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OZET

Amag: Inflamatuar cevap tiimdr rejeksiyonuna dogan bir yamit olmakla birlikte,
onkogenezisin gelisimine de katkida bulunabilmektedir. Over, pankreas, akciger kanseri ve
kolorektal kanser gibi bir ¢ok kanser tiirinde periferik kanda bulunan inflamatuar hiicre
cevabr prognostik faktdr olarak arastirilmisitir. Amacimiz larenks kanseri olgularinda
Notrofil-Lenfosit oran1 (NLO), Platelet-Lenfosit oran1 (PLO) ve Lenfosit-Monosit oraninin

(LMO) kanser evresi ve prognozu ile olan iligkisini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: 2003 ile 2014 yillar1 aras1 klinigimizce larenks kanseri tanisi almis
hastalar geriye doniik tarandi. NLO, LMO ve PLO degerleri, Tiimor (T) evresi, metastatik
lenf nodu durumu (LAP), perindral invazyon durumu (PNI), perivaskiiler invazyon durumu
(PVI), tiroid kartilaj invazyon durumu (TKI) ve niiks gelisimi arastirildi. Sag kalim siireleri

hesaplandi.

Bulgular: Artan NLO ve PLO ve azalan LMO artan T evresi ile korele bulundu. TKi(+)
grupta, TKIi(-) gruba gére NLO ve PLO istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek
(p=0.011,p=0,01); LMO istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik (p=0,004) bulundu.
LAP(+) grupta LAP(-) grupa goére NLO ve PLO istatistiksel olarak anlamli derece yliksek
(p=0.001,p=0,004); LMO istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk (p=0,04) bulundu.
PVI(+) grupta NLO ortalamas1 PVI(-) gruba gére istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
(p=0,018,), LMO ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik (p=0,006) bulundu,
T1 evre hastalarda niiks olanlarda LMO ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
PLO ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,024 p=0,036) bulundu.
LMO <3,01 (Sensivite: %61,1, Spesifite: %60,9) olan hastalarda ve PLO >122,9 (Sensivite:
%63,9, Spesifite: %61,7) olan hastalarda niiks oranlarinin arttig1 goriildii.

Sonug: Basit ve diisiik maliyeli yontemler ile hesaplanan, NLO, LMO ve PLO degerleri
larenks kanserinde 6nemli prognostik faktorler ile iligkili bulunmustur. Ozellikle erken evre
larenks kanseri hastalarinda yiiksek PLO ve diisik LMO degerleri niiks ile yakindan iligkili
bulunmustur. Bu sonuglar NLO, LMO ve PLO degerlerinin larenks kanserinde prognostik

faktor olarak kullanilabilinecegini gostermektedir.
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ABSTRACT

Background: Although the inflammation is a response to tumor rejection, it may
contribute to the progression of oncogenesis. Peripheral inflammatory blood cell response has
been investigated as a prognostic factor in many cancers such as lung, colorectal ,pancreatic
and ovarian cancer. Our goal is to determine the relationship between neutrophil lymphocyte
ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte monocyte ratio (LMR) and cancer

prognosis in laryngeal cancer patients.

Material and Method: Patients treated in our clinic between 2003 and 2014, with a
diagnosis of laryngeal cancer were analyzed retrospectively. NLR, LMR and the PLR values,
tumor (T) stage, metastatic lymph node status (LAP), perineural invasion status (PNI) and
perivascular invasion status (PVI) , thyroid cartilage invasion status (TCI) were investigated.

Mortality and reccurrens rate was calculated.

Results: Increased NLR, PLR and decreased LMR were correlated with increasing T
stage. NLO and PLO were significantly higher (p = 0.011,p=0,01) and LMO was significantly
lower (p=0,004) in TCI(+) group according to TCI(-) group. NLO and PLO were significantly
higher (p=0.001,p=0,004) and LMO was significantly lower (p=0,004) in LAP(+) group
according to LAP(-) group. NLO statistically higher (p=0.018) and LMO is significantly
lower (p =0.006) in PVI(+) group according to PVI(-) group. In patients with recurrence in
T1 stage LMR was significantly lower (p=0.024) and PLO significantly higher (p=0.036).
Increased recurrence rates was found in patients with LMO <3.01 (Sensitivity: %61,1,

Specificity: %60,9) and PLO >122.9 (Sensitivity: %63,9, Specificity: %61,7).

Conclusion: Calculated by simple and inexpensive methods, NLR, LMR and PLR are
associated with important prognostic factors of laryngeal cancer. High PLR and low LMR,
especially in the early stage laryngeal cancer patients have been found closely associated with
recurrence. These results suggest that NLR, LMR, PLR have prognostic value in laryngeal

cancer.
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1. GIRIS ve AMAC

Larenks kanseri cilt tiimoriinden sonra bas boyun kanserleri arasinda en sik goriilen
malignite olup diinyada tim malignitelerin %2-5’ini, tim bas ve boyun kanserlerinin ise
yaklasik %25-30’nu olusturur. Larenks kanserlerinin %90-95°1 yass1 hiicreli kanserdir. Farkli
yas gruplarina gore degismekle beraber erkek/kadin orani 3-5/1°dir (1,2). Ulkemizde ise en
stk goriilen kanserler arasinda 99,7 ile 6. sirada bulunmaktadir (3). En 6nemli etiyolojik
faktor sigara ve alkol kullanimi olarak goriilmektedir.(4)

Larenks kanseri olgularinda prognostik degerlendirmede histolojik grade, klinik evre,
tiimoriin yerlesimi, yayilimi ve boyun metastazi gibi bir ¢ok faktér kullanilmakta ve yeni
prognostik faktdrler tanimlanmak tizere yeni calismalar yapilmaktadir(5). Bu yeni ¢aligmalar
arasinda inflamasyon ve koagulasyon siirecinin karsinogenezis ile iliskisini arastiran ve bu
stirecte gorev alan hiicre ve kemokinlerin prognoz iizerine etkilerini degerlendiren ¢aligmalar
bulunmaktadir.

Tiimoéral dokunun gelisimi esnasinda olusan mikrogevrede inflamatuar hiicrelerin,
kemokokinlerin ve sitokinlerin varligi insanlarda ve deneysel hayvan modellerinde
gosterilmistir (6). Kanitlar gostermektedir ki inflamasyon tiimor rejeksiyou i¢in dogan bir
yanit olmakla birlikte, onkogenezisin gelisimine de katkida bulunmaktadir. Bu parodoks iki
farkl1 inflamatuar cevap arasindaki denge ve ge¢isle aciklanabilmektedir. Kanser hiicrelerinin
yasam sansini arttiran remodeling, DNA hasar1, baskilanmis apopitozis ve angiogenezis ile
stiregelen kronik inflamasyon ve kanser hiicrelerine primer oldiiriicii etki yapan, doku
destriikte edici inflamatuar reaksiyon arasindaki denge, tiimdr gelisimi ve yayilimini primer
olarak etkilemektedir.

Kanser hiicrelerine karsi doku cevabi dentritik hiicreler ile baglamaktadir. Aktive olmus
dentritik hiicreler proinflamatuar sitokinleri salgilamakta, antijen sunucu hiicreler olarak
gorev yapip antijen spesifik T ve B lenfositleri uyarmakta ve anti-timor etki olusturan
sitotoksik mekanizmay1 devreye sokmaktadirlar. Bu siire¢ giderek artan anti-neoplastik bir
inflamatuar yanit olarak devam etmektedir (7,8). Dokuda gerceklesen bu inflamatuar tablo ile
periferik kandaki hiicrelerin sayilar1 ve oranlar1 arasindaki bag, periferik kan hiicrelerinin
degerleriyle timor prognozu arasindaki iligkiyi arastirmaya yonelik calismalar yapilmasina

neden olmustur.



Periferik kan hiicreleri olan notrofil, lenfosit, monosit, platelet diizeyleri ve bu
hiicrelerin  birbirlerine oranlar1 farkli kanser tiirlerinde prognostik faktdr olarak
degerlendirilmiglerdir. Bas boyun kanseri olan hastalarda artmis nétrofil diizeyleri, kolorektal
kanseri olan hastalarda ise azalmis lenfosit diizeyleri kotii prognozla iligkili olarak
bulunmustur. Oral kavite kanserinde, orafarenks kanserinde, kolorektal kanserde ve over
kanserinde artmis NLO (notrofil-lenfosit orani) kotii prognozla iliskili olarak bunmustur. Bas
boyun kanseri olan hastalarda ve pankreas kanseri olan hastalarda artmis PLO (platelet
lenfosit orani) kotii prognozla iligkili olarak bulunmustur. Nazofarenks kanserli olgularda
azalmis LMO’nun (lenfosit-monosit orani) kotii prognozla iligkili olduguna dair ¢aligsmalar

mevcuttur (8-14).

Ozellikle larenks kanseri olgularma yonelik NLO, PLO ve LMO’nun birlikte prognoz
iizerine etkilerini aragtiran bir c¢alisma yapilmamistir. Calismamizin amact NLO, PLO ve
LMO’nim larenks kanserinde evre, tiroid kartilaj invazyonu, servikal lenf nodu metastazi,

perindral invazyon, perivaskiiler invazyon ve prognozla olan iliskisini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Larenks Anatomisi ve Embriyolojisi

Larenks, boyun orta hatta, dil kokii ile trakea arasinda uzanan, yanlarda biiyiik damarlar
ile komsulugu olan, kikirdak cati iizerine membranlar, ligamentler ve kaslarin oturmasiyla
olugmus, hareketli, bosluklar1 mukoza ile ortiilii bir organdir (15). Fonasyon, solunum ve
solunum yollariin aspirasyondan korunmasi gibi etkin fizyolojik fonksiyonlar {istlenmistir.
Eriskinlerde 3 ve 6. servikal vertebralar arasinda bulunan larenks yenidoganlarda 1. ve 4.

servikal vertebralar arasinda yer alir (16).

Larenks; supraglottik, glottik ve subglottik olmak {izere ii¢ boliimden olusur. Supraglottik
kisim; ticlincii ve dordiincii brankiyal arklardan koken alirken glottik ve subglottik kisimlar
ise; altinci brankial arktan gelisir ve ilk larenks taslagi intrauterin 4. haftada olusur. Farkli
embriyolojik orjinlere sahip bu iki bolge, embriyolojik dénemde ventrikiil seviyesinde
birlesir. Bu bolgelerin néronal innervasyonlari, arteryel ve vendz dolasimlari ve lenfatik

dolasimlari biribirinden bagimsizdir (17-18).

Larenksin iskeletini hyoid kemik, tek kikirdaklar; tiroid kartilaj, krikoid kartilaj, epiglot,
cift kikirdaklar; aritenoid kartilajlar, kornikulat kartilajlar, kuneiform kartilajlar ve bunlarini
birbirine baglayan ligamanlar ve membranlar olusturur. Larenks iskeltini olusturan bu yapilar

ayn1 zamanda larenks kanseri yayiliminda bariyer gorevi goriirler. (19).

2.1.1 Larenks Kikirdaklari ve Hyoid Kemik (Resim1-2-3)

Hyoid Kemik: Hiyoid kemik 3. servikal vertebra seviyesinde aciklig1 arkaya bakan "U"
seklinde bir kemiktir. Hiyoid kemik; korpus, kornu minus ve kornu majus olmak iizere ii¢
kisimdan olugsur. Larenksin ekstrensek kaslar1 ve tirohiyoid membran bu kemige tutunur. Bu

nedenle bu kemik larengeal yapilara dahil edilir (20).
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Sekil-1: Larenksin kikirdaklarinin énden goriiniimii (Staubesand J. Larenks. Sobotta insan

Anatomi Atlasi. Tiirkge 3. Baski,1.Cilt, Urban & Schwarzenberg Miinchen, 1990)

Tiroid Kikirdak: Larenksin en biiylik kikirdagidir. Hyalin kikirdak yapisindadir
puberteden sonra kemiklesmeye baslar. Dortgen seklinde iki laminadan ve bu laminalarin
arka kisminda yukartya ve asagiya dogru uzanan ikigser adet kornu siiperior ve kornu
inferiordan olusur. iki lamina erkeklerde 90 derece, kadinlarda ise 120 derece aciyla birlesir
(21). Inferior kornu, krikoid kikirdak ile eklemlesirken, superior kornu ise bir ligaman ile
hyoid kemige baglanir. iki laminanin orta hatta birlesmesi ile {istte olusan cukurluga incisura
tiroidea, ondeki c¢ikintiya ise prominensia tiroidea (Adem Elmasi) denir. Kornu majustan
baslayip laminanin medial ve distal kdsesine dogru uzanan ¢izgiye linea oblikua denir. Bu
cizgi lizerine M. (musculus) Sternotiroideus, M. Tirohiyoideus ve M. Konstriiktor Farengeus
Inferior tutunur (22).Tiroid kikirdagin i¢ ve dis yiizii perikondriyum ile ortiiliidiir. Dis
perikondriyum, i¢ perikondriyuma gore kikirdaga daha zayif yapismistir. Kikirdagin i¢ yiizeyi
olduk¢a diizdiir. I¢ yiizde tiroid centik ile alt kenar arasindaki mesafenin yaklasik olarak
ortasina denk gelen yerde kiigiik bir kabarti vardir. Buraya 6n komissiir tendonu (Broyle
Ligamani) yapisir. Perikondriyum icermeyen bu bdlge kanser invazyonu icin Onemlidir.
Epiglotun petiolusu bu noktanin yaklasik 1 cm kadar {izerine tiroepiglottik ligaman ile yapisir
(23). Tiroid kikirdagin iist kenarina tirohyoid membran, alt kenarina krikotiroid membran ve

ligaman yapisir (15).
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Sekil-2 Larenks kikirdaklariin sagital kesit sonrasi yandan goriinlimii (Staubesand J.
Larenks. Sobotta Insan Anatomi Atlasi. Tiirkce 3. Baski,1.Cilt, Urban & Schwarzenberg
Miinchen, 1990)

Krikoid Kikirdak: Hava yolunda tam halka yapan tek kikirdaktir (22). Hyalin kikirdak
yapisindadir. On kismi yaklagik 5-7 mm yiiksekligindedir ve arkus krikoidea adim alir. Arka
kismiysa erkeklerde 20-30 mm bayanlarda 18-22 mm yiiksekligindedir ve lamina krikoidea
denir. Lateralde tiroid kikirdak kornu minusu ile, posteriorda aritenoid kikirdaklarla eklem
yapar. Arkus alt kenar1 yanlarda krikotrakeal ligaman vasitasiyla birinci trakeal halkayla

birlesir (15).

Hyoid kemik
(Kormu majus)

Epiglot
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(KaFRL MIRUS)
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Trakeal halkalar

Sekil-3 Larenks kikirdaklarinin arkadan goriiniimii ( Staubesand J. Larenks. Sobotta Insan

Anatomi Atlasi. Tiirkge 3. Baski,1.Cilt, Urban & Schwarzenberg Miinchen, 1990)



Epiglot: Epiglot yaprak seklinde, fibroelastik bir kikirdaktir (15). Alt ucu tiroepiglottik
ligament ile tiroid kikirdak i¢ yiliziine tutunur (24). Bu dar kismina petiolus denir (20). Yan
kenarlar1 ariepiglottik kivrim ile aritenoid kikirdaga ve on yiizii hyoepiglottik ligament ile
hiyoid kemige tutunur (15). Epiglotun {ist kenarin1 doseyen mukoza ile dil kokii mukozasi
arasinda lateral ve median glossoepiglottik plikalar bulunur. Bu plikalar arasinda olusan
cukurluga vallekula denir (22). Epiglotun yutma olayinda 6nemli bir rolii vardir. Yutkunma
esnasinda epiglot yukar1 ve dne dogru hareket ederek larenksin girisini kapatip, bolusun
gecmesini saglar(23).

Aritenoid Kikirdaklar: Hyalen kikirdak yapisinda olup cift kikirdaklarin en biiytigiidiir.
Larenksin en dnemli yapisal elemenlarindan biridir. Krikoid kikirdagin laminasinin superior
ve lateralinde yer alan eklem yiizeylerine oturur (15). Piramit seklinde olup; posterior,
anterolateral ve medial olmak iizere ii¢ yiizii mevcuttur. Onde processus vocalis ve yanlarda
processus muscularis omak iizere iki ¢ikintis1 vardir. Processus vocalise lig.(ligamentum)
vocale tutunur, processus muscularise ise larenksin intrensek kaslarinin bir kismi tutunur
(25). Posterior yliziine m. transversus interaritenoideus yapisir. Anterolateral yiiziinde arkuat
¢ikintiyla ayrilan iki gukur bulunur. Uste bulunan trianguler gukura lig. vestibulare, altta
bulunan oblangoid ¢ukura ise m. vocalis ve m. krikoaritenoideus lateralis yapisir (15).

Kornikulat kikirdaklar (Santorini kikirdaklari) : Aritenoid kikirdagin tepesi ile eklem
yapan iki adet kikirdaktir (15).

Kuneiform kikirdaklar (Morgagni ve Wrisberg kikirdaklari) : Ariepiglottik kivrim

icinde bulunurlar. Her zaman bulunmayabilirler (20)

2.1.2 Larenksin Ligamentleri ve Membranlar (Sekil 1-2-3)

a. Ekstrensek Ligamentler

Tirohyoid membran ve ligament:

Inferiorda tiroid kikirdagin iist kenarima ve iist kornunun 6n yiiziine, superiorda ise hyoid
kemigin korpusuna ve biiylikk boynuzuna yapisir. Membranin medialdeki kalinlagmis
boliimiine median tirohyoid ligament, lateralde bulunan kalinlasmis boliimiine ise lateral
tirohyoid ligament denir. Her iki tarafta lateralde, tiroid iist kornusunun yaklasik 1 cm
yukarisinda membranda incelme goriiliir. Buradan superior larengeal arter, superior larengeal
sinir ile birlikte membran1 delerek larenkse girer (26). Tirohyoid membran preepiglottik

boslugun 6n duvarin olusturur(15).



Krikotiroid membran ve ligament: Tiroid ve krikoid kikirdaklarin iligkisini saglar. Bu
yapi, acil koniotomide minimal kanamayla delinebilir (25).

Krikotrakeal ligament: Krikoid kikirdakla 1. trakeal halka arasindadir.

Tiroepiglottik ligament: Epiglotun petiolu ile Broyle’s Tendonu (6n komissiir tendonu)
iist ucu arasinda yer alir.

Hyoepiglottik ligament: Hyoid kemigin korpusunun posterior yiizeyi ile epiglotun
lingual yiizii arasindadir.

b. Intrensek Ligamentler

Kuadrangiiler membran: Epiglot ve aritenoid kikirdaklar arasinda uzanir. Membranin
superior kismi serbesttir ve epiglot iist kisminda kornikulat kikirdaga kadar oblik bir seyir
gosterir. Inferior kismi epiglotun tiroid kikirdakla baglantisinin i¢ noktasindan, aritenoid
kikirdagin anerolateral yiizline kadar uzanir ve lig. vestibulareyi olusturur.

Konus elastikus: Larenks alt parcasmin elastik membranidir. Ust sinir1 anteriorda dar bir
tabanla tiroid kikirdaktan baglar arkada vokal procese dogru konkav bir hat takip eder ve
kalinlagip vokal ligamenti yapar ve posteriorda aritenoid vokal progesine yapisir. Alt sinirt

krikoid kikirdaga tutunmustur (15).

2.1.3 Larenksin Eklemeleri
Larenksin fonksiyolarin1 gergeklestirmesini saglayan iki énemli eklemi vardir

Krikotiroid eklem: Tiroid kikirdagin alt kornusu ile krikoid kikirdagin eklem yiizeyi
arasinda bulunan sinoviyal bir eklemdir. Rotasyon ve 6ne ve arkaya siirli kayma hareketi
yapar.

Krikoaritenoid eklem: Aritenoid kikirdak tabani ile krikoid kikirdak laminasi iist yiizeyi

arasinda bulunan sinoviyal bir eklemdir. Rotasyon ve kayma hareketi yapar (19).

2.1.4 Larenksin Kaslar

a. Ekstrensek Kaslar: Ekstrensek larenks adaleleri bir biitiin olarak larenksin hareketini

ve fiksasyonunu saglarlar. Depresor, elevardr ve farengeal kaslar olarak {ige ayrilirlar.

Depresor Kaslar: M. Sternohyoideus, M. Tirohyoideus, M. Omohyoideus, M.
Sternotiroideus’ dur. Bu kaslar inspirasyonda larenksin asagi dogru yer degistirmesini

saglarlar. Ansa servikalis tarafindan innerve edilirler.



Elevatorler Kaslar: M. Geniohyoideus (n. hypoglossus), M. Digastrikus (arka n.
fascialis ve 6n n. mandibularis), M. Milohyoideus (n. mandibularis), M. Stilohyoideus (n.
fascialis), M. Hyoglossus (n. hypoglossus), M. Genioglossus’ dur (n. hypoglossus). Larenksi
yutma sirasinda yukari ¢ekip 6ne dogru kaydirirlar.

Faringeal Kaslar: M. konstriktér faringeus medius ve inferior larenkse tutunarak
yutkunma esnasinda larenksin ylikselmesine yardimci olurlar. M. krikofaringeus da larenkse
tutunur ve list 6sefagieal sfinkteri olusturur(27).

b. intrensek Kaslar: M. Krikoaritenoideus siiperior larengeal sinir tarafindan uyarilirken
diger tiim kaslar inferior larengeal sinir tarafindan (rekiirren larengeal sinir) uyarilirlar
(Sekil-4).

M.Krikoaritenoideus Posterior (M. posticus): Vokal kordlara abdiiksiiyon yaptiran tek

kastir.

M.KTrikoaritenoideus Lateralis: Vokal kordlara addiiksiiyon yaptiran asil kastir.

epiglottis
epiglottis
nlica aryepiglottica ) .
picaaneps pars aryepiglottica

m. arytenoideus obliquus pars thyroepiglottica
m. thyroarytenoideud

tuberculum
cuneiforme

tuberculum

d m. arytenoideus
corniculatum

obliquus ve
pars aryepiglottica transversus

m. arytenoideus
obliquus

m. thyroarytenoideus

y ; m. cricoarytenoideus : .
m.ary tenoideus Stari m.cricoarytenoideus
obliquus Py lateralis

E

m.arytenoideus
transversus _ . d
2 facies articularis
m.cricoarytenoideus thyroidea

; conus elasticus
posterior

B

m. cricothyroideus

cartilago cricoidea (kesilmis)

Sekil-4: Larenksin intrensek kaslarinin A:Posterior B:Lateralden M.Cricothyroideus ve Tiroid
Kartilaj Laminas1 Alindiktan Sonra Goriinimii (Netter FH: Atlas of Human Anatomy, 2.
Baskidan Ceviri, Cumhur M, Sayfa 72).

M.interaritenoideus: Oblik ve transvers pargasi bulunur. Addiiktor olarak calisirlar.

Oblik pargasinin lifleri m. aryepiglotticusun lifleri ile karigarak larenks girisinin

daraltilmasina yardimeci olur.



M.Tirooaritenoideus: internal ve eksternal parcasi bulunur. Internal parcasi lig. vokale
boyunca tiroid kikirdak ile aritenoid kikirdagin anterolateral yiizii arasinda uzanir ve m.
vokalis adin1 alir. Eksternal pargasi daha lateralde yerlesir. External parcanin bir kismi
ariepiglotik plikaya uzanarak m. tiroepiglotikay1 olusturur. M. tiroepiglotika larenks girisinin
daraltilmasina yardimci olur. M.Tirooaritenoideus vokal kordlar1 kisaltip gevsetir, adduksiyon
yaptirir ve sesin frekansinin ayarlanmasina yardimcei olur.

M. Krikoaritenoideus: Vokal kordlar1 gererek sesin incelmesini saglar. Ayni zaman

vokal kordlara addiiksiyon yaptirir (15,28).

2.1.5 Endolarenks ve Larenksin Boliimleri

Endolarenks iki kivrimla (yalanci ve gercek vokal kordlarla) {i¢ kompartmana ayrilir.
Bunlar; vestibiil, ventrikiil ve subglottik kavitedir. Bu kaviteleri i¢erecek sekilde klinik olarak
larenks supraglottik, glottik ve subglottik alan olmak {izere ii¢ boliimde incelenebilir (15-29)
(Sekil-5).

Supraglottik Alan: Ustte epiglot tipi ve ve ariepiglottik plikalardan baslayan altta
ventrikiil tavanindan gecen horizontal cizgiye kadar uzanan larenks bolimidir (30).
Supraglottik alanda yer alan yapilar; suprahyoidal epiglot, infrahyoidal epiglot, ariepiglotik
plikalar, ventrikiiler bantlar ve aritenoid kikirdaklarin 6n yiiziidiir.

Ventrikiier bantlar; vestibiiler ligamentin (kuadrangiiler membranin alt kenar1) iizerini
orten mukoza tarafindan meydana getirirler. Ventrikiiler bandlarin serbest kenarmin iizerinde
kalan larenks bolgesi vestibiil olarak adlandirilir. Anteriorda epiglot posterior yiizii,
posteriorda aritenoid kikirdaklar, aralarindaki internalkaslar ve mukoza Ortiisii, lateralde
ariepiglottik foldlarin i¢ yiiziinii orten mukoza ve kuadrangiiler membran ile sinirlanir
(15,22,28). Ventrikiil (Sinilis Morgagni) yalanci ve gercek vokal kordlar arasindaki ¢ikmazdir
(30). Ventrikiiliin lateralinde tiroid kikirdak ile arasinda sadece tiroaritenoid kas mevcuttur.
Mukoza ile doselidir. Ventrikiiliin anterior ucunda larengeal sakkiil olarak bilinen bir
divertikiil mevcuttur (15-31).

Glottik Alan: Anterior komissiir, ger¢ek vokal kord ve posterior komissiir ile sinirlidir.
Ventrikiil tabanindan subglottise dogru 1 cm kadar uzanan kisim bu bolgeye dahildir. Glottik
acikligin 6nde kalan 3/5’ini vokal kordlar (intermembrandz kisim, fonatuar boliim); arkadaki

2/5’1ni ise aritenoid kikirdaklar olusturur (interkartilajindz, respiratuar boliim) (15,19).



Hyold Kemlk

Pre-epiglottik ,r'

Supraglottik

Yalanci Kord 4
Larengeal

Ventrikil ‘ ''''' Glattik
Vokal Kord

C. Thyroidea

Subglottik

Larenks

C. cricoidea

Sekil-5: Larenksin Anatomik Bolgelerinin Yandan Goértiniimii (Brunicardi FC, Andersen DK,
Billiar TR, Dunn DL, Hunter JG, Matthevs JB, Pollock RE: Schwartz’s Principles of Surgery,
9.Baski1)

Subglottik Alan : Vokal kordlarin alt yiizeyindeki respiratuar-squamoz epitel birlesme
yerinden, krikoid kartilaj inferior kenaria kadar olan boliimdiir. Yanlarda konus elastikus yer

alir (26).

2.1.6 Larenksin Potansiyel Bosluklar:

Preepiglottik bosluk: Onde tirohyoid membran, iistte vallekula mukozasi ve
hyoepiglotik ligament, arkada epiglotun anterior ylizii yer alir (19,32). Yanlarda paraglottik
bosluklara acilir (22). Preepiglottik bosluk, supraglottik tiimoérlerin 6zellikle de epiglottik
tiimorlerin sik¢a invazyon gosterdigi bir alandir (22,31).

Paraglottik bosluk : Glottisin her iki yaninda uzanir (22). Lateralde tiroid kikirdagin i¢
perikondriumu ve krikotiroid membran; medialde kuadrangiiler membran, ventrikiil ve konus
elastikus; posteriorda piriform siniis mukozasi ile sinirhidir. Paraglottik bosluk on, tist
kisminda preepiglottik bosluga acilir (19,22). Paraglottik bosluk komsuluklari nedeniyle
larengeal kanserlerin yayilimi1 acisindan ¢ok oOnemlidir. Paraglottik bosluk tiimorlerin,

transglottik ve ekstralarengeal yayilimlarina olanak saglayabilir (22).
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Sekil-6: Larenksin Arterleri, Venleri ve Sinirleri (Moore KL, Dalley AF: Clinically
Oriented Anatomy, 4.Baski1, Sayfa 1046)

2.1.7 Larenksin Kanlanmasi (Sekil-6)

Supraglottik bolgeyi; a. tiroidea superior’un a. laryngea siiperior dali, subglottik bolgeyi;
a. tiroidea inferior’un a. laryngea inferior dali ve a. tiroidea siiperior’un krikotiroid dal1 besler.
Larenksin ven dolasimi, v. laryngea siiperior ile v. tiroidea superior ve sonra v. jugularis
interna’ya; v. laryngea inferior ile v. tiroidea inferior’a ve sonra v. brakiosefalika sinistra’ya

bosalir (22).

2.1.8 Larenksin Innervasyonu (Sekil-6)

Larenks; N.vagusun dallar1 olan siiperior ve inferior larengeal sinirler tarafindan innerve
edilir. N.vagus; medulla oblongata’daki niikleus ambigus ve dorsal motor nukleustan orijin
alir. Karotid arter, internal juguler ven, n. glossofarengeus ve n. aksesorius sinirleri ile beraber
juguler foramenden kafa tabanini terk eder. Foramen jugulare igerisindeki sinir genigleyerek
ganglion jugulareyi yapar. Kafa disina ¢ikinca ise ganglion nodosuma (alt vagal ganglion)

girer.
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Boyunda karotid kilifi igerisinde karotis arterinin lateralinde seyrederek asagi iner.
Ganglion nodosumun hemen distalinde superior laringeal sinir, vagustan ayrilir. Ganglion
nodosumun iki cm altinda internal karotid arterin posteriorunda da bu sinir internal ve
eksternal iki dala ayrilir. Tamamen duyusal bir sinir olan internal dal, tirohyoid membrani
superior tiroid arterin dali olan superior laringeal arter ile beraber delerek endolarenkse girer.
Larenksin supraglottik bolgesinin senrdriyel innervasyonunu saglar. Eksternal dal ise
larenksin dis yiiziinde asag1 dogru ilerleyerek krikotiroid kasin motor fonksiyonunu saglar.

Inferior (Rekiirren) larengeal sinirin (RLS) seyri boyunun her iki tarafinda farklidir.
Sagda A.Subklavia ve solda arkus aortayr donerek yeniden boyuna yiikselen bir seyir izledigi
icin rekiirren adin1 alir. Sag RLS subklavian areterin oniinde vagustan ayrilir. Subklavian
arterin etrafinda, dnden arkaya dogru ilerler ve ardindan trakedzefagial oluk i¢inde yukari
dogru yonelir. Sol RLS ise, arkus aortayr doner, arkus aortanin arkasindaki ligamentum
arteriosum lateralinde geger ve trakedzefagial oluga girer. Tiroid bezinin alt ucunda inferior
tiroid arterin dallar1 arasinda ilerler. Genelde sinir arterin derinindedir, ancak ¢ok g¢esitli
konfigurasyonlara rastlanabilir. Her iki taraftaki RLS, tiroid loblarinin posteriorunda trakeaya
paralel olarak farenksin alt konstriktor kasinin hemen altinda krikotiroid eklemde larinkse
ulagir. Supraglottik larenksin duyusal innervasyonunu superior larengeal sinirin internal dali
tarafindan glottik ve subglottik larenksin duyusal innervasyonu ve krikotiroid kasin disindaki

larenksin tiim intrensik kaslarinin motor innervasyonu ise RLS tarafindan saglanir (33).

2.1.9 Larenksin Lenfatik Drenaji

Larenksin lenfatik sistemi ylizeyel ve derin olmak lizere iki ana gruba ayrilir. Yiizeyel
lenfatikler supraglottik ve subglottik bdlgenin larenks mukozasinda yerlesmislerdir. Derin
lenfatikler mukoza altinda komsu bag dokularin arasinda bulunur ve kanser yayilimi agisindan
daha 6nemlidir (15).

Glottik bolge lenfatik sistemden fakir oldugu i¢i bu bolge tiimorlerinde lenfatik metastaz
seyrek olur. Timoér reinke araligina invaze oldugunda lenfatik sisteme girmis olur. Vokal
kordan, 6n komissiire, aritenoide, subglottik bolgeye ve ventrikiile uzanan kanserlerde lenfatik
yayilim sansi artar (23).

Supraglottik bolge diizeyindeki lenfatik akim superior larengeal damarlar1 takip ederek
tirohyoid membrandan larenks digina ¢ikar ve bilateral ya da {ist ve orta juguler lenf nodlarina

drene olur.

12



Subglottik bolgede diizeyindeki lenfatik akim iki yol izler. Birincisi inferior larengeal
damarlan takip ederek subklavien, paratrakeal ve trakedsefagial lenf nodlarina drene olur.
Ikincisi krikotiroid membrandan gegerek prelarengeal (Delphian) lenf nodlarina ve orta derin
juguler lenf nodlarina drene olur (15).

Boyunda lenf nodlarinin dagilimi asagida yer alan seviyelere gore adlandirilarak
degerlendirilir (34).

Seviye I: Submental, submandibular lenf nodlar1
Seviye II: Ust juguler (jugulodigastrik) lenf nodlari
Seviye llI: Orta juguler (jugulokarotik) lenf nodlar
Seviye 1V: Alt juguler (juguloomohyoid) lenf nodlar1
Seviye V: Arka tiggen lenf nodlar

Seviye VI:Prelarengeal, paralarengeal, pretrakeal, paratrakeal, peritiroidal lenf nodlar1.

2.2 Larenks Histolojisi:

Larenks mukozasi silyali ¢ok katli kolumnar epitel ve ¢ok katli yassi epitelden meydana
gelir. Superiorda agiz ve hipofarenks mukozasiyla, inferiorda trakea mukozasiyla devam eder.
Cogunlugu respiratuar epitelle doseli olmakla birlikte epiglotun suprahyoid kismi,
ariepiglottik kivrimlarin {ist kisimlari ve vokal kordlarin serbest kenarlari cok katli yassi
epitelle doselidir. Epitelin altinda degisken bir bazal membran ve bu ikisini ayiran gevsek bir
fibroz stroma tabakasi vardir. Bu fibréz tabaka vokal kordlarda ve epiglotun larengeal
yiiziinde mevcut degildir. Vokal kordlar asagidaki yapilardan olusan katmanl bir yapidadir
(27).

1. Keratinize olmayan ¢ok katli skuamoz epitel

2. Lamina proprianin yiizeyel tabakasi (Reinke bosluguna uyan, amorf madde)
3. Lamina proprianin orta tabakas1 (¢ogunlukla elastik lifler)

4. Lamina proprianin derin tabakas1 (¢ogunlukla kollagen lifler)

5. Vokalis kasi.
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2.3 Larenks Fizyolojisi

Larenks fonksiyonel agidan ¢ok zengin bir organdir bu nedenle larenks cerrahisinde bu
fonksiyonlarin korunmaya c¢alisiimasina dikkat edilmelidir. Larenks fonksiyonlar1 asagidaki
basliklar altinda siniflandirilabilinir (35).

Fonasyon (Konusma): Basingli hava larenksten gecerken, vokal kordlarin adduksiyonu
ve vibrasyonu ses olusumunu saglar. Giiniimiizde daha c¢ok kabul gdéren miyoelastik-
aerodinamik teoriye goOre vibrasyon, akcigerlerden c¢ikan basingli hava ile pasif olarak
gergeklesir. Noroaksonik teoriye gore ise ses santral kaynakli uyarimlarla gerceklesir.
Meydana gelen sesin siddetini subglottik basing ayarlar. Sesin frekansi ise vokal kordlarin
titresen kitlesine ve on arka gerginligine baglhidir. Sesin rezonansi farenks, dil, damak,
dudaklar, burun ve paranazal siniisler tarafindan meydana getirilir

Respirasyon (Solunum): Glottik hareketleri kandaki CO2 ve O2 basincina bagli olarak
solunum merkezi kontrol eder. Glottik acgiklig1 ise akcigerdeki hava miktar1 kontrol eder.
Solunum sirasinda ihtiyaca gore larenks girisinin ¢ap1 degisir.

Proteksiyon (Alt solunum yollarimin korunmasi): Yutma sirasinda larenksin kapanmasi sivi ve
kat1 gidalara kars1 akcigerleri korur. Larenksin kapanmasi, rima glottisin kapanmasi, larenks
vestibiiliiniin kapanmasi ve epiglotun larenks liimenine dogru egilmesiyle olmaktadir. Kapanma
refleksi superior larengeal sinirin stimiilasyonuna cevap olarak tiroaritenoid kasinin aniden kasilmasi
sonucunda gerceklesir

Deglutisyon (Yutmaya yardimci rolii): Yutma sirasinda sfinkter etkisi ile larenks
kapanir ve ekstrensek kaslarin yardimu ile ytikselir

Ekspektorasyon (Oksiiriik ): Intratorasik basincin artisi ile brons ve trakeadaki
sekresyonlar, balgam kolayca disari atilir.

Sirkiilasyon (Dolasima yardimci fonksiyonu): Akciger parankimi ve trakeobronsial
sistemde basing degisimleri olusturularak kan dolasiminda pompa etkisi saglanir.

Emosyonel Fonksiyon: Kisinin psikolojik durumuna gore larenkste ses degisiklikleri

olusur.
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2.4 Larenks Kanseri

2.4.1 Epidemiyoloji

Larenks kanseri ililkemizde en sik goriilen kanserler arasinda %9,7 ile 6. sirada iken
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) bu oran yaklasik % 1 olarak bildirilmistir. Aradaki bu
belirgin farkin iilkemizde halen oldukg¢a yaygin kullanilan tiitiin {iriinlerine bagli olmasi
olasidir (36). ABD °‘de 2008 yilinda ortalama 12250 yeni larenks vakasi ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. Yaklasik 3670 hastanin bu nedenle yasamini yitirecegi ongoriilmiistiir ve 5

yillik sag kalim orani %60,5 olarak rapor edilmistir (37).

2.4.2 Etyoloji

Sigara Tiiketimi: Sigara icenlerde igmeyenlere gore tiim bas boyun kanserlerinin
sikliginin belirgin arttigi goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada sigara i¢en toplumda larenks
kanseri oraninin 35 kat arttig1 bildirilmistir. I¢ilen sigara tiirii, sigara miktari, pasif igicilik ve
sigara igme siiresi bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (38). Sigara dumani, en
az 69 adedinin kanserojen oldugu bilinen 7000 kimyasal igermektedir (39).

Alkol Tiiketimi: Alkoliin larenks kanseri gelisiminde dnemli bir risk faktrii oldugunu
gosteren cesitli calismalar mevcuttur (40). Etyopatogenez acisindan incelendiginde sigara
icenlerde olusan kromozomal hasar ve alkoliin bu hasarlarin tamiri iizerine yaptig1 olumsuz
etkinin risk artisini agikladigi kabul edilmektedir (41).

HPV (Human Papilloma Viriis) infeksiyonu: HPV’nin larengeal karsinogenezdeki rolii
tartigmalidir. Larengeal kanser gelisiminde HPV nin roliiniin arastirildig1 bir metaanalizde yer
alan 6 caligmanin 2’sinde HPV ve larenks kanseri arasinda bir bag olabilecegi sonucuna
varilmistir (42).

Meslek: Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, metal tozu gibi maddelere maruziyetin
larengeal karsinom riskinin arttirdig1 saptanmistir (43).

Genetik faktorler: Bireysel Fazl ve Faz II detoksifikasyon enzimlerindeki ve DNA
tamir enzimlerindeki polimorfizm kansere olan yatkinlig1 etkileyebilmektedir. (19).

Beslenme: Taze sebze ve meyvelerin yeterince tiiketilmemesi, salamura et ve balik
iirlinlerinin yogun tiiketimi diger risk faktorleri arasinda bildirilmetedir (19).

Gastroozefageal reflii: Aradaki iligki tam olarak kanitlanmamis olmasina karsin,

gastrodzefageal reflii larenks kanseri agisindan bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (19).
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2.4.3 Histopatoloji

Larenks karsinomlarinin %95°1 yass1 hiicreli veya epidermoid karsinoma varyantlaridir
(2). Larenks epitelinde etyolojik ajanlara bagl olarak hiperplazi, metaplazi ve displazi olmak
iizere li¢c temel degisiklik gergeklesir. Bunlar icerisinde kansere en yakin epitelyal varyasyon
displazidir. Epitelin tutulma derecesine, niikleer polimorfizm ve atipik mitoz varligina gore
hafif displazi, orta displazi ve agir displazi olarak derecelendirilir. Agir displaziyle ayni
patolojik ozellikte olan fakat epitelin tam kat hiicresel atipi ile tutuldugu, bazal membran
invazyonu olmayan lezyonlar karsinoma insitu olarak adlandirilmaktadirlar. Bazal memran
invazyonu mevcut olan fakat bazal memrani tam kat gegmemis lezyonlar ise mikroinvaziv
karsinom olarak adlandirilmislardir (36).

Epidermoid karsinoma varyantlar1 ¢esitli derecede farklilagma ve degisik stroma
ozellikleri gosterebilirler. Hiicresel pleomorfizm, farklilasma derecesi ve mitotik aktivite
temel alinarak; iyi, orta ve kotii diferansiye olarak derecelendirilirler. Iyi derece diferansiye
timorler skuamoz epitele benzer. Ancak degisken miktarda da olsa hiperkromazi,
pleomorfizm ve artmis nukleus-sitoplazma orani izlenir. Prematiir keratinizasyon mevcuttur.
Orta derece diferansiye tiimorlerde hiicresel anaplastik oOzelliklere ek olarak tek hiicre
keratinizasyonu mevcuttur. Kotii diferansiye tiimorlerde ise skuamdz natiirii taninsa da
keratinizasyon yoktur. Hiicrelerde belirgin pleomorfizm, hiperkromazi ve ¢ok sayida atipik
mitoz mevcuttur. Tiimor dev hiicreleri de izlenebilir (44,45). Hiicresel yap1 ve dizilime gore
de; Verriikdz karsinom, Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom, Papiller skuamdz hiicreli
karsinom, Igsi hiicreli karsinom, Akantolitik skuamdz hiicreli karsinom, Adenoskuamdz
karsinom gibi alt tipleri bulunur (46).

Larenks kanserlerinin kalan %5’ini mindr tiikriik bezi karsinomlari, kii¢iik hiicreli
noroendokrin karsinomalar (kii¢iik hiicreli indifferansiye karsinoma, karsinoid tiimor), kemik
ve yumusak doku sarkomlari, lenfoma, plasmositoma ve malign melanoma gibi diger kanser

tiirleri olusturur (47).
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2.4.4 Larenks Kanseri Siniflamasi

Larenks kanserleri anatomik simiflamayla paralellik gosteren supraglottik, glottik,
subglottik olmak iizere {i¢ farkli bolgede incelenirler. En sik glottik (%56-60), daha sonra
supraglottik (%41-45) kanser goriiliir. Subglottik kanser (%1-2) ¢ok nadir goriilmektedir.
Kanserin birden ¢ok alt birimi tutmasina gore transglottik kanser tanimi da yapilmstir.
Ventrikiili vertikal pozisyonda gecerek larenksin bir bolgesinden baska bir bolgesine yayilan
timor varhiginda transglottik kanser terimi kullanilmaktadir. Transglottik terimi kanserin
nereden bagladigini degil nereye lokalize oldugunu ifade eden klinik tanimsal bir ifadedir bu
yiizden transglottik kanserler ayr1 bir kategoriye alinmamustir.

Larenksin anatomik yapis1 ve mevcut olan dogal bariyerleri larenks kanserlerinin hem
uzun siire larenks igerisinde sinirlt kalmasini saglamakta hem de kendi alt bolgeleri arasinda
hizl1 yayilmasini engellemektedir. Tiroid kartilaj, krikoid kartilaj epiglot, aritenoid kartilajlar,
tirohyoid membran, krikotiroid membran, kuadrangiiler membran, konus elastikus, timorii
larenks igerisinde siirlayan bariyerlerdir. Vokal ligament ve reinke boslugu tiimorii glottik
bolgede sinirlayan, anterior kommissiir tiimoriin karst korda yayilimini engelleyen, ventrikiil
supraglottik lezyonlarin glottise yayilimii engelleyen, hiyoepiglotik ligament ve
tiroepiglottik ligament timorii preepiglottik alanda sinirlayan ve yukari asagir yayilimini
engelleyen dogal bariyerlerdir. Bu Dbariyerlerinde kendi igerisinde zayif noktalari
bulunmaktadir. Epiglot {izerinde bulunan porlar, tirohiyoid membran iizerinde bulunan damar
ve sirilerin gectigi aciliklar, ligamnetlerin kartilajlara tutunma alanlarinda perikondriumun
bulunmamasi tiimor yayilimi i¢in zayif noktalar olusturmaktadir (19) .

Larenks kanserinin boyuna lenfatik metastaz oranlari tiimoriin bolgesine ve evresine gore
farklilik gostermektedir. Tiim evreler goz Oniine alindiginda boyuna metastaz oranlari
ortalama olarak; supraglottik kanserlerde %12-40, glottik kanserlerde %5,9-18, subglottik
kanserlerde ise %4- 27 olarak bildirilmistir. Uzak metastaz siklig1 ise glottik kanserlerde
%3,1 -8,8 supraglottik kanserlerde %3,7-15 olarak bildirilmistir. Uzak metastaz en sik

akcigerde daha sonra kemikte izlenmektedir (19).

2.4.4.1 Supraglottik Kanser

Antomik olarak tanimlanan, epiglottan ventirikiil apeksine kadar uzanan supraglottik
bolgede yer alan kanserlerdir. Larenks kanserinin glottik bolgeden sonra en sik goriildigi 2.
alandir (%41-45). Supraglottik kanserler erken servikal metastaz ve ekstralarengeal yayilim

yapma Ozellikleri ile taninirlar.
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Mukoza ve subepitelyal yapilar epiglot posterior yiizii, kuneiform ve kornikulat
kikirdaklar ile vokal kord serbest kenarlarina sikica, diger larengeal dokulara ise gevsek bir
sekilde tutunmuslardir ve subepitelyal dokudaki mukoéz bezler 6zellikle epiglot, ariepiglottik
plika ve sakkiilde yogun miktarda bulunmaktadirlar. Bu 6zellikler supraglottik bolgedeki
subepitelyal bir kanserin hizla kompartmanlar arasina yayilmasina neden olmaktadir (19-22).
Larenks spesmenlerinde ventrikiiler bantlara yapilan enjeksiyonlar; lateralde paraglottik
bosluklara, sonra preepiglottik bosluga ve ariepiglottik plikalara yayilmiglardir. Ancak masif
enjeksiyonlar yapildiginda paraglottik bosluk yoluyla kordlara yayilim olmustur, bu durum
supraglottik bir tlimoriin yayilim paternini bize anlatmakta yardime1 olmaktadir (22).

Supraglottik bolgenin lenfatik ag1 ¢ok zengindir. Embriyolojik olarak da bu lenfatik alani
iki bolgeye ayiran fiizyon olaymin olmamasi, her iki boyuna neden sik ve erken metastaz
yaptigini agiklamaktadir. Evreye gore servikal metastaz sikliklari; T1 evre tiimorlerde %10,
T2 evre tiimorlerde %29, T3 evre timorlerde %38 ve T4 evre tiimorlerde %57 olarak

bildirilmistir (22).

2.4.4.2 Glottik Kanserler

Histolojik olarak vokal kordlarin serbest kenarlar1 ¢ok katli yassi epitelyum ile ortiiliidiir
ve bu superior ve inferiorda psddostratifiye siliali epitele doniisiir. Buralar ise sirasiyla supra
ve subglottik sahalarin baslangi¢ yeridir. Lamina propria'nin yiizeyel tabakasi1 Reinke alani'ni
yapan gevsek fibroz bir dokuya sahiptir. Intermedier ve derin tabakalar vokal ligamani
olusturan elastik ve kollajen liflerden yapilmistir. Reinke alaninda kan damarlar1 ve lenfatik
ag bulunmaz, bu da kanserin yayilmasina bir engel teskil eder. Ayrica vokal kordlarin serbest
kenarlarinda mukoz glandlar bulunmaz ve bu da bu bdlgelerden olacak derin invzyonun
kolaylagsmasini engeller. Conus elasticus da krikoid iist kenarindan baslayarak yiikselir ve
kordu inferomedial ylizeyine tutunarak, kanserin subglottik ve ekstralarengeal yayilimini
engeller (22). Vokal ligamentin tiroid kartilaja yapistig1 bolgede bulunan lifler Broyle’s
Ligamanini olusturur. Bu bolgede tiroid kartilaj i¢ perikondriumu olmadig i¢in tirod kartilaja
yayilimi kolaylastirabilmektedir. Kirchner ve Cartner’in 412 larenks spesmenini inceleyerek
yaptifi caligmada;  tiroid kartilaj invazyonunun yiiksek oranda tliimoriin  anterior
kommissiirden epiglot petioliine ya da subglottise uzanmasi sonucu gelistigi bulunmustur(48).
Boyun metastazi agisindan glottik kanser relatif olarak daha az risk tasir. T1 tiimorde %0,1,

T2'de %5, T3'de %18, T4'de %32 oraninda boyuna metastaz riski mevcuttur (22).
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2.4.4.3 Subglottik kanserler

Vokal kordlarin alt yiiziiniin bitiminden baglayarak, birinci trakeal halkaya uzanan
kanserler subglottik kanserler olarak adlandirilirlar. Primer subglottik kanserin nadir olmasi
dolayisiyla kanserin invazyon ozelliklerini agiklayic1 ¢alismalar azdir. Konus elsticus ve
krikoid kartilaj temel bariyer alanlaridir. Subglottik bolgenin lenfatik ag1 supraglottik bolgeye
gore goreceli olarak daha az gelismis olup, trakeal lenf ag1 ile devamlilik gosterir. Dolayisiyla
genis bir cerrahi siir birakmak gereklidir (22,49). Embriyolojik olarak subglottik bdlgenin
orta hatta birlesme (fiizyon) olmadan trakeobronsial arktan meydana gelmesi, orta hat

bariyeri olmamasina sebep olarak kanser yayilimini kolaylastirir (49).

2.4.5 Tam

Larenks kanseri tanisinda anamnez ve fizik muayenenin yani sira radyolojik inceleme ve
endoskopi 6nemli rol oynar. Fonksiyonlarin korunabilmesi i¢in erken tani ve tedavi sarttir.
oykiide ses kisikligi, bogaz agrisi, disfaji, odinofaji sik rastlanilan belirtilerdir. Ses kisikligi
glottik kanserlerde erken belirti olmasina ragmen subglottik ve supraglottik kanserlerde gec
belirtidir. Bogaz agris1 ve disfaji supraglottik kanserlerde erken belirtidir. Hemoptizi ve
yansiyan kulak agrisi daha nadir rastlanilan semptomlardandir. Subglottik kanserlerde ilk
belirti dispne olabilecegi gibi diger bolgelerdeki biiyiik boyutlu kanserlerde de goriilebilen bir
semptomdur. Hastalar sadece boyunda kitle bulgusu ile de bagvurabilirler.

Larenks muayenesine indirekt larengoskopi ile baglanmalidir. Lezyonun yeri, uzandig
bolgeler ve vokal kord hareketleri hakkinda yeterli bilgi veren bir muayene yontemidir.
Palpasyon ozellikle larenks disina tasmis tiimorlerde ve boyun metastazi arastirilmasi
acisindan degerlidir. Videolarengoskopi ile erken larengeal kanserleri degerlendirme ve
dokiimantasyon sansimiz artmistir. Larenks kanserli vakalarda tiimoriin yayilma bolgeleri
hakkinda tedavi Oncesi yeterli bilgiye sahip olmak gerekmektedir. Supraglottik kanserlerde,
preepiglottik bosluk, paraglottik bosluk, priform siniis, aritenod kartilaj tutulumu tedaviyi
etkileyebilir. Glottik kanserlerde ise 6n kommisiir, ventrikiil, paraglottik bosluk ve subglottik
yayillm Onemlidir. Subglottik kanserlerde ise trakea, Ozefagus yayilimi goézden

kacirilmamalidir (36)
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BT (Bilgisayarli tomografi) tlimoriin hacmi, uzanimi, kikirdak tutulumu ve muayenede
goriilemeyen bolgelerin durumu hakkinda ¢ok degerli bilgiler verir. MRI(Manyetik rezonans
goriintiileme) ise submokozal tiimoér uzanimi hakkinda BT’den daha fazla bilgi verir ayni
zamanda paraglottik bolge ve preepiglotik alan yayilimini belirlemede daha iyidir fakat BT ile
karsilagtirildiginda daha pahali bir yontemdir. Tiroid kartilaj invazyonunun gosterilmesinde
BT, MRI’a gore daha yiiksek 6zgiilliige fakat daha diisiikk duyarliliga sahiptir. BT ile MRI
benzer istatistiki sonuclar verdigi i¢in ilk segenek olarak BT, MRI’a tercih edilmektedir
(50,51,52)

Genel anestezi altinda yapilan panendoskopi ve biyopsi ameliyat oncesi evrelendirmede,
senkron ve metakron tiimorleri tamimada altin standart olarak kullanilmisken, yeni
goriintiileme yoOntemlerinin devreye girmesiyle yerini sellektif endoskopilere (direkt
laraingoskopi) birakmstir (53). Yeni tan1 yontemleri olarak otofloresan ve metilen mavisi ile
boyama gibi hassas tan1 yontemleri kullanima girmistir. Otoflerasan tlimoral dokunun normal
dokuya gore daha fazla flavin mononiikleotidi icermesine ve flavinin de mavi 1s1kta yesil refle
vemesi prensibine dayananir (54). Metilen mavisi yontemi ise lezyon alaninin %1 ‘lik metilen
mavisi ile boyandiktan sonra 60-150 kat biiylitmeli endoskoplarla incelendigi kontakt

endoskopi yontemidir. Bu yontemler 6zel donanim ve tecriibe gerektirmektedir (55).
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2.4.6 Evreleme
AJCC (American Joint Commite On Cancer) tarafindan 2010 yilinda son diizenlenmis
sekline gore larenks kanserleri sdyle siiflandirilir (56):

TNM Sistemi: T (tiimor), N (lenf nodu), M (metastaz) 6gelerini kapsamaktadir.

Primer tiimor
Tx: Tiimor degerlendirilemedi
To: Primer timdr yok

Tis: Karsinoma in situ

Bolgesel lenf nodlar:

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

No: Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

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

N2a: En biiyiik cap1 3-6 cm. arasinda tek ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir

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

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

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

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

M1: Uzak metastaz vardir.
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Supraglottik Tiimor

T1: Timor supraglottisin bir alt bolgesine sinirlidir, kord hareketleri normaldir.

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

T3: Tiimor larenks i¢inde sinirlt olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir ve/veya post-
krikoid bolge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir ve/veya minor tiroid kikirdak
invazyonu (i¢ korteks) mevcuttur.

T4a: Timor tiroid kikirdagi invaze etmis ve/veya larenks disina, boyun yumusak
dokularina, tiroide, 6zefagusa yayilmis.

T4b: Tiimor prevertebral boslugu, mediastinal yapilart invaze etmis veya karotid arteri

kaplamas.

Glottik Tiimor

T1: Timor vokal kordlara sinirlidir ve kord hareketleri normaldir(anterior veya posterior
komissiir invazyonu olabilir)

T1a: Tek vokal korda tiimor mevcut

T1b: Her iki vokal korda da tiimor mevcuttur.

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

T3: Timoér larenks ic¢inde smirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir ve/veya
paraglottik alan invazyonu vardir ( i¢ korteks )

T4a: Tumor tiroid kikirdagi invaze etmis ve/veya larenks disina, boyun yumusak
dokularna, tiroide, 6zefagusa yayilmis.

T4b: Tiimdr prevertebral boslugu, mediastinal yapilar1 invaze etmis veya karotid arteri

kaplamas.
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Subglottik Tiimor

T1: Tiimor subglottiste siirlidir.
T2: Tiimor vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya kisitlanmistir.
T3: Tiimor larenks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir.

T4a: Timor krikoid veya tiroid kikirdagi invaze etmis ve/veya larenks disina, boyun
yumusak dokularina, tiroide, 6zefagusa yayilmais.
T4b: Timdr prevertebral boslugu, mediastinal yapilari invaze etmis veya karotid arteri

kaplamus.

EVRE-0 Tis NO MO
EVRE-I T1 NO MO
EVRE-II T2 NO MO
T3 NO MO
T1 N1 MO

EVRE-III
T2 N1 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO

EVRE-IVa
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
T4b Herhangi N MO

EVRE-IVD i

Herhang1 T N3 MO
EVRE-IVc Herhang1 T Herhangi N M1

Tablo 1. Larenks kanseri evrelemesi
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2.4.7 Tedavi

Larenks kanserlerinin tedavisinde, giiniimiizde gecerli iki ana tedavi yontemi mevcuttur:
cerrahi tedavi ve RT (radyoterapi). KT (kemoterapi) tek basina tedavi yontemi olarak
kulanilmaz genellikle RT ile kombine olarak kullanilmaktadir. Evre ve lezyona gére cerrahi
ya da RT tek baglarina tedavi edici olarak kullanilmakla birlikte tiimore gére planlanmis
kombine tedavi yontemleri igerisinde neoadjuvan radyoterapi+cerrahi, cerrahi+ adjuvan
radyoterapi, indiiksiyon KT (kemoterapi) sonrasinda RT veya cerrahi, konkomitant KRT
(kemoradyoterapi), biyolojik ajan uygulamasi gibi diger tedavi se¢enekleri de bulunmaktadir.
Ideal olan yaklasim sekli Kulak Burun Bogaz, Radyasyon Onkolojisi ve Medikal Onkoloji
uzmanlarinin katilimiyla multidisipliner olarak her hastanin ayr1 olarak degerlendirilmesi ve
tedavi yonteminin belirlenmesidir. Giiniimiizde erken evre larenks kanserlerinde cerrahi ve
RT birilerine yakin oranlarda tercih edilmekte, ileri evre larenks kanserlerinde gelistirilen

organ koruma tedavi yontemleri giderek total larenjektominin yerini almaktadir (16).

2.4.7.1 Radyoterapi

RT erken evre larenks kanserlerinde etkin bir tedavi yontemidir. Evre I-II tiimoérlerde
tedavi edici doz olarak giinliik 200-225 cGy dozlarda 28-33 giin boyunca uygulanir.
Avantaji; cerrahi girisim yapilmamis olmasi ve glottik kanserlerde ses sonuglarinin genellikle
daha iyi olmasi olarak gosterilebilir. Bunun yaninda kisitliliklar da mevcuttur. Mukozit, agiz
kurulgu, dermatit, devam eden larenks 6demi gibi etkileri olabilmektedir. Tedavi uygulanan
alanda rekiirrens ya da ikincil primer olmasi durumunda tekrar uygulanamaz. Ayrica niiks
hastaliklarda konservatif cerrahi yontemlerin uygulanmasi da siirli diizeyde olur ve
genellikle total larenjektomi gerektirir [58,59]. On kommissur tutulumu, subglottik uzanim,
vokal kord mobilitesinde azalma, diisiik hemoglobin diizeyi RT etkinligini azaltan
faktorlerdir.  Ileri evre hastalik, boyun tutulumu (N2-N3), ekstrakapsiiler yayilim,
lenfovaskiiler invazyon ve primer tiimoriin tam c¢ikarilamamasi gibi durumlarda primer
tedaviye ek olarak ve lokal ileri evre larengeal tiimorlerde rekiirrensi azaltmak icin

postoperatif RT uygulanabilir [59-60].
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2.4.7.2 Cerrahi tedavi

Larenkse uygulanancak cerrahi tedavi tlimoriin yerine ve evresine gore sekillenmektedir.
Cerrahi tedavi temel olarak larenksin fonksiyonlarimi korumaya yonelik olan parsiyel
larenjektomiler ve larenksin tamamen alinmasiyla gerceklesen total larenjektomi olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir.

Parsiyel cerrahi tedaviler uygulanis sekline gére endolarengeal ya da agik cerrahi olamak
iizere iki alt boliime ayrilmaktadir. Endolarengeal Cerrahi; endoskopik olarak CO2 lazer,
robotik cerrahi ya da konvansiyonel yoOntemler ile yapilabilmektedir. Acik cerrahi ile
uygulanan parsiyel larenjektomiler temel olarak larenksin ¢ikarilan boliimiiniin konumuna
gore vertikal parsiyel larenjektomiler ve horizontal parsiyel larenjektomiler olmak tizere ikiye
ayrilmaktadir. Vertikal larenjektomiler larenksin vertikal diizlemde bir kisminin ¢ikarilmasi
nedeniyle bu adla anilmaktadirlar. Erken evre larenks kanserlerinde uygulanirlar. Genel
olarak lezyonun agirlikli olarak tek kordu tuttugu ya da karsi kordun 6n 1/3 boliimiinden daha
ileriye gitmedigi durumlarda uygulanabilirler. Laringofissiir kordektomi, frontolateral
larenjektomi, frontoanterior larenjektomi ve vertikal hemilarenjektomi, vertikal parsiyel
larenjektomi grubuna giren parsiyel larenjektomi cesitleridir. Horizontal parsiyel
larenjektomiler ise larenksin horizontal diizlemde bir kisminin ¢ikarilmasi nedeniyle bu adla
antlmaktadirlar. Horizontal glottektomi, supraglottik larenjektomi, genisletilmis supraglotik
larenjektomi, suprakrikoid larenjektomi, horizontovertikal larenjektomi ve totale yakin
parsiyel larenjektomi de horizontal larenjektomi grubuna giren parsiyel larenjektomi
cesitleridir. Tiimdriin supraglottik, glottik ve subglottik uzanimlart ve konumlarina gore tercih
edilen cerrahi yontemlerdir. Bu yontemler secilirken hastanin akciger rezervi, kord mobilitesi,
paraglottik alan, preepiglotik alan ve postkrikoid alan tutulumu ve tiroid kartilaj invazyonu

mutlaka degerlendirilmelidir (58,61).

2.4.7.3 Kemoterapi

Yaygin hastalikta ve inoperabl kabul edilen olgularda palyatif amacli veya indiiksiyon
amacl uygulanmaktadir. 5 yillik sag kalim1 degistirmez. Regresyon genellikle %50°den az ve
niiks ¢ok hizli oldugundan KT larenks kanserlerinde ¢ok yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Giliniimiizde RT ile birlikte organ koruma protokollerinde 6nemli yer tutmaktadir. Ayrica,
boyunda N3 evresinde ve RT ya da cerrahi sonrasi niiks eden olgularda uygulanabilir.

Genellikle 5-florourasil ve cisplatin tercih edilmektedir (16).
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2.4.7.4 Organ Koruyucu Tedavi

Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group (VALCSG) 1991 yilinda
total larenjektomi ile organ koruma protokollerini randomize kontrollii klinik ¢aligma ile
karsilagtirmiglardir. Randomize olarak 332 hastaya larenjektomi veya cisplatin ve fluorouracil
ile indiiksiyon KT uygulanmistir. KT grubuna 2 kiir KT verilmis ve alinan cevap olumlu
olanlara (%50 ve iizeri gerileme) 3.kiir KT ve takiben RT, daha az cevap ya da

progresyon izlenenlere ise total larenjektomi uygulanmustir. iki yillik sag-kalim oranlart
cerrahi tedavi uygulanan grupla indiiksiyon KT uygulanan grup arasinda benzer bulunmus
(%68), ancak yaklasik hastalarin {igte ikisinde larenks korunmustur. Uzak metastaz ve ikincil
primer oranlar1 da indiiksiyon KT grubunda diisiik izlenmistir (62). Bu g¢alisma ile larenks
kanserinde organ koruma protokollerinin uygulanabilirligi gosterilmis ve se¢ilmis ileri evre
larenks kanserlerinde yeni bir organ koruma akimi baglamistir.

2003 yilinda yaymlanan Radiation Therapy Oncology Group and the Head and Neck
Intergroup (RTOG 91-11) ¢alismasi es zamanli kemoradyoterapinin (KRT), RT takiben KT
veya yalniz RT uygulamasinin aksine hem lokorejyonel kontrolii saglamada hem de organ
korumada anlamli olarak daha iistiin oldugunu gostermistir (63). Boylece es zamanli KRT
secilmis ileri evre larenks kanserlerinde standart organ koruma protokolunu olusturmustur. Es
zamanli ya da daha sonra eklenen KT igerikli rejimlere gore sadece RT alan hastalarda
sonuclar daha iyi gozilkmemektedir.

Organ koruma protokolleri tanimlandigindan beri radikal cerrahi yontemler ve total
larenjektomi belirgin derecede azalmistir. KT ve RT kombine tedavi yonteminin dezavantaji
cok agresif bir tedavi rejimi olmasidir. Bazi biiyiik serilerde %4’lere kadar mortalite oranlar
bildirilmistir (64). Bu tedaviler sonrasi cogu hastada uzamis yutma fonksiyonu kaybi, daha az
saylda hastada ise korunmus fakat fonksiyonelligini yitirmis bir larenksle sonuglanan, uzun

sureli fibrozis izlenmektedir.

26



2.4.7.5 Boyuna Yaklasim

Larenks kanserlerinde boyunda patolojik lenfadenopati bulunmasi durumunda tedavi
edici boyun diseksiyonu ya da okkiilt metastaz riski nedeni ile elektif boyun diseksiyonu
yapilabilir.

Giliniimiizde kabul goren genel goriis, supraglottik larenks kanserlerinde klinik NO boyun
olsa da primer tedavi planinda boyun tedavisi yer almalidir. Erken evrede olsa bile
supraglottik kanserlerin anlamli derecede (% 25-50 arasinda) okkiilt metastaz riski vardir.
Elektif boyun disseksiyonu olarak Level II-IV boyun disseksiyonu onerilmektedir. Klinik
olarak pozitif lenf nodu varsa lenf nodunun durumuna gore radikal ya da modifiye radikal
boyun disseksiyonu yapilabilir(19).

Erken evre (T1-T2,NO) glottik tiimorlerde boyuna okkiilt metastaz riski %5’in altinda
oldugu icin elektif boyun disseksiyonu ya da boyuna ismlama onerilmez (16). Ileri evre
(T3,T4) larenks kanserlerinde ise boyuna okkiilt metastaz oran1 degisen serilerde %20-65
arasinda bildirilmistir. Bu nedenle ileri evre larenks kanserlerinde elektif olarak Level II-IV
boyun dissseksiyonu yapilmasi ayrica subglottik uzanimi olan tiimoérlerde uzanim tarafindaki
tiroid lobu ile beraber Level VI lenf nodlarinin da alinmasi onerilmektedir. Klinik olarak
pozitif lenf nodu varsa lenf nodunun durumuna gore radikal ya da modifiye radikal boyun
disseksiyonu yapilabilir.

Subglottik larenks kanserlerinde ise level II-VI lenf nodlarini igerecek sekilde elektif
boyun disseksiyonu 6nerilmektedir (19,65).

27



2.4.8 Prognoz

Larenks kanserinde prognozu etkileyen bir¢ok etken bulunmaktadir. Bunlardan en
onemlisi T evresi ve lenf nodu tutulumudur. Erken evre glottik kanserlerde 5 yillik sag kalim
radyoterapi ya da cerrahi ile % 90 ‘nin {izerindedir. Ileri evre larenks kanserlerinde ise 5 yillik
sag kalim oranlar1 farkli tedavi yontemleriyle degismekle beraber supraglottik kanserler igin
%47, subglottik kanserler i¢cin % 30-50, glottik kanserler i¢in % 79 olarak bildirilmistir.
(19,65). Beklenen yasam siiresi agisindan boyun N evrelemesinin, T evrelemesinden daha
onemli bir prognostik faktor oldugu diisiiniilmektedir ve servikal metastazi bulunan hastalar
icerisinde ekstra kapsiiler yayilim varliginin beklenen yasam siiresini kisalttigi gosterilmistir
(19). Bozulmus kord hareketi, subglottik uzanimi ya da anterior kommissur tutulumu olan T2
tiimorlerde RT ile lokal kontrol saglama oranlarinda diisiis oldugu goriilmiistiir (66,67,68).
Tan1 aninda uzak metastazi bulunan hastalarda ise 5 yillik sag kalim %10’nun altindadir.

Tiimoriin bolgesi de onemli prognostik faktorler arasindadir. En iyi prognoz glotttik
kanserlerde goriiliikken en kotii prognoz subglottik kanserlerde goriilmektedir. Timor voliimii
arttikca RT ile lokal kontrol oranlari diismektedir. Bu da prognozu kotii etkilemektedir.
Tiimdriin histolojik yapist da prognozu degerlendirmede 6nemlidir. Verrikkoz karsinomlar
daha az agresif klinik gosterirlerken, adenosquamdz karsinomlar daha agresif seyrederler.
Kotii differansiye tiimorlerde, perindral ya da perivaskiiler invazyonu olan tiimorlerde ve
derin invazyon gosteren tiimdrlerde lokal kontrol ve sag kalim siiresi diismektedir. DNA
plodisi ve nodal metastaz iligkisine bakildiginda aneuplod tiimorlede nodal metastaz riskinin
artt1g1 ve RT sonrasi sag kalim oranlarinin diistiigii goriilmiistiir (19).

Hastaya ait faktorler igerisinde hemoglobin diizeyinin 13mg/dl altinda olmasi yasin 65
iizeri olmasi kotii prognostik faktorler arasinda sayilmaktadir. Diisiik hemogolin seviyesi RT
sonrasi sag kalim siiresini olumsuz etkilemektedir. Cinsiyet aras1 farklilik olmadigin1 gdsteren

yayinlar oldugu gibi kadinlarda daha kotii prognoz bildiren yayinlar da mevcuttur (19,69).
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2.5 Kanser ve inflamasyon

Tiimoral gelisim ve inflamasyon arasindaki iliski ilk olarak 1863 yilinda Rudulf
Virchow’un tiimoral dokuda l6kositleri gostermesi ile baglamistir. Tiimoral dokuda bulunan
inflamatuar hiicrelerin, kanser ile kronik inflamasyon arasindaki iliskiyi yansittigi ileri
stiriilmiistiir. Gliniimiize gelindiginde bu hipotezi destekleyen bir¢cok bulgu elde edilmistir
(70). Son yirmi yilda timor antijenlerine spesifik antikorlarin ve T hiicrelerinin
gosterilmesiyle tiimor immiinolojisi konusunda biiyiik ilerlemeler katedilmistir (71,72). Bu
caligmalar gostermektedir ki immun sistem kanser hiicrelerini taniyabilmekte fakat kanser
biliylimesini tam olarak kontrol edememektedir. Bu parodoks birka¢ nedenle agiklanabilinir;
kanser hastalarinda olast bir immiin defisit mevcudiyeti, kansere spesifik ozellikler, timdr
mikro c¢evresinin immun yanmiti baskilayan ve tiimoral gelisimi hizlandiran ortam

olusturmasi bunlardan bazilaridir (73,74).

Kanser, inflamasyon iliskisi iki farkli iliski ag1 iizerinden agiklanabilmektedir bunlar;
ekstrensek bir enfeksiyon ve buna bagl gelisen inflamasyon ile tetiklenen onkogenezis ve
onkogenezise cevap olarak gelisen intrensek genetik faktdrlerce sekillenen kronik inflamatuar

yanittir (70).

Diinyada bulunan kanserlerin %15°1 kronik inflamasyona neden olan infeksiydz ajanlara
bagl gelismektedir. Epstein Barr Virus; nazofarenks kanseri iliskisi, Human Papilloma Virus;
serviks kanseri iligkisi, Helicobacter Pylori; mide kanseri iligkisi gibi bir cok kanitlanmig
enfeksiyon kanser iligkisi tanimlanmistir (75). Ayrica kimyasal ya da fiziksel irritan ajanlar
sonucu olusan kronik inflamasyon ile artmig malignensi riski arasinda yiiksek iliski
bulunmustur (76). Otoimmiin hastaliklarda ve etyolojisi beli olmayan inflamatuar
hastaliklarda da artmis malignensi riski oldugu ortaya konulmustur (77). Bunlar
gostermektedir ki; herhangi bir nedenle olusmus kronik inflamatuar siire¢ tiimor igin

mikogevre olusturup tiimoral gelisimde baslatici etki olusturabilir (70).

Kanser inflamasyon iligkisinin diger yonii ise gelismis tiimoral dokuya cevap olarak
olusmus kronik inflamatuar siire¢dir. Bu siire¢ bir yandan tiimor hiicrelerine sitotoksik etki ile
anti-timor etki olusturken, bir yandan da anjiyogenezise ve doku yikimina neden olarak

tiimoriin biiylimesini ve metastaz yapmasini hizlandirabilir.
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Timor hiicrelerinin immun sistemi uyaran giiclii antijen igerikleri olmadigi i¢in tiimoral
dokuya kars1 zayif bir immun yanit gelismektedir. Bu ylizden tiimoral doku patojeni ortadan
kaldiran akut alevli inflamatuar reaksiyondan daha g¢ok kronik inflamatuar siirece neden
olmaktadir (3). Eger bu kronik inflamtuar stire¢ bir sekilde sitotoksik alevli siirece donebilirse
kanser hiicrelerinde regresyon gelisebilmektedir (78-80). Bu yiizden inflamatuar reaksiyonun
hem tiimor rejeksiyonu saglayarak hem de tliimor yayilimini kolayalastirarak ortaya koydugu
farklr iki etki inflamatuar siirecin akut ve kronik farkli kollar1 arasindaki denge ve gegisle
aciklanmstir. Kanser hiicrelerinin yasam sansini arttiran remodeling, DNA hasari, baskilanmig
apopitozis ve angiogenezis ile giden kronik inflamasyon ve kanser hiicrelerine primer
oldirticii etki yapan, doku destriikte edici inflamatuar reaksiyon arasindaki dengenin tiimor

gelisimi ve yayilimini primer olarak etkiledigi diistiniilmektedir (7-8).

Tiimoér mikro ¢evresinde bulunan baslica inflamatuar hiicreler makroajlar, dentritik
hiicreler, noétrofiller, lenfositlerdir (70). Doku makrofajlarinin preksiisorleri, kanda bulunan
monositlerdir. Tiimdér mikro ¢evresinde bulunan makrofajlara timorle iliskili makrofajlar
denilmektedir. Kemoatraktan maddelerin yani kemokinlerin salgilanmasindan sorumludurlar.
Yiiksek dercede uyarilmig makrofajlar tiimor hiicrelerini Oldiirecekleri gibi salgiladiklart
kemokinlerle doku proliferasyonunu ve anjiyogenezisi de uyarirlar (83). Dentiritik hiicreler
antijen sunucu hiicrelerdir ve kritik bir géreve sahiplerdir, tiimor hiicrelerine karsi spesifik
sitotoksik T hiicre cevabini ve hiimdral immiiniteyi uyarirlar (84). T lenfositler tlimor
hiicreleri i¢in sitotoksik etki gostererek, B lenfositler de anti- tlimdral antikorlar gelistirerek
timor regresyonundan sorumlu temel hiicrelerdirler. Timdrlere karsi gelisen antikorlar
genelde bir immiinolojik cevap olusturmazlar (85). Notrofiller de makrofajlar gibi
kemoatraktan maddeler salgilayarak anti-tiimor etkiye katki sagladiklar1 gibi doku
proliferasyonunu ve anjiyogenezisi de uyarirlar (86). Inflamasyon ve karsinogenezis siireci
icerisinde koagulasyon siireci de bulunmaktadir. Tiimdral mikrogevrede bulunan platelletler
cesitli bliylime faktorlerinin salimimini gergeklestirerek tiimor biiylimesi ve yayilmasini
etkileyebilirler (81,82) Inflamatuar hiicrelerinin bu farkli ve iki yonlii etkileri timor

progresyonuna etki etmektedir.
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3. MATERYAL-METOD

Bu c¢alisma 2003 ile 2014 yillar1 arasinda Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kulak Burun Bogaz Kliniginde larenks kanseri tanist almig ve tedavisi
hastanemizin kulak burun bogaz ve onkoloji boliimiince uygulanmis 267 hastanin geriye
dontik taranmasi yolu ile yapildi. Bu hastalar i¢erisinden kabul ve dislama kriterlerine uyan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismamiz Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi T1ibbi Etik Kurulu 01/ 07/14 tarih ve 689 say1 numarali onay1 alinarak yapildi.

Kronik bobrek hastaligi, aktif enfeksiyonu, koroner kalp hastaligi, otoimmiin hastaligi,
kronik karaciger hastalig1 gibi inflamatuar siire¢ ile giden hastaliklar1 olan hastalar, takiplerine
gelmemis ve Onerilen tedavileri uygulamamis hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Her hasta icin
timoriin bolgesi, T evresi, metastatik lenf nodu durumu (LAP), perindral invazyon durumu
(PNI), perivaskiiler invazyon durumu (PVI), tiroid kartilaj invazyon durumu (TKI) arastirilds.
Hastalar AJCC 2010 TNM evreleme sistemine gore evrelendirildi. Takip siiresince gelisen
niiksler, metastazlar ve gelisme zamanlari not edildi.

Hastalarin ameliyat oncesi alinan tam kan sayimi degerlerinden beyaz kiire, notrofil,
lenfosit, monosit ve platelet degerleri elde edildi. NLO mutlak notrofil degerinin, mutlak
lenfosit degerine boliinmesiyle, LMO mutlak lenfosit degerinin, mutlak monosit degerine
boliinmesiyle, PLO degeri mutlak platelet degerinin, mutlak lenfosit degerine boliinmesi ile
hesaplandi.

Hastalara uygulanan tedaviler sadece cerrahi, cerrahi+RT, sadece RT, KRT ve
cerrahi+KRT olmak iizere 5 farkli baslik altinda toplandi. Uygulanmis cerrahi yontemler

belirlendi. Her hasta i¢in sag kalim siiresi hesaplandi.
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Istatistik Yontemi

[statistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 (Chicago, Illinois, USA, 16.09.2011) istatistik paket
programi kullanildi. Tanimlayicr istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal

degiskenler icin ortalama, standart sapma olarak verildi.

Bagimsiz iki grup arast karsilastirmalar sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu
sagladigr kosulda Student-t Test, saglamadig1 kosulda Mann Whitney U testi ile yapildi.
Bagimsiz sayisal degiskenler ikiden ¢ok grup karsilastirmalart normal dagilim kosulu
saglandiginda tek yonlii Anova test ile, normal dagilim kosulu saglanmadiginda Kruskal

Wallis test ile yapildi.

Alt grup analizleri parametrik Tukey testi ve nonparametrik Mann Whitney U testi ile
yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler parametrik
test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon analizi ile incelendi. Kategorik
degiskenlerin niiks ve sagkalim oranlar1 Kaplan Meier Analizi ile karsilastirildi. Niiks ve
oliimii belirleyen faktdrler Cox Regresyon analizi Forward Metot ile incelendi. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamalar1 60,5+9,8 yil olan 158 erkek 6 kadin toplam 164 larenks
kanserli hasta dahil edildi (Tablo-2).

Ort+£SD (min-maks)

Yas 60,5+9,8 (33-84)
n %
Cinsiyet Erkek 158 96,3
Kadmn 6 3,7

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon

Tablo-2: Hastalarin dermografik verileri (yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimzi)

Hastalar 2014 ekim ayina kadar takip edildiler. 2003 -2007 yillar1 aras1 tan1 alan 24 hasta,
2007 yilindan sonra tani alan 140 hasta mevcuttu. Hastalarin ortalama takip siiresi 52,1+33 ay

olarak hesaplandi (Tablo-3).

Ort+SD Min Maks

Takip siiresi (ay) 52,1+£33,3 2 141

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon

Tablo-3: Hastalarin ortalama takip siiresi

55 hasta evre T1, 39 hasta evre T2, 53 hasta evre T3, 12 hasta evre T4a ve 5 hasta evre
T4b’di (Tablo-4). Tiimor yerlesimlerine gore glottik timor sayis1t 63, glottik + subglottik
uzanimi olan tiimdor sayist 12, supraglottik timor sayis1 54, transglottik timor sayis1 32 olarak

belirlendi. (Tablo-5).

Evre n %
Tl 55 33,5
T2 39 23,8
T3 53 32,3
T4a 12 7,3
T4b 5 3,0

T: Timor evresi

Tablo-4: T evresine gore hasta dagilimi.
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Bolge n %
Glottik 63 38,4
Supraglottik 54 32,9
Transglottik 35 21,3
Glottik (+subglottik uzanim) | 12 7,3

Tablo-5: Tiimor bdlgesine gore hasta dagilimi

Patolojik tanilarinda 34 hastada LAP(+), 33 hastada TKi(+), 27 hastada PVIi(+), 16
hastada PNi(+) oldugu gériildii (Tablo-6).

Patolojik Tan1 n %

LAP (+) 34 20,7
PVI(+) 27 22,1
PNIi(#) 16 13,2
TKi(+) 33 20,1

LAP(+): Metastatik lenfadenopati olan hastalar, PVI(+): Perivaskiiler invazyonu olan hastalar,

PNi(+): Perinéral invazyou olan hastalar, TKi(+): Tiroid kartilaj invazyonu olan hastalar

Tablo-6: Patolojik tani 6zelliklerine gore hasta dagilima.

36 hastada (%21,9) takiplerde niiks saptandig1 goriildii. Hayatini kaybeden hasta sayis1 22
(%13,4) yasayan hasta sayist 142 (%88,1) olarak hesaplandi. 16 (%9,7) hastanin kanser
nedeniyle hayatin1 kaybettigi 6 (%3,6) hastanin kanser dis1 nedenlerle hayatin1 kaybettigi
gorldii (Tablo-7).

n %
Niiks 36 21,9
Oliim Kanser dis1 neden 16 9,7
Kanser nedeniyle 6 3,6

Tablo-7: Niiks olan hastalarin ve dlen hastalarin sayilar1 ve oranlari.
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Cerrahi tedavi uygulanan hasta sayis1 129 (%78,6), Sadece RT uygulanan hasta sayis1 22
(%13,4), sadece KRT uygulanan hasta sayist 13 (%7,9) olarak hesaplandi.(Tablo-2) Cerrahi

tedavi uygulanan hastalar igerisinde cerrahi sonrast RT alan hasta sayis1 43 (%33,3), KRT

alan hasta sayist 2 (% 1,5) olarak hesaplandi. Evre I-II(erken evre) hasta grubunda(n=84) total

larenjektomi uygulanan hasta sayisi 8 (%9,5), evre III-IV (ileri evre) hasta grubunda(n=80)

total larenjektomi uygulanan hasta sayist 54 (%67,5) olarak hesaplandi (Tablo-8).

Tedavi n %
Evre I-II (n=84) (erken evre) Kordektomi 17 20,2
Frontolateral Larenjektomi 22 26,1
Supraglottik Larenjektomi 14 16,6
Suprakrikoid Larenjektomi 3 3,5
Total Larenjektomi 8 9,5
Radyoterapi 19 22,6
Kemoradyoterapi 1 1,1
Evre III -1V (n=80) (ileri evre) Supraglottik Larenjektomi 8 10
Suprakrikoid Larenjektomi 2 2,5
Total larenjektomi 54 67,5
RT 3 3,7
Kemoradyoterapi 12 15

Tablo-8: Uygulan tedavi yontemlerinin evrelere gore dagilimai.

Ortalama beyaz kiire sayist 8,62, notrofil sayist 5,44+2,1, lenfosit sayis1 2,2+0,7, monosit
sayist 0,8+0,7, platelet sayis1 247,9+66,7 olarak hesaplandi (Tablo-9).

Ort£SD Minimum Maksimum
Beyaz Kiire 8,62 4,6 17,61
Notrofil 5,442,1 2,5 13,9
Lenfosit 2,2+0,7 0,7 4.6
Monosit 0,8+0,7 0,3 93
Platelet 247,94+66,7 109,5 476,0

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon

Tablo-9: Hastalarin ortalama kan degerleri
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Timor evre gruplarinda NLO, LMO, PLO ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p<0,001 p=0,001 p=0,006) (Tablo-10). Artan NLO ve PLO ile artan T evresi
(T1,2,3,4a), azalan LMO ile artan T evresi (T1,2,3,4a) korele bulundu (Tablo-11).

NLO LMO PLO
Ort.£SD Min-Maks Ort.£SD Min-Maks Ort.£SD Min-Maks
Evre T1 2,109 0,8-54 3,8+1,3 1,1-7,1 102,9+£35,8 3,1-210,3

T2 24+£0,9 1,1-5,5 3,5¢1,3  0,2-7,0 131,7+66,8 55,4-360,0
T3 3,7%2,8 09-199  29+1,3 0,7-7,1 141,4+68,9 48,6-432,4
T4a 3,7+1,4 1,3-5,7 2,6£1,0 1,3-44 145,3+58,9 60,1-257,8
T4b 3,1£1,8 1,0-5,0 3,114 1,547 132,8+40,6 70,1-176,3

p <0,001* 0,001# 0,006~

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, Min: Minimum, Max: Maximum
NLO: Notrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, LMO: Lenfosit monosit orani
*Kruskall Wallis Test, * Tek Yonlii Anova Test

Tablo-10: T evresine gore NLO, LMO ve PLO ortalamalarinin dagilimlari (p<0,05).

NLO LMO PLO
p **

T1 vs T2 0,030 0,045 0,042
T3 <0,001 0,003 0,001

T4a 0,003 0,027 0,011

T4b 0,190 0,773 0,100

T2 vs T3 0,001 0,043 0,306
T4a 0,030 0,046 0,042

T4b 0,365 0,958 0,542

T3 vs T4a 0,899 0,040 0,067
T4b 0,698 0,997 0,901

T4a vs T4b 0,833 0,941 0,916

NLO: Notrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, LMO: Lenfosit monosit orani, T:Timor evresi,

**Mann Whitney U test

Tablo-11: Evreler arast NLO, LMO ve PLO ortalamalar1 arasi iligkisi (p<0,05)
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TKi(+) hastalarda NLO ortalamasi1 ve PLO ortalamas1 TKI(-) hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,011, p=0,01), LMO ortalamas: istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiiktii (p=0,004). LAP(+) hastalarda NLO ortalamasi1 ve PLO ortalamasi
LAP(-) hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,001, p=0,04), LMO
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p=0,004) (Tablo-12).

PNI(+) ve PNi(-) hastalarin NLO, LMO, PLO ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. PVI(+) hastalarda NLO ortalamasi olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek (p=0,018), LMO ortalamasi istatistiksel olarak anlamli diistiktii (p=0,006),

PLO ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-12).

NLO LMO PLO
Ort+SD | Min-Maks | Ort+SD [ Min-Maks | Ort+SD Min-Maks
Kartilaj Var |3,3+1,5 [0,9-7,0 2,7¢1,1 |1,1-4,7 145,8+59,4 |48,7-297,5
invazyon Yok |2,7+2,0 [0,8-19,9 3,5¢1,3 |0,2-7,1 121,6+£58,8 (3,1-432.4
p** {0,011 0,004 0,010
LAP Var |3,3+1,3 [1,0-5,7 2,741,2 [0,2-5,1 140,1+£57,5 [70,1-356,1
Yok |2,7+2,0 [0,8-19,9 3,5¢1,3 (0,7-7,1 122,5£59,8 (3,1-432.4
p** (0,001 0,004 0,040
PNi Var |3,2+1,6 [1,0-5,7 2,8+1,2 |1,0-4,5 122,6+48,1 [48,61-232,1
Yok |2,9+2,1 |0,8-19,9 3,4+1,4 |(0,2-7,1 131,4+66,4 (3,1-432.4
p** 10,337 0,138 0,863
PVI Var |3,3+1,5 [1,3-7,1 2,7£1,3 10,2-5,8 144,1+£82,9 [75,1-432,4
Yok |2,8+2,2 10,8-19,9 3,5¢1,3 |[1,0-7,1 126,3+57,6 |3,1-360,0
p** (0,018 0,006 0,433

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, Min: Minimum, Max:Maximum NLO: Nétrofil lenfosit orant,

PLO: Platelet lenfosit orani, LMO: Lenfosit monosit orani, LAP: Metastatik lenfadenopati

PVI: Perivaskiiler invazyon, PNI: Peringral invazyon, TKi: Tiroid kartilaj invazyonu)

**Mann Whitney U test, #Student t Test

Tablo-12: Patolojik tan1 6zelliklerine gore NLO, LMO, PLO dagilim1 (p<0,05).
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Tiim evrelerde niiks olan hastalarin NLO ve PLO ortalamalar1 niiks olamayanlara gore
yiiksek LMO ortalamalar1 diisiiktii. Istatiksel olarak anlamli fark sadece T1 evre hastalarda
saptandi; niiks olanlarda LMO ortalamasi diisiik, PLO ortalamasi yiiksekti (p=0,024 p=0,036)

(Tablo -13).

NLO LMO PLO
Niks OrtxSD Min-Maks Ort.xSD Ort£SD  Min-Maks Ort£SD
Tl Yok 1,9+0,9 0,8-54 4,0+1,3  1,1-6,9 96,8+25,9 53,7-171,2
Var  24+1,0 1,2-5,0 3,3=1,1  2,0-7,1 116,4+50,0 3,1-210,3
p** 0,056 0,024+ 0,036
T2 Yok 23+0,8 1,1-4,7 3,6£1,3 0,2-7,1 130,3+67,5 55,4-360,0
Var  3,7£1,6  2,5-55 2,120,8  1,7-3,0 14834685  69,7-195,3
p** 0,065 0,052 0,673
T3 yok 3,614 1,8-57 3,0£1,2 1,4-5,1 139,1+£51,7 66,2-237,1
var 3,743,0  0,9-19,9 2,9+1,3  0,7-7,1 142,0+£73,3 48,6-432,4
p** 0,554 0,754 0,818
T4a Yok 3,5+1,3 1,3-5,0 2,8+1,1  1,5-4,4 130,5+36,5 70,1-159,2
Var  39+1,8 1,0-5,7 2,6£1,3  1,3-4,7 146,1+£59,6 60,1-257,8
p** 0,598 0,826 0,600

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, Min: Minimum, Max:Maximum NLO: Nétrofil lenfosit orani,
PLO: Platelet lenfosit orani, LMO: Lenfosit monosit oran1 T: Tumor evresi

#Student t Test, **Mann Whitney U test

Tablo-13: T evresine gore niiks olan ve olmayan hastalarda NLO, LMO, PLO (p<0,05)

Erken evre (Evre I ve Evre II) hastalarda niiks olanlarin LMO ortalamalar1 niiks
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli dercede diisiiktii (p=0,003), niiks olanlarin NLO
ve PLO ortalamalari niiks olmayanlara gore diisiiktii (p=0,051,p=0,183). Ileri evre(evrelll ve
evrelV) hastalarda niiks olan ve olmayan hastalar arasinda istatisksel olarak anlamli derecede

fark saptanmadi.
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NLO LMO

PLO

Min- Min-
Ort.£SD | Maks Ort.£SD | Maks

Ort.£SD Min-Maks

Evrel ve Evre 11 n

(erken evre)

Niiks Yok |65 |2,0+0,8 ]0,8-54 |4,0+1,2 |1,1-7,1 |108,8+45,1 |53,7-360,0
Var (19 12,4+0,9 |1,2-5,0 |3,2+1,1 |1,7-7,1 |117,3+£50,6 |3,1-210,3
p* 0,051 0,003 0,183

Evre IIl ve Evre VI (n

(leri evre)

Niiks Yok |63 |3,5+2,6 |0,9-19,9 |2,8+1,3 |0,2-7,1 |139,9+47,1 |66,2-237,1
Var |17 |3,7+1,5 [1,0-5,7 |2,8+1,2 |1,3-5,1 |143,2+72,4 |48,6-432,4
p* 0,192 0,911 0,711

PLO: Platelet lenfosit orani, LMO: Lenfosit monosit orani

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, Min: Minimum, Max:Maximum NLO: Nétrofil lenfosit orani,

LMO: Lemfosit Monosit orani, PLO: Platelet Lemfosit Orani
*Mann Whitney U test

Tablo-14: Erken ve ileri evre larenks kanserlerinde niiks ve NLO, LMO, PLO iliskisi.

Hastalarin sag kalim siireleri ile NLO, LMO, PLO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligki saptanmadi (Tablo-15).

Sagkalim siire (ay)

rho p*
NLO -0,088 0,263
LMO -0,020 0,800
PLO -0,100 0,202

NLO: Notrofil lenfosit oran1i, PLO: Platelet lenfosit orani,
LMO: Lenfosit monosit orani, rho: korelasyon katsayisi

*Mann Whitney U test

Tablo-15: NLO, LMO ve PLO ve sag kalim siiresi arasi iligki.
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T evresi, LAP, kartilaj invazyonu, perindral invazyon ve perivaskiiler invazyonun; niiks
ve sag kalim tiizerine etkileri incelendi. T evre gruplart arasinda sag kalim oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,003). Ileri T evre gruplarinda sag kalim

stirelerinin diistiigli gorldii (Sekil-7).
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Sekil-7: T evresi ve sag kalim iligkisi (Kaplan Meier sag kalim analizi p<0,001).

TKIi(+) ve TKI(-) hastalar arasinda sag kalim oranlarinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptand1 (p<0,001). Kartilaj invazyonu olan hastalarda sag kalim siirelerinin olmayan

hastalara gore diisiik oldugu goriildii (Sekil-8).
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Sekil-8: Kartilaj invazyonu sag kalim iliskisi (Kaplan Meier sag kalim analizi p<0,001).

Oliimii belirleyen faktdrleri incelemek igin olusturulan Cox Regresyon modelinde;
kartilaj invazyonu, LAP, perivaskiiler, perindralinvazyon, evre, NLO, LMO, PLO, tiimor
bolgesi arastirildi. Forward Metoda gore LMO diisiikliigii tek basina en 6nemli faktor olarak

saptandi1 (Tablo-16).

P HR 95,0% CI

LMO 0,031 0,577 0,351 0,950

LMO: Lenfosit monosit orani, HR: Hazard Ratio, CI: confidence interval

Tablo 16: Oliimii belirleyen faktdrler arasinda LMO
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LMO ve rekiirrens iliskisi i¢in cut-off degeri 3,01 olarak hesaplandi. Ozellikle LMO<

3,01 olan hastalarda rekiirrensin daha fazla oldugu goriildii (Sensivite: %61,1, Spesifite:

%60,9) (Sekil-9, Tablo-17).

p

0,84 J/___

Sensitivity

0,0 f T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil-9: Rekkiirens, LMO degeri sensitivity- spesifity iligkisi (Roc Curv analizi)

Niikks  Total
() )

LMO >3,01 grubu n 79 13 92
LMO>3,01 grubu iginde niiks % 85,9 14,1 100
Niiks grubu icinde LMO>3 % 61,7 36,1 56,1

LMO<3,01 grubu n 49 23 72
LMO<3,01 grubu i¢inde niiks % 68,1 31,9 100
Niiks grubu i¢inde LMO<3 % 38,3 63,9 439
Tiim hasta grubu n 128 36 164
% 78,0 22,0 100

Cut off deger: 3,01
Sensivite: %61,1, Spesifite: %60,9
Pozitif prediktif deger: %60,6, Negatif prediktif deger: %84,8

Dogru bilirlik orant: %61,0

Tablo-17: Niiks, LMO sensitivite- spesifite iligkisi.
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PLO ve rekiirrens iliskisi igin cut-off degeri 122,9 olarak hesaplandi. Ozellikle LMO

>122,9 olan hastalarda rekiirrensin daha fazla oldugu goriildii (Sensivite: %63,9, Spesifite:

%61,7) (Sekil-10, Tablo-18).

o
m
1

Sensitivity

o
-
1

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil-10: Niiks, PLO sensitivite- spesifite iliskisi (Roc Curv analizi)

Niiks  Total
()
PLO <122,9 grubu n 78 14 92
PLO<122,9 grubu iginde niiks % 84,8 15,2 100
Niiks grubu i¢inde PLO<122,9 % 60,9 38,9 56,1
PLO >122,9 grubu n 50 22 72
PLO >122,9 grubu i¢inde niiks % 69,4 30,6 100
Niiks grubu i¢inde PLO>122,9 % 39,1 61,1 439
Tiim hasta grubu n 128 36 164
% 78,0 22,0 100

PLO- niiks iliskisinde cut off deger:122,9
Sensivite: %63,9, Spesifite: %61,7
Pozitif prediktif deger: %31,9, Negatif prediktif deger: %85,9

Dogru bilirlik orani: %62,2

Tablo-18: Niiks, PLO sensivite-spesifite iliskisi.
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5. TARTISMA

Inflamasyonun tiimor gelisimi iizerindeki etkisi incelendiginde; lenfositlerin tiimoral
hiicreler iizerinde sitotoksik etki gdsterdigi, ndtrofil, platelet ve makrofajlarin ise bir yandan
anti-timor etki gosteririken diger yandan kemoatraktan maddeler ve g¢esitli anjiyogenik
faktorler salgilayarak, hem tiimoral hiicre proliferasyonunu hem de anjiyogenezisi uyardigi
distiniilmektedir. Bu nedenle inflamatuar hiicreler arasi olusan dengenin tiimoér prognozunu

etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir (6,8,70,87).

Oral kavite, orafarenks, kolorektal, pankreas, over, nazofarenks gibi bir ¢ok kanser
tiriinde inflamatuar belirtecler ile prognoz iliskisi arastirilmistir (8-14,81,82,86). Larenks
kanseri prognozu ile NLO ve PLO iligkisini arastiran Rassouli A ve arkadaglarinin yaptig tek
bir calisma bulunmaktadir. Bu calisma da larenks kanserleriyle beraber tiim bas boyun
kanserleri (nazofarenks, orafarenks, hipofarenks, larenks, oral kavite kanserleri ve primeri
bilinmeyen boyun metastazi) ele alinmistir ve kronik enflamatuar hastaligi olan hastalar
calisma dis1 birakilmamislardir (10). Ozelikle larenks kanseri olgular ele alinarak yapilan,
NLO ve PLO’nun prognoz iizerine etkisini iceren bir c¢alisma olmadigi gibi, LMO;
nazofarenks kanseri disinda, larenks kanseri dahil bir ¢ok bas boyun kanserinde prognostik

faktor olarak heniiz arastirilmamistir.

Biz de kendi ¢alismamizda NLO, PLO ve LMO’nun larenks kanseri prognozu {izerine
etkisini arastirdik ve larenks kanserinde onemli prognostik faktor olarak degerlendirilen, T
evresi, metastatik lenf nodu varlig1 ve tiroid kartilaj invazyonu varliginda, her li¢ degerin
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark oldugunu gordiik (Tablo-5). Niiks
varlig1 agisindan arastirdigimizda da niiks olan T1 evre hastalarda olmayanlara gore LMO ve
PLO ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark oldugunu gordiik (Tablo-6).
Sag kalim siiresi ile NLO, PLO ve LMO arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulamadik
(Tablo-7). Oliimii belirleyen faktorler arasinda en anlamli parametrenin LMO diisiikliigii

oldugunu saptadik (Tablo-8)
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5.1 NLO Larenks Kanseri Iliskisi

Yapilan ¢esitli calismalarda over kanseri, kolorektal kanser, endometrial kanser, oral
kavite kanserleri, orafarenks kanserleri gibi bir cok kanser tiiriinde yiikselmis NLO degeri

artmig kanser riski ve kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (8-11,13,81).

Notrofiller; vaskiiler endotelyal biliylime faktorii, fibroblast biiyiime faktorii, CXCLS,
matriks metalloproteinazlari, IL-8 (interlokin-8) ve elastaz enzimleri gibi ¢esitli biiyiime
faktorleri ve sitokinler igcermektedirler (88-92). Bu sitokinler ekstraseliiler matriksin yeniden
sekillenmesini, endotelyal hiicrelerin timdral alana gdgiinii ve tlimoral hiicreleri ayrismasini
saglayarak tiimdral bir mikro ¢evre olustururlar (93). Tiimdral mikro ¢evrede bulunan ve
immun supresyona yol acan IL-10 ve transforme edici biiyiime faktorii gibi gesitli faktorler de
tanimlanmistir. Tiim bu ajanlar bir yandan kronik inflamatuar bir siirece yol acarken, bir
yandan da tiimor biiylimesini destekleyip, immiin denetlemeyi inhibe edebilmektedirler.
Ayrica notrofiller; sitolitik aktivite gosteren dogal Oldiiriicii hiicreler ve aktive olmus T
lenfositler i¢in suprese edici etki gosterebilmektedirler. Bu suprese edici etki notrofil sayisi ile
yakindan iligkili bulunmustur (94,95). Immiin defisiti olan lenfosit ve dogal oSldiiriicii
hiicrelere sahip fareler ile olusturulmus hayvan modellerinde kanser hiicrelerinin gelisiminin
daha kolay oldugu gosterilmistir (89,96). Tiimoral hiicrelere sitotoksik etki gosteren primer
hiicreler lenfositlerdir. Lenfositlerin suprese edilmesi ya da sayilarinin azalmasi da tiimor

gelisimini kolaylastirmaktadir (97).

Rassouli A ve arkadaglarimin bas boyun kanserlerini (nazofarenks, orafarenks,
hipofarenks, larenks, oral kavite kanserleri ve primeri bilinmeyen boyun metastazi) genel
olarak ele aldig1 272 hastalik caligmada NLO ileri evre hastalikla korele olarak artmis
bulunmustur. Yiiksek NLO(>2,44) ise artmis niiks oranlari ile iligkili bulunmustur (10). Fang
Hy ve arkadaslarinin yaptig1 oral kavite kanserli olgular1 igceren 226 hastalik ¢aligmada NLO,
serum C reaktif protein (CRP) degerleri ile kombine edilerek prognoz arastirilmis ve ytiksek
NLO (>2,44), ileri T evresiyle ve servikal lenf nodu metastazi ile iliskili bulunmustur. CRP
> 5.0 mg/ ve NLO > 2,44 olan hastalarda artmis rekiirrens oranlarina rastlanmis ve hastalarin

ortalama yasam siirelerinin diger gruplara gore daha az oldugu goriilmiistiir (8).

45



Bizim ¢alismamizda artmis NLO ortalamalari, artmig T evresi ile korele bulundu (Tablo-
5). Sadece T4b evre hasta grubunda (n=5) NLO ortalamalar1 T1 ve T2 evre hasta grubundan
yiiksek fakat T3 ve T4a grubundan diislik ¢ikmistir. Bu sonucun T4b grubunda bulunan hasta
sayisinin (n=5) diger gruplara oranla ¢ok az olmas1 nedeniyle olustugunu diisiindiik. TKI(+)
olan hastalarda NLO ortalamas1 (3,3+1,5), TKIi(-) olan hastalarn NLO ortalamalarina
(2,7£2,0) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P<0,011). LAP (+)
olan hastalarda NLO ortalamas1 (3,3+1,3), LAP(-) olan hastalarin NLO ortalamalarina
(2,7+2,0) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P<0,001). PVi(+)
hastalarda NLO, ortalamas1 PVI(-) hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,018) (Tablo-6). Larenks kanseri i¢in onemli prognostik faktorlerin yer
aldig1 TKi(+), LAP(+) ve PVi(+) olan hasta gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek NLO’nun goriilmesi ve yiiksek NLO’nun artan T evresi ile korele olmas1t NLO ‘nun

prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir

Calismamizda her T evresi icerisinde niiks olan hastalarin NLO ortalamalar1 niiks
olmayanlara gore yiiksek bulunmustur fakat gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli derecede
fark saptanamamuistir. Young ve arkadaslarinin yaptig1 252 KRT ile tedavi edilmis orofarenks
kanseri olgusunu igeren calismada NLO’nun diisiik (<5) oldugu hastalarda yiiksek lokal
kontrol oranlarinin bulundugu goriilmiistiir (9). Erken evre (evre I ve evre II) hasta
gruplarinda niiks olan hastalarin NLO deger ortalamalari(2,4+0,9), niiks olmayan hastalarin
NLO deger ortalamalarindan (2,0+0,8) yiiksek bulunmus ve p<0,051 olarak hesaplanmistir.
Ileri evre (evre III ve evre IV) hasta gruplarinda uygulanmis tedavi yontemleri arasinda organ
koruyucu tedavi modalitelerinin az (% 32,5) olmasi nedeniyle, niiks olan ve olmayan
hastalarin NLO ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli dercede iliski
saptanamamistir (Tablo-14). Yiiksek NLO’nun; organ koruyucu tedaviler uygulanan
hastalarin yiiksek oranda bulundugu (%90,5) erken evre larenks kanseri grubunda, ytiksek
niiks oranlari ile iligkili bulunmast NLO nun prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegini

gostermektedir.
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5.2 LMO Larenks Kanseri iliskisi

LMO ve kanser iligkisine baktigimizda yapilan caligmalarda diisik LMO nazofarenks
kanseri, akcigerin kiiciik hiicreli kanseri, pankreas duktal adenokanseri gibi bir ¢cok kanser
tirtinde artmis kanser riski ve kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (14,98,99). Ameliyat
oncesi artmis monosit degerlerinin hepatoseliiler kanserde hastaliksiz yasam siiresini ve total

sag kalim siiresini distrdiigi gérilmiistiir (100).

Timor mikrogevresinde bulunan makrofajlar TAM (tlimérle iskili makrofajlar) olarak
adlandirilmaktadirlar. Dokuda bulunan makrofajlarin 6nciilii olan hiicreler periferik kanda
bulunan monositlerdir. TAM’1n tiiméral dokunun gelisminde 6nemli rolleri bulunmaktadir
(70). Meme kanser gelisiminde TAM 1 vaskiiler endotelyal bliylime faktorii ve tirokinaz tip
plazminojen aktivatdrii salgilayarak anjiyogenezisi uyardigi saptanmistir (101). TAM da diger
l16kositlere benzer sekilde MMP-2(matrik metalloproteinaz-2) gibi proteolitik enzimler
salgilayarak ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesine neden olmaktadir. Bunlar da
invazyon ve metastaz gibi agresif timor davranis sekillerini desteklemektedir (102).
Makrofajlarca salinan tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) diger 16kositlerin kemotaksisini ve
adezyonunu arttiran 6nemli bir sitokindir. Cok yiiksek dozlarda salindiginda anti timér etkisi
oldugu bilinmektedir fakat diisiik dozlarda salindiginda tiimor biiylimesini destekleyebildigi
gosterilmistir (103-104). Bunlardan yola ¢ikarak TAM oOnciilii olan monositlerin sayisinin,

lenfositlerin sayisina gore degeri tiimor prognozu ile iliskilendirilebilinir.

Li J ve arkadaglarimin yaptigi nazofarenks kanserli olgulari igeren 1547 hastalik
caligmada yiiksek LMO (>5,22) artmis yasam siiresi ve hastaliksiz sag kalim siiresi ile iskili
bulunmustur. Yiiksek lenfosit degerleri (>2.145x10%/L) ise yiiksek sag kalim siiresi ve

metastaz olmadan artmis yasam siiresi ile iligkili bulunmustur(14).
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Bizim g¢alismamizda azalmis LMO artan T evresi ile iligskili bulunmustur (Tablo-5).
Sadece T4b evre hasta grubunda (n=5) LMO ortalamalar1 T1 ve T2 evre hasta grubundan
diisiik fakat T3 ve T4a grubundan yiiksek ¢ikmistir. Bu sonucun T4b grubunda bulunan hasta
sayisinin diger gruplara oranla ¢ok az olmasi nedeniyle olustugunu diisiindiik. TKi(+) olan
hastalarn LMO ortalamasi1(2,7+1,1); TKI(-) olan hastalarin LMO ortalamasindan(3,5+1,3)
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (P<0,004). LAP (+) olan hastalarin
LMO ortalamas1 (2,7£1,2); LAP(-) olan hastalarin LMO ortalamalarindan (3,5+1,3)
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (P<0,004). PVi(+) olan grupta LMO
ortalamas1 PVI(-) olan gruba gore diisiik bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede fark vardir (p<0,006) (Tablo-6). Larenks kanseri i¢in dnemli prognostik
faktorlerin yer aldigi TKi(+), LAP(+), PVI(+) olan hasta gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik LMO’nun goriilmesi ve diisiik LMO’nun artan T evresi ile korele

olmas1 LMO ‘nun da bir prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Calismamizda her T evresi igerisinde niiks olan hastalarin LMO ortalamalar1 niiks
olmayan hastalarin ortalamalarina gore diisiik bulunmustur fakat istatistiksel anlaml
derecede fark T1 evre hastalarda saptanmistir (p<<0,024). Evre I ve evre II hastalarda niiks
olan hastalarin LMO ortalamas1 diisiik (3,3+1,1), niiks olmayan hastalarin LMO ortalamasi
yiiksek (4,0+1,3)olarak bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
fark saptanmstir (p=0,03) (Tablo-14). Ozellikle LMO >3,01 olan hastalarda niiks oranlarmin
daha az oldugu goriilmiistiir (Sekil-9, Tablo-17). Ileri evre (evre III ve evre IV) hasta
gruplarinda uygulanmis tedavi yontemleri arasinda organ koruyucu tedavi modalitelerinin az
olmas1 (%32,5) nedeniyle, niiks olan ve olmayan hastalarin LMO ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli dercede iligki saptanamamistir. Diisiik LMO’nun (<3,01) organ
koruyucu tedaviler uygulanan hasta oranlarinin yiliksek oldugu (%90,5) erken evre larenks
kanseri grubunda, yiiksek niiks oranlar ile iligskili bulunmast LMO’nun prognostik faktor

olarak degerlendirilebilecegini gdstermektedir (Tablo-8,Tablo-14).

48



5.3 PLO Larenks Kanseri Iliskisi

PLO ve kanser iligkisine baktigimizda yapilan ¢alismalarda yiiksek PLO over kanseri,
hepatoseliiler kanser ve pankreas duktal adenokanseri gibi bir ¢ok kanser tilirlinde artmis
kanser riski, yliksek metastaz orant ve kotii prognoz ile iliskili bulunmustur(12,86,105).
Yiiksek trombosit sayilar1 da kolorektal kanser, over kanseri gibi kanserlerde yliksek metastaz
oranlar1 ve kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (106,107). Kolorektal kanser de prognostik
faktor oalrak trombositozisin, PLO degerinden daha degerli oldugunu savunan yayinlar da

mevcuttur(108).

Trombosit sayisindaki artis, IL-6 seviyesindeki artisla korelasyon gostermektedir (109).
IL-6 akut inflamasyonda yer alan Onemli sitokinlerdendir ve akut faz reaktan sentezi,
pihtilasma faktorlerinin sentezi basta olmak iizere bircok inflamatuar reaksiyon asamasini
tetiklemektedir (110). IL-6 ras onkogen iiriinlidlir ve ras- onkogeni de multiple myeloma ve
kolorektal kanser gibi bir¢ok kanser tiirliyle yakindan iligkili bulunmustur(10). Trombositlerin
sayilart ile agregasyon fonksiyonlarindaki artigin tiimdriin metastaz yapma olasiligini
arttirdigi ve agregasyonda rol oynayan anahtar platelet membran reseptorlerinde
(GP(glikoprotein)Ib-IX-V, GPIIb-Illa, GPVI) olusturulan deneysel blokajinin ise tiimdriin
metastaz yapma olasiligini1 azalttigi gosterilmistir. Trombositler ayrica timor hiicrelerinde
agregasyon olustururlar ve bu hiicrelerin immun sistemin tarafindan taninmasini zorlastirirlar.
(87). Trombositler, platelet kaynakli biiylime faktorii gibi cesitli biiyiime faktorleri salgilayip,

hiicre proliferasyonunu uyararak tiimoriin progresyonuna neden olabilmektedirler (82).

Rassouli A ve arkadaglarimin bas boyun kanserlerini (nazofarenks, orafarenks,
hipofarenks, larenks, oral kavite kanserleri ve primeri bilinmeyen boyun metasttazi) genel
olarak ele aldig1 272 hastalik ¢aligmada yiiksek PLO (>=170) yiiksek metastaz oran, artmig T
evresi ve yliksek mortaliteyle iliskili bulunmustur (10).

Epitelyan over kanseri, trombositosis iligkisini arastiran bagka bir ¢alismada yiiksek
trombosit diizeyleri ileri evre hastalik, histolojik olarak diigiik tlimér differansiyasyonu ve

azalmis yasam stiresi ile iliskili bulunmustur (82).
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Bizim ¢alismamizda artmis PLO ortalamalar1 artmis T evresi ile korele bulundu (Tablo-
5). Sadece T4b evre hasta grubunda (n=5) PLO ortalamalar1 T1 ve T2 evre hasta grubundan
yiikksek fakat T3 ve T4a grubundan diisiik ¢ikmistir. Bu sonucun T4b grubunda bulunan
hasta sayisinin (n=5) diger gruplara oranla ¢ok az olmasi nedeniyle olustugunu diistindiik
TKi(+) olan hastalarin PLO ortalamalar1 (145,8+59,4) ; TKI(-) olan hastalarin PLO
ortalamalarina(121,6+58,8) gore anlamli yiiksek olarak bulunmustur (P<0,01). LAP (+)olan
hastalarin PLO ortalamalarimi (140,1+57,5); LAP(-) olan hastalarin PLO ortalamalarina
(122,5+59,8) gore anlamh yiiksek olarak bulunmustur (P<0,04) (Tablo-6). Larenks kanseri
icin 6nemli prognostik faktdrlerin yer aldigt TKi(+), LAP(+) olan hasta gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek PLO’nun goriilmesi ve yliksek PLO’nun artan T
evresi ile korele olmasi PLO ‘nun da prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegini

gostermektedir.

Calismamizda her T evresi igerisinde niiks olan hastalarin PLO ortalamalar1 niiks
olmayanlara gore yiiksek bulunmustur. T1 evre hastalarda niiks olan hastalarin ortalama PLO
degerleri yiiksek (116,4£50,0), niiks olmayan hastalarin ortalama PLO degerleri diisiik
(96,8+£25,9) olarak hesaplanmistir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
fark saptanmistir (p=0,036) (Tablo-14). Ozellikle PLO >122,9 olan hastalarda niiks
oranlarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (Sekil-10,Tablo-18). ileri evre (evre III ve evre
IV) hasta gruplarinda uygulanmis tedavi yontemleri arasinda organ koruyucu tedavi
modalitelerinin az (%32,5) olmasi1 nedeniyle, niikks olan ve olmayan hastalarin PLO
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli dercede iliski saptanamamistir. Yiiksek
PLO’nun (>122,9); organ koruyucu tedavi orani yiiksek olan T1 evre larenks kanseri
grubunda, yliksek niiks oranlari ile iligkili bulunmasi PLO’nun prognostik faktor olarak

degerlendirilebilecegini gostermektedir (Tablo-8,Tablo-14).

Calismamizda, hayatta olan hasta sayisinin (n=142) kanser nedeniyle kaybedilen hasta
sayisina (n=16) oranla ¢ok yiiksek olmas1 nedeniyle sag kalim siireleri ile NLO, LMO ve PLO

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir.
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6. SONUC

Basit ve diisiik maliyetli yontemlerle periferik kanda saptanan NLO, LMO ve PLO,
larenks kanseri i¢in 6nemli prognostik faktorler arasinda yer alan; tiroid kartilaj invazyonu,
lenf nodu metastazi ve ileri T evresi gibi degerlerle yakindan iliskili bulunmustur. Ozellikle
azalmis LMO ve artmis PLO erken evre larenks kanseri hastalarinda niiks olusum riskini 6n
gormede anlamli bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuglar1 larenks kanserinde periferik hiicre
oranlarinin prognostik faktor olarak kullanilabilinecegini gostermektedir. Hastalarin farkli
tedavi modaliteleri ile tedavi edilmis olmasi ve tedavi modalitelerinin farkli oranlarda
dagilimi ¢alismamizin kisitlayici 6zelliklerindendir. Daha daha uzun takip siireleri ile daha

yiiksek hasta sayilarina sahip ek calismalara gereksinim vardir.
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