baslayarak glottik bolgeyi de
icine alip yayilan agresif seyirli larenks karsinomlaridir. Cerrahi tedavide tek secenek

total larenjektomi ve boyun diseksiyonudur.
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3.6.Larenks Kanserlerinde Servikal Lenf Nodu Metastazlar1 ve

Tedavisi

Larenks kanserlerinde servikal lenf nodu metastazlar1 prognostik a¢idan ¢ok
bliylik 6nem arz etmektedir. Bu metastazlarin olusmasini etkileyen en onemli

faktorler sunlaridir:(29)

1. Timoriin lokalizasyonu
Timoriin boyutu

Histopatolojik grade

Sl

Semptomlarin ortaya ¢ikis siiresi

Yapilan ¢aligmalarda; klinik muayenede Ny kabul edilen bir tiimoriin cerrahi
sirasinda yapilan boyun diseksiyonunda %12 oraninda servikal lenf nodu metastazina

sahip oldugu goriilmiistiir.

Gilinlimiizde bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
teknolojilerindeki ilerlemeler bile belli oranlarda yanilma paylarin1 beraberinde
getirmektedirler. Bir ¢alismada gadolinium kontrasth manyetik rezonans
goriintiileme sonrasi servikal lenf nodu metastaz taramasinda giivenilirlik %60 ve

hata pay1 da %15 bulunmustur.(30)

Akoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada; servikal metastazlarin
tespitinde bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, ultrasonografi ve
single-foton emisyon tomografisi (SPECT)nin sensitivite ve spesiviteleri
karsilagtirilmis ve en yiikksek degerler ultrasonografik goriintiilemede tespit

edilmistir.(31)

Servikal lenf nodu metastazlarmin tespitinde fizik muayene %70’lerde

giivenilirken; bilgisayarli tomografi ile bu oran %90’lara kadar ¢ikmaktadir.(32)

Fizik muayene ve goriintiileme yOntemleri sonrasinda Ny kabul edilen
tiimorlerde boyuna yaklasim da tartismalidir. Bu konuda profilaktik radyoterapi,
unilateral veya bilateral elektif boyun diseksiyonu veya takip seceneklerini iceren

degisik goriisler mevcuttur.(33)
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Klinik yaklasimimiz Ny boyunlu larenks karsinomlu hastalarda tiimor

evresine ve lokalizasyonuna bagli olarak unilateral veya bilateral elektif fonksiyonel

boyun diseksiyonu seklindedir.

3.7.Prognoz

Larenks kanserlerinde bir ¢ok prognostik faktorler mevcuttur.

1.

Klinik evre ve tiimor lokalizasyonu: Evre ve lokalizasyon birlikte
degerlendirilmelidir. Asagidaki tabloda(Tablo 2) tiimoriin evre ve

lokalizasyonuna gore 5 yillik sagkalim oranlar1 gésterilmistir.(34)

Tablo 2: Evre ve lokalizasyona gore 5 yillik prognoz oranlari

Evrel Evre2 Evre3 Evred

Supraglottik %85 %75 %45 <%35
Glottik %90 %85 %60 <%5
Subglottik %40
Transglottik %50
2. Histopatolojik Grade
3. Tiumoér voliimii: Yapilan ¢aligmalarda; sadece radyoterapi ile tedavi

A S B R

edilen T1 glottik tiimorlerde, timdr voliimii ile lokal rekiirrens
arasinda iligki tespit edilmistir.(35,36)

Lenf nodu metastazi: Lenf nodu sayisi, biiyiikligii ve yerlesimi direkt
olarak tiimdriin evresini etkileyen bir faktordiir.

DNA ploidi: Andploidi iceren tiimdrlerde rekiirrens riski artar.(4)

p53 tiimdr siipressor gen mutasyonu

Perinoral invazyon

Lenf nodu metastazinda ekstrakapsiiler yayilim

Cerrahi sinirlarda timor pozitifligi
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4. MATERYAL & METOD

Bu ¢alismaya, Mustafa Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
kliniginde 2009-2012 yillar1 arasinda larenks yass1 hiicreli karsinom tanis1 almig 32

hasta dahil edildi.

Total veya parsiyel larenjektomi ve boyun diseksiyonu uygulanan 15 hastanin
preoperatif bilgisayarli tomografilerinden retrospektif tiimor voliim Olgilimleri

yapild1.

Timor volim Olglimleri i¢in hastalarin  bilgisayarli tomografilerinden,

Toshiba® medikal grubun gelistirdigi VitreaView" programi kullanildi.

Preoperatif tlimor volimii Olgiimleri, kartilaj invazyonu ve metastatik
goriinlimde lenf nodu varligi tespit edierek; larenjektomi uygulanan hastalarin
patoloji sonuglarindaki lenf nodu metastazi, kartilaj invazyonu varligi ile opere olan

ve olmayan hastalardaki sagkalim oranlar1 karsilastirildi.

Tan1 alan hastalardan bilgisayarli tomografisi olmayan hastalar ¢alisma dis1

birakild..
4.1.istatistiksel Analiz

Calisma sonrasi elde edilen veriler SPSS® paket programi (SPSS® 13.0 for

Windows"™) kullanilarak istatistiksel agidan degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 15 hastanin tiimii erkekti. Tan1 konuldugunda en

kiiciik yas 45 ve en biiyiik yas 74 idi. Dekadlara gore dagilim grafik 1°deki gibiydi.

Vakalarin Yaslara Gore Dagilimi

7

6

5

4

3 m Vaka Sayilari
2

1 i

0 T T

4. Dekad 5. Dekad 6. Dekad 7. Dekad

Grafik 1: Vakalarin yaslara gore dagilimi

Timor lokalizasyonuna gore 11 hastaya total larenjektomi ve 4 hastaya da
parsiyel larenjektomi uygulandi. Hastalarin tiimiine bilateral boyun diseksiyonu
uygulandi. Toplam uygulanan 30 boyun diseksiyonunun 6’s1 radikal, 24’ de
fonksiyonel boyun diseksiyonuydu.

Hastalarin tiimiiniin patolojik tanis1 yassit epitel hiicreli karsinomuydu.
Hastalarin 7 tanesi supraglottik, 6 tanesi glottik lokalizasyonda idi. Ayrica 2 hasta da
transglottik yerlesimli idi. (Grafik 2) Izole subglottik vakamiz hi¢ yoktu.
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Grafik 2: Vakalarin lokalizasyona gore dagilimi

Hastalarin  bilgisayarli tomografilerinden, Toshiba® medikal grubun
gelistirdigi VitreaView” programu ile tiimér voliim &lgtimleri yapildi. Bu 6lgiimlere
gdre en kiigiik voliim 0,16 cm’ ve en biiyiik voliim 19,5 cm’ idi. Ortalama voliim ise

3,35 cm’ olarak 6lciildii.

Postoperatif larenjektomi spesmenlerinin degerlendirilmesiyle olusan patoloji
raporlar1 analiz edildi. Bu raporlardan lenf nodu metastaz1 ile kartilaj invazyonu
varlig1 arandi. Buna gore 5 hastada lenf nodu metastaz1 saptanirken; 4 hastada ise
kartilaj invazyonu varlig: tespit edildi. Kartilaj invazyonu olan hastalarin tiimiinde

lenf nodu metastazi da mevcuttu.

SPSS™ programu aracihigi ile hastalarin timér voliimleri ve lenf nodu
metastazi ile kartilaj invazyonu arasindaki istatistiksel korelasyon hesaplandi. Buna
gore lenf nodu metastazi olan hastalarin ortalama tiimor voliimleri 3,96 cm’® iken;
lenf nodu metastazi olmayan hastalarin ortalama tiimér voliimleri 2,88 cm’ olarak
bulundu (Grafik 3). Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da lenf nodu metastazi

olan hastalarda tiimor voliimii daha yiiksekti.
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Grafik 3: Lenf nodu metastazi olan ve olmayan vakalarin tiimor voliim ortalamalari

Kartilaj invazyonu olan hastalarin da benzer sekilde ortalama tiimér voliimleri
3,98 cm’ iken; kartilaj invazyonu olmayan hastalarin ortalama tiimér volimleri 2,93
cm’ olarak bulundu (Grafik 4). istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da kartilaj

invazyonu olan hastalarda ttimor voliimii daha ytiksekti.

Tamor .
Volimg Kartilaj Invazyonu
4,5

4

3,5

3

2,5

2 4 m Kartilaj invazyonu
1,5

1

0,5

0 -

Var Yok

Grafik 4: Kartilaj invazyonu olan ve olmayan vakalarin tiimdr voliim ortalamalari

Ayrica hastalarin sagkalim siireleri de arastirildi. Operasyon sonrasi 2. yilda
Olen hasta sayisi1 bir idi. Bu hastanin ise ne lenf nodu metastazi; ne de kartilaj

invazyonu yoktu.
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6. TARTISMA

Larenks kanserleri, tiim kanserlerin %2,4’tinii olusturur.(1) Tiirkiye
Cumhuriyeti Saghik Bakanlig1 verilerine gore de lilkemizdeki kanserlerin %3,9’unu

olusturmaktadir.(2)

Larenks kanserlerinin evrelenmesinde American Joint Comitee on Cancer
(AJCC) tarafindan belirlenen TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. TNM
evreleme sistemi anatomik lokalizasyon bazli oldugundan; bir lokalizasyonda smirl
bir tiimor voliimii ne olursa olsun ayni T evresine sahip olarak kabul edilmektedir.
Bircok prognostik faktor TNM evreleme sisteminde yer almamaktadir. Perindral
invazyon, primer timor voliimii, prognostik olarak daha koti tiirler olan spindle ve
bazal hiicreli tipler, kotli diferansiyasyon varligi, DNA igergindeki artis, Ki67 veya
PCNA gibi niikleer antijenler, c-myc onkojeni veya int-2 gen varligi, dolagimdaki
immun komplekslerin varligi ve p53 mutasyonu tiimor davranisini etkileyen ve TNM

evreleme sisteminde yer almayan faktorlerden bazilaridir.(39-41)

Alternatif olarak evreleme sistemleri de Onerilmistir. Kleinsasser tarafindan;
timor lokalizasyonu yerine yilizey alan Olglimiine dayanan evreleme sistemi
tanimlanmistir.(42) Bu evreleme sisteminin de bazi dezavantajlar1 mevcuttur.
Yiizeyel yayilima sahip invaze olmayan epiglottik karsinomlar yiiksek evreye sahip
olurken; kartilaj invazyonuna sahip agresif tiimorler daha dar ylizey alanindan dolay1

daha diisiik evrede yer alabilirler.
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Larenks kanserlerinin lokalizasyonu prognostik acidan Onemlidir. Glottik
kanserler supraglottik ve subglottik olanlara kiyasla daha az agresiftir.(43)
Sankaranarayanan ve ark.(44) lokalizasyona gore lenf nodu metastazi olugsma
olasiligini incelemisler ve supraglottik kanserlerin; glottiklere gore 3 kat daha fazla
nodal metastaz olasilig1 tagidigini tespit etmislerdir. Hirvikovski ve ark.(45) yaptigi
calismada T, glottik tiimorlerin prognozlariyla T; supraglottik tliimorlerin
prognozlarinin benzer oldugu bulunmustur. Caligmamizda glottik lokalizasyonlu

vakalarin hi¢birinde lenf nodu metastazi saptanmamaistir.

Lenf nodu metastaz1 ve kartilaj invazyon oranlar1 hesaplanirken; yerlesim
yerine gore tiimor davranislar1 farkli oldugundan, lokalizasyona gore gruplandirilarak
voliim-metastaz oranlarmin ayr1 ayri1 hesaplanmasit daha saglikli bir sonug
verebilecektir. Ancak calismamizdaki hasta sayisinin azligi nedeniyle Ol¢limler

yetersiz kalacagindan bu gruplama yapilmamistir.

Nguyen ve arkadaslarmin(46) yaptigi calismada evre arttikga lokal ve
bolgesel kontrol ve sagkalim olumsuz yonde etkilenmekte iken; tek basina T
evrelemesi sadece sagkalimi etkilemektedir. TNM evreleme sistemine gore kartilaj

invazyonun varligi1 timor evrelemesini T4 e yiikseltmektedir.(7)

Calismamizda hastalarin %26’sinda kartilaj invazyonu tespit edilmistir. Bu
hastalarin tiimiinde lenf nodu metastazi da mevcuttur. Bu durum kartilaj invazyon

varliginin lenf nodu metastazi riskini arttidigini diistindiirmektedir.

Nguyen ve ark.(46) calismasinda 6ne ¢ikan bir bagka 6nemli nokta da boyun
lenfatiklerine olan metastazlar prognostik olarak ¢ok dnemli oldugudur. Cooper ve
ark.(48) 2105 hastada yaptig1 bir ¢alismada da niiks acisindan en 6nemli faktor

lenfatik metastaz olarak bulunmustur.

Timor voliim 6l¢tiimii 1980°lerde tomografinin kullanima girmesiyle bobrek,
karaciger gibi solid organlarla; diizglin sinirh kitlelerin 6l¢ctimiinde kullanilmaya
baslanmistir. Sonraki yillarda yapilan bazi ¢aligmalar bilgisayarli tomografi ile timor
volim Ol¢limiiniin, evreleme hassasiyetini artirarak lokal kontrol konusunda cok

onemli bilgiler verebilecegini gosterilmistir.(51,56-60)
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Timor voliim 6lgtimii ile ilgili literatiirde bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon tomografisi etkinligini kiyaslayan sadece
bir caligma mevcuttur. Buna gore pozitron emisyon tomografisi en etkin voliim
Ol¢tim araci olarak tespit edilmistir.(61) Ancak maliyet-yarar orani olarak giiniimiiz

sartlarinda uygun bir tarama veya takip metodu degildir.

Mancuso ve ark.(49) tarafindan sadece radyoterapi ile tedavi edilen T,
supraglottik tiimorlii hastalarda yapilan bir ¢alismada tedavi Oncesi timér voliim
leimii yapilmis ve primer timdr voliimii 6 cm’’iin {izerinde olan hastalarda lokal
kontrol orami %352 tiimér voliimii 6 cm’’iin altinda olan hastalarda ise %89 olarak
saptanmistir. Benzer sekilde Gilbert ve ark.(50) ve Hamilton ve ark.(51) yaptigi

calismalarda da tiimor voliim artisiyla; lokal kontrol oraninin diistiigii gosterilmistir.

Timor voliimiinlin prognostik O6nemi bas-boyun bdlgesinin  diger
tiimorlerinde de gosterilmistir. Ornegin, yapilan bir calismada eszamanli olarak
kemoradyoterapiye cevap ile tliimor voliimii arasindaki iliski arastirilmistir. Tsou ve
arkadaslarinin(52) 51 evre III-IV hipofarengeal kanserli hasta iizerinde yaptiklari
calismada kemoradyoterapi uygulanan hastalarin sagkalim oranlar1 degerlendirilmis
ve tiimor voliimii 19 cm’’iin iistiinde olan hastalarda sagkalim oram1 %39,3; 19
cm’’iin altinda olanlarda ise %78,3 olarak bulunmustur. Doweck ve ark.(53) ile
Hoebers ve ark.(54) yaptiklar1 calismalarda da benzer sonuglar bulunmus ve sirasiyla
smir degerleri 19,6 cm’ ve 28 cm’ olarak degerlendirilmistir. Chen ve ark.(55)
tarafinda laringofarengeal kanseri olan ve kemoradyoterapi uygulanan hastalarda
baz1 prognostik faktdrlerin istatistiksel anlami incelenmis ve 30 cm’ tehlikeli volim

degeriyle, tiimor voliimii en 6nemli prognostik faktor olarak one ¢ikmistir.

Calismamizda tiimor voliim Ol¢iimii icin hastalarin bilgisayarli tomografi
verileri kullanilmistir. Tedavi 6ncesi tiimor voliimii ile lenfatik metastaz ve kartilaj
invazyonu arasidaki iliski degerlendirilmistir. Hasta sayisinin az olmasi ve bu
nedenle istatistiksel analizler yapilirken tiimor lokalizasyonuna gore karsilastiriima
yapma olanagmin olmamasit ¢alismamizin zayif yoniinii olusturmaktadir.
Calismamizda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasina ragmen; lenf nodu metastazi
ve/veya kartilaj invazyonu igeren vakalarin tiimor voliimleri belirgin olarak yiiksek

bulunmustur. Bu sonu¢ tiimdér voliimii Ol¢limiiniin larinks kanserli hastalarin
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prognozunu belirlemede Onemli olabilecegini bildiren g¢alismalarin sonuglar1 ile
uyumludur. Ancak bu arastirmanin daha genis hasta serilerinde yapilmasi

gerekmektedir.
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7. SONUCLAR

Larenks kanserli hastalarda prognoz, niiks ve lokal kontrol tayininde en

onemli prognostik faktorlerden biri primer tiimor volimiidiir.

Voliim artis1, kartilaj invazyonuna egilimi artirirken; T evresinin de
yilikselmesine sebep olmaktadir. Benzer sekilde voliim artis1 nodal metastaz sikligini

da artirmakta ve bu da N evresini ylikseltmektedir.

Literatiirde, tiimor voliimiiniin prognozu etkiledigi deger i¢in fikir birligi
saglanmis bir smir degeri yoktur. Ancak ¢alismamizin da verdigi fikir ile 6-10 cm’
voliimden sonra nodal metastaz ve kartilaj invazyonu ihtimali artmaktadir. Ek olarak
tiimoriin lokalizasyonu, histolojik grade’t ve hastaya bagli diger nedenler de

prognozu etkiler.

Yapilan 6lciimlerde bazi hastalarda olasi sinir degerden diislik primer timor
voliimii Ol¢iilmesine ragmen; nodal metastaz ve hatta kartilaj invazyonlarina
rastlanmasi 6zellikle Ny ve hatta primer tiimor voliimii kiiciik (dolayisiyla T evresi
disiik) boyunlara mutlaka agresif yaklasilmasi gerektigi fikrini beraberinde
getirmektedir. Genel diisiincemiz tiimor tarafinin boyun tedavisinde, en azindan

fonksiyonel boyun diseksiyonu yapilmasi gerektigi yontindedir.

Cesitli nedenlerden dolayr cerrahi uygulanmayan ve kemoradyoterapi
uygulanmasi planlanan hastalarda da tedavi 6ncesi mutlaka tiimor voliimiiniin
bilinmesi gerekir. Bu bilgi, lokal kontrol ve niiks ihtimallerinin degerlendirilmesi ile

kemoterapi tedavisinin sekillenmesi i¢in gereklidir.
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Timor volim Olglimiinde en etkili metod bilgisayarli tomografi destekli
pozitron emisyon tomografisi iken; maliyet-yarar oran1 olarak iyi bir ara¢ degildir.
Bu nedenle en uygun arag bilgisayarli tomografidir. Gelecek donemlerde daha iyi
resim isleme ve analiz yazilimlariyla ¢ok daha yiiksek oranda dogruluk i¢eren voliim

Olgtimleri yapilabilecektir.
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