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OZET

Serindag B, Bas-boyun kanserli hastalarda anjiojenez belirtecleri ve tedavi
iizerine etkileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Larinks yass1 hiicreli kanseri
yiiksek 6liim ve morbidite oranmna sahip olup diinyada yilda 500.000 yeni olguya
rastlanmaktadir. Larinks kanserinde lokal kontrolii saglamaya yonelik pek ¢ok tedavi
secenegi bulunmasina karsin bir kisim primer ve pek cok metastatik kanser halen
tedaviye direnglidir. Calismamizda tiimorlii dokudan elde edilen Orneklerdeki
CD105, VEGF gibi anjiojenenezde rol oynayan belirteclerin ve tiimoral dokunun BT
perflizyon parametrelerinin (BV, BF, MTT) tedavi ilizerine etkileri arastirildi
Olgulara standart DCF kemoterapi tedavisi 21 giin arayla 2 kiir verildi. Tedavi
sonras1 fizik inceleme,endoskopik inceleme ve radyolojik c¢aligmalarla tedavi
cevaplar1 belirlendi. Calismamizda CD105, VEGF pozitifligi ve BT perfiizyon
parametreleri (BV, BF, MTT) ile kemoterapi cevabi arasinda anlamli fark

bulunmad:.

Anahtar Kelimeler: Anjiojenezis, Bas-boyun kanser, CD105, VEGF, BT Perfiizyon
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ABSTRACT

Serindag B, Markers of angiogenesis and effects of angiogenesis markers on
treatment in head-neck cancer patients. University of Eskisehir Osmangazi,
Faculty of Medicine, Department of internal Medicine, Eskisehir, 2010. Thesis
of Medical speciality. Squamous larynx cancer has high mortality and morbidity
rates, worldwide incidence is 500.000 new patients per year. Although there are
many theraupatic modalities for obtaining local control in Larynx cancer, some part
of primary and most metastatic forms of larynx cancer is still refractory to the
therapy. The effect on therapy of markers obtained from tumoral tissues as CD 105
and VEGF, which plays a role in angiogenesis, and grades of perfusion parameters
for CT ( BV, BF, MTT ) was investigated. Two cures of standart DCF chemotherapy
regimen was underwent to patients with 21 day intervals. Response to theraphy was
determined by ENT specialist physical examination and radiologic investigations. In
our study no significant difference between CD 15, VEGF positivitity, perfusion
parameters for CT ( BV, BF, MTT ) and response to chemotherapy was determined.

Key Words: Angiogenesis, Head-neck Cancer, CD105, VEGF. CT Perfusion
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1.GIRiS

Bas boyun bdlgesinin epitelyal karsinomlar1 tipik olarak yasst hiicre
orijinlidir. Larinks yass1 hiicreli kanseri yiiksek 6liim ve morbidite oranina sahip olup
diinyada, yilda 500.000 yeni olguya rastlanmaktadir. Gorlilme orani erkeklerde
100,000 de 6,7 iken kadinlarda 100.000 de 1,4°tiir. Olgularin biiyiik bir kism1 lokal
ileri evrede tespit edilmektedir. Larinks kanserinde lokal kontrolii saglamaya yonelik
pek cok tedavi secenegi bulunmasina karsin bir kisim primer ve pek ¢ok metastatik
kanser halen tedaviye yanitsizdir. Cerrahi, radyoterapi veya bu iki tedavi seklinin
ardisik uygulanmasina karsin hastalarin ancak % 45’1 2 yil sonunda hastaliksiz sag
kalabilmektedir. Tedaviye kemoterapi eklenmesi organ koruyucu cerrahiye olanak
tanimasi, lokal kontrolii arttirp uzak bdlgelere yayilimi azaltmasi nedeniyle genel
sagkalimi arttirmaktadir. Kemoterapi uygulamasi sonrasi hastalarin bir bdliimiinde
kismi ya da tam yanit saglanabilirken bir bolimiinde stabil hastalik olugsmakta, bir
grup hastada da kemoterapiye yanitsizlik goriilmektedir.

Yeni damar yapimi (anjiojenez) tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi ve biiyiimesi
icin mutlak gereklidir. Timorlerin progresyonu, metastazi ve invazyonunda da
anjiojenezin roliiniin oldugu diistiniilmektedir. Anjiojenez ile tedavi yanit1 arasmdaki
iliski halen net olarak ortaya konulamamistir. Biz bu g¢alismada bas-boyun yassi
hiicreli tiimorlii hastalarda anjiojenez belirtecleri ve tedavi lizerine etkilerini

arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

Bas boyun kanseri siklig1 artmakta olan bir hastalik grubunu olusturmaktadir.
ABD’de bas-boyun kanserleri tim kanserlerin %4iinii ve kanser Oliimlerinin de
%?2’sini olusturmaktadir (1). Ulkemizde saglikli veriler olmamakla birlikte Firat ve
Hayran’in Tiirkiye capinda hastanelerde yatan hastalarin tanilarina gore yaptiklari
analiz bu konuda fikir verebilir (2). Bu ¢alismada 1992 yilinda hastanelere yatan
erkek kanser hastalarinin %3,1’ini oral kavite ve farenks kanserleri, %6,4 iinii larinks
kanseri olmak iizere, %9,5’ini bas-boyun kanserleri olusturmaktadir. Kadinlarda ise
%2,92’si1 oral kavite ve %3,5’1 larinks olmak lizere kanserli hastalarin %6,4’i bas
boyun kanserlidir. Arastirmacilar oranlarin goreceli olarak yiiksek ¢ikmasini bir
hastanm birden fazla hastaneye yatis yaptirmasina baglamislardir. Kanserden 6liimler
incelendiginde 100000 kisilik populasyonda erkeklerde oral kavite ve farenks %0,1
ve larinks %2,4 olmak iizere, bas boyun kanserleri %2,5 6liime neden olmaktadir.
Kadmlarda ise 100000 kisilik popiilasyonda bag-boyun kanserleri %0,7 6limden
sorumlu bulunmustur. Larinks kanserleri erkeklerde en fazla 6liime neden olan
kanserler siralamasinda akciger, mide, prostat, l6semi ve barsak kanserlerinin
ardindan altinc1 sirada gelmektedir.

Bag-boyun kanserlerine neden olan faktdrlerin saptanmasi amaciyla pek
cok epidemiyolojik ve etyolojik ¢alisma yapilmig ve bu hastali§in gelismesinde rolii
olabilecek faktorler saptanmistir. Bu faktorlerin basinda tiitiin ve alkol kullanimi
gelmektedir. Bas-boyun yassi hiicreli kanserli hastalarin %85-95’inin tiitiin ve/veya
alkol kullandig1 bilinmektedir. Tiim diinyada yaklasik 1 milyar kisinin sigara ve 600
milyon kisinin de tiitlin ¢igneme seklinde tiitlin kullandiklar1 hesaplanmaktadir (3-4).
Epidemiyolojik c¢alismalar gelismis iilkelerde tiitiin kullanma aligkanliginin yilda
%1,5’lik diisiis, buna karsin diinya niifusunun altida besini olusturan gelismekte olan
tilkelerde ise yilda %2’lik bir artis gosterdigini belirtmektedir (5). Bag-boyun kanserli
hastalarm yaklagik %75’inin alkol kullandig1 bildirilmektedir. Alkol kullaniminin
Ozellikle farenks kanserlerinin gelisiminde daha etkili oldugu ve asir1 alkol

kullaniminin larinks kanseri gelisme riskini 2,5 kat artirdig1 saptanmistir. Sigara ve



alkoliin bir arada kullanilmasinin ise, daha fazla risk artigina neden oldugu
bildirilmektedir (5-7).

Bag-boyun kanserlerinin yarisini larinks kanserleri ve larinks kanserlerinin
yarismi da glottik kanserler olusturur (1). Ileri evre bas-boyun kanserlerinde tedavi
olasilig1 diger kanserlerle karsilastirildiginda goreceli olarak iyidir. Kombine tedavi
yontemleri uygulanarak daha az morbidite ile kiir elde edilebilmektedir (8). Bu
nedenle hastalarn multidisipliner bir yaklasimla calisan bir ekip tarafindan ele
alinmasi gerekir.

Tedavi sonrasi hastalarin yine tedavi yapan ekip tarafindan izlenmesi hem
niikslerin erken taninmasi ve uygulanan tedavi sonuglarnm degerlendirilmesi
acisindan hem de bu hastalarda ortaya ¢ikabilecek ikincil kanserlerin erken tanisi ve

tedavisi agisindan 6nemlidir.
2.1. Larinks Anatomisi

Larinks, bag dokusu ve kikirdak planlarla kompartmanlara ayrilir ve bu
planlara gdre kanser yayilimi mevcuttur. Larinkste bazi major alt boliimler bulunur
ve bu her bolimden gelisen kanserlerin davranist ve prognozlari farkhdir.
Evrelendirme ve tedavi noktasinda larinks; supraglottik, glottik ve subglottik
bolgeler olarak ii¢ bolgeye ayrilir. Supraglottik bdlge; epiglot, aritenoid kikirdaklar
ariepiglottik katlantilar, yalanci kordlar ve laringeal ventrikiillerden olusur. Glottis,
gercek vokal kordlar1 ve anterior ve posterior komissiirleri igerir: Subglottis ise
glottisin alt smirmdan krikoid kartilajin alt ucuna kadar uzanir. Transglottik olarak
adlandirilan tiimorler ise glottik bolgeyi tutan ve diger bolgelere uzanan tiimorlerdir.
Tipik olarak bir transglottik tiimor, laringeal ventrikiile hem supraglottik hem glottik

diizeyleri tutarak uzanir (9).
2.2. Larinks Kanserlerinde Patoloji

Larinks kanserlerinin %95’ten fazlasi yassi hiicreli karsinomlardir. Vokal
kordlar ve larinksin i¢ boliimlerinden kaynaklanan tiimorler iyi diferansiye iken,
hipofarenks kanserleri daha az diferansiyedirler. Genelde iyi diferansiye tiimorler
ekzofitik olup, iyi sinrli iken kotii diferansiye tiimdrler genellikle iilseratif olup

submukozal yayilima meyil gosterir.



Karsinoma in situ, karakteristik olarak vokal kord epitelinden kaynaklanir ve
cevresinde displastik degisiklikler gdsteren hiperkeratotik bolgelerle cevrilmistir
(10). Sarkomlar ve minér tiikriik bezi tlimorleri diger primer larinks tiimorlerini
olusturur.  Sarkomlar; fibrosarkom, kondrosarkom, rabdomyosarkom ve
leiomyosarkomu igerirler. Mindr tiikriik bezlerinden kaynaklanan tiimorler;
adenokarsinom, adenoid kistik karsinoma ve mukoepidermoid karsinomlardir. Tim
laringeal kanserlerin % 1’ini olustururlar (11). Bolgesel servikal metastazlar,
timoriin  anatomik lokalizasyonu ve diferansiasyonu ile iliskilidir. Verriikoz
kanserler gibi yiiksek derecede diferansiye tiimdrler, metastaz yapmazlar. Tiimdriin
diferansiasyon derecesi azaldikca metastaz oranit artar. Vokal kord bdlgesinde
lenfatiklerin yoklugu nedeniyle glottik larinks kanserleri supraglottik, subglottik
larinks ve hipofarenks kanserlerine oranla ¢ok daha az oranda lenf nodu metastazi
yaparlar. Glottik kanserlerdeki bu diisiik metastaz oranina ragmen inferior
hipofarenks kanserlerinde bu oran %80’lere kadar ulasabilir. En sik uzak metastaz
bolgeleri mediasten ve akcigerdir. Karaciger, kemik ve beyin metastazlar1 daha
nadirdir (12). Larinks kanserleri Diinya Saghk Orgiitii tarafindan patolojik
degerlendirme dahilinde ii¢ derecede incelenir. 1) Derece 1: lyi farklilasmis 2)
Derece 2: Orta derecede farklilasmis 3) Derece 3:Kotii farklilagmig ya da

farklilagsmamias.
2.3. Larinks Kanserlerinde Semptomlar

Larinks kanserinde en sik semptom ses kisikligidir. Ses kisikliginin derecesi,
vokal kord fonksiyonunun etkilenmesiyle iliskilidir. Vokal kord sinirindaki kiigiik
irregiilaritelerde bile sesin kalitesi etkilenebilir ve glottik kanserler erken donemde
semptomatik olurlar. Vokal kordlardan uzak olan tiimdrler, semptomatik olana kadar
biiyiik caplara ulasabilirler. Supraglottik kanserler, aritenoid kartilajlarda fiksasyona
yol acip, ses kisikligina neden olabilirler, fakat ses tipik olarak hala belirgin olarak
temizdir. Infraglottik tiimorlerde ise rekiirren sinirin invazyonuna bagl paraliziler ses
kisikligina yol agar. Dispne ve stridor, glottik ve infraglottik tiimorlerin geg
belirtileridir (9). Agri, hipofarinks ve supraglottik kanserlerde daha karakteristiktir ve
iilseratif biliylime paterni ile iliskilidir. Asemptomatik metastatik boyun kitlesi,

priform siniis kanserlerinde tipiktir (13).



2.4. Larinks Kanserlerinde Tani

Larinksin inspeksiyon ve palpasyonu Onemli muayene yOntemleridir.
Laringeal kartilajlarda hassasiyet ya da irregiilarite kartilaj invazyonunu ya da
muhtemel perikondriti diisiindiiriir. Larinksin normalde lateral hareketinde
krepitasyon olusur. Bu krepitasyonun kaybolmasi, krikoid kikirdaga yakin bir tiimorii
ya da retrofaringeal lenf nodlarinin metastatik tutulumunu diisiindiiriir. Metastatik
lenf nodunun tespiti i¢in boyun palpasyonu Onemlidir. Larigeal ve hipofaringeal
metastazlar, hyoid kemigin karsisinda anterior servikal tiggende goriiliirler.
Endolarinks muayenesinde hipofarinks izlenebilir, dil taban1 ve larinks sistematik
olarak taranir, vokal kord hareketleri direk olarak goriiliir ve subglottik boslugun bir
kismi, aritenoid kartilajlarin simetrisi ve krikofaringeal giris izlenir (13). Diger
larinks muayene yoOntemi, transnazal fiberoptik laringoskopidir. Bu goriintiileme
yontemi biiyiitme yapmamasina ragmen larinksin uygun goriintiilemesini saglar ve
video dokiimantasyonu i¢in uygundur. Larinks ve hipofarinks kanserlerinin
biyopsisinden dnce bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) tetkiklerinin yapilmasi tavsiye edilir (12, 14, 15). Bu tekniklerle tiimoriin
yayilimi tespit edilir ve radyoterapi planlamasinda 6nemli bir bilgi olusturur. BT
hastaligin submukozal yayiliminm belirlenmesinde en yararli tekniktir. Bu teknikle
tiimoriin larinks kartilajin1 tutup tutmadigi veya larinks kas invazyonunun derinligi
tespit edilebilir. Fizik muayene ile fark edilemeyen derin servikal lenf nodu
tutulumlar1 BT ile goriintiilenebilir. BT veya MRG teknikleriyle tiimdriin kesin
anatomik boyutlarinin tespiti parsiyel organ cerrahisi i¢in de 6nemli bir bilgidir (16).
Direk laringoskopi tani i¢in gerekli dokunun alimmasmi saglar. Lokal veya genel
anestezi ile yapilabilir.

Tedaviye gegmeden Once biyopsi tanist konulmasi gereklidir. Biopsi
spesimeni yeterli olmalidir ve submukozay:1 icermelidir. Ekzofitik iyi diferansiye
kanserden alan kiiciik ytiizeyel biyopsi drnekleri tani i¢in yeterli degildir. Histolojik
invazyonun anlasilmasi i¢in bazal membranin penetrasyonunun gosterilmesi
gereklidir. Cok derin biyopsiler almmasma ragmen verriikoz karsinomlarda bu
durum goziikmeyebilir. Tani, tiimoriin goriiniimii ve biiylime sekli temel alinarak

konulur (17).



2.5. Larinks Kanserlerinde Evrelendirme

Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) Evrelendirme sistemi asagida belirtilmistir.
Swrasiyla bu anatomik lokalizasyondaki tiimdrlerin tiimor tanimlamasimin detaylarini
gostermektedir. Sonrasinda lenf nodu ve metastatik kalsifikasyonu ve Onerilen

evreleme gruplarini anlatmaktadir (18, 19).

Farkli anatomik lokalizasyonlardaki tlimorlerin tariflemesi:

PRiMER TUMOR (T):

Tx: Primer tiimor degerlendirmesi yapilamamis.

TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ

Supraglottis:

T1: Tiimor supraglottisin bir boliimiinde sinirlt ve vokal kord hareketleri normal

T2: Larinks fiksasyonu olmaksizin supraglottisi saran bolgelerden birden fazlasinda
mukoza invazyonu ya da glottis ya da subglottisin dis bdlgesinin invazyonu (6rnegin;
dil taban1 mukozasi, vallekula, priform siniisiin medial duvari)

T3: Timor larinkste siirli ve vokal kord fiksasyonu var ve/veya postkrikoid bolge
veya preepiglottik dokulardan birine invazyon var

T4a: Tiroid kartilajma tiimdr invazyonu ve/veya boyun yumusak dokularma (tiroid
ve/veya 6zofagus) invazyon

T4b: Prevertebral aralik, karotisler ya da mediastene tiimor invazyonu

Glottis:

T1: Timor vokal kordlarda smirli (anterior veya posterior komissiirii tutabilir),

vokal kord hareketleri normaldir

Tla: Tiimor bir vokal kordda sinirhidir

T1b: Tiimor her iki vokal kordu da tutar

T2: Timor, supraglottis ve/veya subglottise yayilir veya bozulmus vokal kord
hareketleri s6z konusudur

T3: Vokal kord fiksedir, tiimor larinkse sinirlidir

T4a: Tiimor tiroid kartilajina invazedir ve/veya trakeaya, boyun yumusak dokularma
(tiroid, farinks gibi) invazyon vardir

T4b: Prevertebral aralik, karotisler ya da mediastene tiimor invazyonu



Subglottis:

T1: Timor subglottise sinirhidir

T2: Tiimor vokal kordlara yayilir, kord hareketleri normal ya da bozulmustur

T3: Tiimor larinkse sinirhidir ancak vokal kord fiksedir

T4a: Tiimér krikoid ya da tiroid kartilajini invaze eder ve/veya diger (Orn: trakea,
tiroid ve larinksi iceren boyun yumusak dokularinda) bdlgelerde invazyon

T4b: Prevertebral aralik, karotisler ya da mediastene tiimor invazyonu

Lenf nodu ve metastatik klasifikasyon ve tiimoriin evrelemesi:
BOLGESEL LENF NODLARI (N):

Nx: Degerlendirme yapilamamis.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Biiyiik ¢ap1 3 cm’nin altinda ipsilateral tek lenf nodu metastazi

N2: Biiyiik cap1 3cm’den biiyiik 6 cm’den kiiciik tek lenf nodu metastazi veya biiyiik
capt 6 cm’den fazla olmayan multipl ipsilateral lenf nodlar1 ya da biiylik ¢apt 6
cm’den biiyiik olmayan bilateral ya da kontralateral lenf nodlar1

N2a: Biiyiik ¢ap1 3 cm’den biiyiik, 6 cm’den kiiciik ipsilateral tek lenf nodu metastazi
N2b: Biiytik ¢cap1 6 cm’den biiyiik olmayan multipl ipsilateral lenf nodlar1

N2c: Biiyiik ¢ap1 6 cm’den biiylik olmayan bilateral ya da kontralateral lenf nodlar1
N3: Biiyiik ¢ap1 6 cm’den biiylik lenf nodu metastazi varliginda

UZAK METASTAZ (M):
Mx: Degerlendirme yapilamamis
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

EVRELENDIRME:
Evre 0:

Tis NO MO

Evre I:

T1 NO MO

Evre II:

T2 NO MO



Evre III:

T3 NO MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

Evre IVA:

T4 NO MO

T4 N1 MO
Herhangi T N2 MO
Evre IVB:
Herhangi T N3 MO
Evre IVC:

Herhangi T Herhangi N M1

(Cancer staging handbook, from the AJCC Cancer Staging Manuel 2010)

2.6. Larinks Kanserlerinde Tedavi

Larinks kanserinin tedavisinde radyoterapi ve cerrahinin yeri tartigmasizdir.
Radyoterapi, primer kiiratif modalite olarak tek basina ya da kemoterapi ile
kombinasyon seklinde kullanilabildigi gibi palyasyon amaciyla da kullanilabilir.
Spesifik tedavi se¢imi; cerrah, radyasyon onkolojisi ve medikal onkoloji
uzmanlarindan olugan bir konsey tarafindan belirlenmelidir. G6z Oniine alinmasi
gereken Ozellikler: Hastanin yasi, sesin korunmasi i¢in mesleki ve ¢evresel faktorler,
larinks degerlendirilme kolayligi, kisisel 6zellikler (sigara i¢imi ve alkol kullanim
derecesi, hastanin genel sagligi), aile destegi ve diger faktorlerdir. Tedavi segenekleri

hastaya sunulmali ve son karar1 hasta vermelidir.
2.6.1. Genel Tedavi Yaklasimlar
a) Glottik Kanserlerde Tedavi

Glottisin tiimdrleri 1yi diferansiye ve yavas biiyliyen tlimorlerdir. Genellikle
membrandz vokal kordun anterior kismindan kdken alirlar. Anterior komissiire dogru

uzanip diger vokal kordu isgal edebilir veya posterior olarak vokal procese ve



aritenoid kartilaja uzanabilir. Anterior komissiire dogru uzandiginda larinks kartilaj
invazyonu sikli§1 artabilir. Buna karsilik posterior uzanimda krikoid lamina
invazyonuna yol acabilir. Vokal kord kanserlerinin progressif bilylimesi vokal ve
tiroaritenoid kas invazyonuna yol agarak vokal kordun hareketlerini kisitlar. Kord
fiksasyonu, bu glottik kaslarmn invazyonundan tiimor kitlesinin tiroid laminaya
uzanmasindan ve tlimdriin rekiirren siniri invazyonundan gelisebilir (20, 21).
Tiimoriin glottisin 1 cm altina uzanmasi krikotiroid zarin ve krikoid kartilajin gdvde
kismmin invazyonuna yol acar. Glottis lenfatik yoniinden fakirdir. T1 tiimdrlerin
metastaz insidansi1 diisiiktiir (% 2). Aritenoid kartilaja ve subglottik bélgeye uzanim
gosteren T2, T3 tiimorlerde % 13 lenf nodu tutulumu goriilir. En sik tutulan lenf
nodu, krikotiroid zarm iizerinde bulunan Delphian noddur. Radyoterapi, invaziv T1
ve se¢ilmis T2 vokal kord kanserlerinin primer tedavisinde standart bir uygulamadir.
Larinkse hasar1 en aza indirmek i¢in kiiciik tedavi alanlar1 uygulanir (22, 23). Kord
fiksasyonu ile beraber ekstensif T2, T3 tiimdrii olan hastalarda cerrahi endikasyonu
mevcuttur ve hastalar bu yonden degerlendirilmelidir. Glottik kanser, ventrikiilii
(transglottik) invaze ettiginde veya krikoid kartilaj seviyesinin altina uzandiginda
total larinjektomi gereklidir. Postoperatif radyoterapi eger kanser larinks disma
uzanmigsa veya radikal boyun diseksiyonunda ¢ok sayida lenf nodu tutulumu varsa

uygulanmalidir.
b) Supraglottik Kanserlerde Tedavi

Supraglottik tiimorler siklikla ekzofitiktir ve biiyiik boyutludur. Zaman zaman
vokal kordun iizerine dogru uzanirlar ve obstriikksiyona neden olurlar. Glottise
yayilimina dogal bir engel bulunmasina ragmen siklikla preepigottik bdlgeyi invaze
ederler. Supraglottik kanserlerin tedavisi genellikle cerrahidir. Buna karsilik T1
epiglottik tiimorleri ve hyoid kemigin {izerindeki ariepiglottik fold tlimorleri
radyoterapiyle basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Bu kanserlerin ¢ogunda
uygulanan cerrahi supraglottik larinjektomidir (24). Bu cerrahide vokal kord
korunmaktadir (25, 26). Postoperatif radyoterapi, cerrahi smir pozitifligi olan
hastalarda veya rejyonel metastazi olan hastalarda endikedir. Tam doz radyoterapi
sonrasinda yapilan supraglottik larinjektomi komplikasyonludur. Yan etkileri

fazladir. Ciinkii yara yapigsmasi insidansi ve iyilesen yaraya bagli karotid arter
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rliptiirii sik goriiliir. Bu yiizden radyoterapi sonrasi rekiirrens gelisen hastalarda total
larinjektomi gereklidir. Prognoz bdlgeye, tiimor biiylikliigline, gros konfiglirasyona
ve histolojik tipe gore degisir. Cerrahi sinir1 temiz, 2 cm’den kiiciik epiglottik
tiimorlerin 5 yillik sagkalim % 80°den fazladir (27). Infiltratif ve daha az diferansiye
(6zellikle tiroid kartilaja, dil kdkiine ve priform siniise uzanan) tiimorlerde prognoz

daha kotiidiir. Bes yillik sagkalim % 35 ile 50 arasinda degisir.
¢) Subglottik Kanserlerde Tedavi

Subglottik tiimorler tiim larinks kanserlerinin %1-1.5’ini olusturur (28, 29).
Semptomatik olmadan 6nce biiyiik boyutlara ulasabilirler. Stridor genellikle hastanin
ilk sikayetidir. Paratrakeal lenf nodu metastaz riski ¢ok yiiksektir (% 60). Subglottik
kanserlerin tedavisi total larinjektomi ve takiben radyoterapidir. Servikal lenf nodu
diseksiyonu ve postoperatif radyoterapi paratrakeal lenfatiklerine yoOneliktir.
Paratrakeal lenfatikler rekiirren hastaligin primer kaynagidir. Sec¢ilmis asagi
subglottik kanserlerde ve stomadaki rekiirren tiimdrlerde mediastinal rezeksiyon bir

miktar basar1 saglamakla birlikte bu hastalarda prognoz kétiidiir (30-32).
2.6.2. Larinks Kanserlerinde Radyoterapi

Ileri evre larinks kanserlerinde diger bir secenek definitif radyoterapidir.
Genellikle ileri evre larinks kanserlerinde tek basina radyoterapi sonuglar1 kotiidiir.
Ayni sekilde klinik olarak boyun metastazi gosteren larinks kanserli hastalarda da
sonuclar kotiidiir (33). Konzervasyon cerrahisi i¢in uygun olan kii¢iik primer tiimorli
bazi hastalara nadiren primer bolgeye radyoterapi ile beraber boyun diseksiyonu
uygulanir. Yiiksek doz radyoterapinin uzun siireli toksisiteleri nadir degildir. Kronik

fibrozis, 6dem, doku nekrozu ve disfaji geligebilir.
2.6.3. Eszamanh Kemoradyoterapi

Eszamanli kemoradyoterapinin cesitli dezavantajlar1 vardir. Birbirinden
bagimsiz iki toksik tedavinin birlikte kullanimi daha yogun toksisite olusturur. Bu
artmis toksisite sonugta radyoterapi veya kemoterapiden birinin verilmesini Onler
(34). Bundan dolayr kombinasyon kemoterapisi yerine tek ajan kemoterapilerin

kullanilmasi, kemoterapi doz rediiksiyonu yapilmasi, veya ¢ift doz suboptimal
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radyoterapi kullanimlar1 giindeme gelmistir. Randomize ¢aligmalarda cesitli tek ajan
kemoterapiler kullanilmigtir (5-FU, bleomisin, metotreksat, sisplatin, mitomisin-C,
karboplatin). 5-FU ve sisplatinin kullanildigi konkomitan kemoradyoterapi
caligmalarrnda  sagkalim avantaji  gosterilirken, bleomisinle bu avantaj
gosterilememigtir.  Bu  orta derecedeki basari, kombinasyon rejimlerinin
kullanilmasimni giindeme getirmistir. Kombine tedavi yaklasimi toksisiteyi artirmakla
beraber suboptimal ilag kombinasyonlar1 ve/veya radyoterapi tedavi semalarinin
kullanilmasima yol agmistir (34). Son ¢aligmalarda radyoterapi ile birlikte kullanilan
coklu ajan kemoterapi kombinasyonlarinin hem genel sagkalim hem de bdlgesel
kontrolde avantaj sagladigi goriilmiistiir (35, 36). Eszamanli kemoradyoterapi
semalarinda kemoterapi uygulamalarinin ciddi toksisiteye neden oldugu ve
toksisitenin kombine rejimlerde daha fazla oldugu goriilmiistiir. Eszamanh
kemoradyoterapinin basaris1 ancak ciddi destek tedavileriyle miimkiindiir. Yakin
hemsire ve doktor takibi, aktif dis proflaksisi, erken ve uygun antibiyotik kullanimi
ve agresif beslenme destegi gereklidir. Beslenme tiipleri tedavinin aksamamasi i¢in

hemen hemen rutin olarak kullanilmaktadir.
2.6.4. Organ Koruyucu Cerrahi

Larinks kanser cerrahisi yapan hekimlerin doku korumasina énem vermesi ve
rekonstriiksiyon teknikleriyle parsiyel larinks rezeksiyonundan sonra kalan larinks
dokusunun fonksiyonlarin1 maksimuma c¢ikarma cabalar1 son zamanlarda Onem
kazanmugstir. Cerrahi organ koruma teknikleri suprakrikoid parsiyel larinjektominin
popiiler olmasiyla daha da genislemistir. Bu yeni teknik, o6zellikle Avrupa’da
uygulanmis ve ileri evre T2 ve bazi T3 kanserlerde ¢ok iyi kiir oranlar1 saglanmistir
(37). Bu teknik kalic1 trakeostomiyi ve ciddi yutkunma problemlerini dnlemekte ve
uygun ses kalitesi saglamaktadir. Rezeksiyon i¢in hasta se¢imi komplekstir ve timor

yaygmliginin dikkatlice arastirilmasi gerekmektedir (38).
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2.6.5. Larinks Kanserlerinde Kemoterapi

Larinks kanserlerinde kemoterapinin onemi son yillarda artmustir. Larinks
kanserlerinde kemoterapi tek basina kiiratif degildir. Bu yiizden primer kullanim
alanlarindan biri metastatik hastaligin semptomlarin palyasyonudur. Bu durumda
kemoterapinin sagkalima katkis1 olmamakla birlikte agrili lezyonlarin kisa siire de
olsa kontrol altina almas1 hastanin hayat kalitesini arttrmaktadir. Sisplatin (CF) ve 5-
fluorourasil (5-FU) kemoterapi kombinasyonu ileri evre larinks kanserlerinde en sik
kullanilan rejimdir. Bu rejime toplam cevap oran1 % 30-35 olup metastatik hastalikta
genel sagkalim 6 aydir (39, 40). Larinks kanserlerinin medikal tedavisindeki en
ilging bulgu antineoplastik ajanlara kars1 relatif duyarliliktir. Cerrahi ve radyoterapi
sonrasi bdlgesel niiks gdsteren ve performans durumu kot olan hastalarda bile tek
ajan kemoterapi ile yapilan tedaviyle anlamli cevaplar alinmistir (40). Bu durum
kiigtik hiicreli dis1 akciger kanserleri, gastriontestinal kanserler veya prostat kanseri
gibi sik goriilen diger epitelyal neoplazmlardan farklilik gosterir. Daha Onceden
tedavi edilmemis hastalarda kemoterapi ile alman yiiksek cevap oranlari, bu
hastalarin tedavilerinde kemoterapinin de yer almasi gerekliligini ortaya koymustur
(41, 42). Bas-boyun kanserlerinde, tedaviye kemoterapinin eklenmesi genel sagkalim
avantaj1 saglamaktadir (42, 43). Son zamanlarda kemoterapi, radyoterapi ile beraber
ardisik veya eszamanli olarak organ korumasini saglamak amaciyla kullanilmaktadir.
Ayrica radyoterapi ile beraber kullanildiginda rezektabl olmayan hastalardaki lokal
kontrol oranlarmi artirmaktadir. Yeni kemoterapotik ajanlar da larinks kanserlerinde
kullanilmaktadir. Bunlar taksanlar (paklitaksel ve docetaksel), gemsitabin, topotekan,

vinorelbindir.

1990’larda kullanilmaya baslanan ajanlardan taksanlar, bas ve boynun yassi
hiicreli karsinomunun tedavisinde biliylik umut vaat etmistir (44). Yeni kusak
caligmalar, dosetaksel, sisplatin ve fluorourasilin (DCF) klasik sisplatin ve
fluorourasil (CF) rejiminden daha etkili olabilecegini gostermektedir (45). Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu (EORTC), Bas ve Boyun Kanseri Grubu, lokal
olarak ilerlemis bas-boyun kanserli hastalarda radyoterapiden once indiiksiyon
kemoterapisi olarak DCF ve CF’yi karsilastiran TAX 323 adli faz 3 bir calisma

yiirtitmiistiir. DCF tedavisi, hastaligin ilerlemesi ya da olim riskinde CF ile
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karsilagtirildiginda %28’lik bir azalma ile sonuglanmig DCF grubundaki toplam yanit
orani, CF grubundakine gore anlamli 6l¢iide daha yiiksek saptanmugtir.

Ayrica ortalama ilerlemesiz sagkalimda 2,8 aylik bir uzama sdz konusu
olmustur. Bu sonug, toplam sagkalim, toplam yanit oranlar1 ve tedavinin basarisiz
olmasma kadar gegen siiredeki anlamli iyilesmelerle iliskili saptanmistir. DCF
grubundaki hastalarmn 6liim riskinde %?27’lik bir azalma ve ortalama toplam sag
kalimlarinda 4,3 aylik bir iyilesme ve 3 yillik sagkalimda %10.9’luk bir mutlak artis
meydana gelmistir.

Posner ve  arkadasglar1  tarafindan  gerceklestirilen  indiiksiyon
kemoterapisinden sonra kemoterapi ve radyoterapinin kullanildigt TAX 324
calismasinda benzer sonuglar teyid edilmistir. Sonug olarak bu ¢alismalarla rezektabl
olmayan bag ve boynun yassi hiicreli karsinomunun oldugu hastalarda CF indiiksiyon
kemoterapisine dosetakselin eklenmesinin sagkalimi iyilestirdigi ve klasik CF
rejiminden daha iyi tolere edildigi gdsterilmistir.

Son zamanlarda epidermal biiyime faktor reseptor (EGFR) inhibitorleri ile
yapilan g¢aligmalarda iimit verici sonuglar bildirilmektedir. Daha onceden platin
iceren kemoterapi almis niiks vakalarda tek ajan gefitinib, erlotinib ya da cetuximab
ile yapilan ¢aligmalarda %S5 ile 15 arasinda degisen yanit oranlar1 rapor edilmistir

(46).
a) Palyatif Kemoterapi

Larinks kanserli olgularin biiyiilk bir kismmda lokal tedaviden fayda
saglanamamasi durumunda palyatif kemoterapi gereksinimi dogmaktadir. Kurtarici
cerrahi ve/veya radyoterapi diislinlilmiiyorsa sistemik kemoterapi ile palyasyon
saglanabilir. Metotreksat, bleomisin, sisplatin veya 5-fluorourasil gibi tek ajan
kemoterapotiklerle basarili sonuglar almmustir (39, 47). Sisplatin ile de benzer
sonuclar alinmakla birlikte bu ajanlarin birbirlerine {istiinliigii gdsterilememistir. Son
zamanlarda taksanlarin rolii glindeme gelmistir (48-50). Cevap oranlar1 kombinasyon
kemoterapi ile artmaktadir. En c¢ok calisilan ila¢ kombinasyonu, 5-fluorourasil
inflizyonu (800-1000 mg/m2/giin 96-120 saatte) ve bolus sisplatin enjeksiyonudur
(80-100 mg/m2 1. giin). Cevap oranlar1 uzun siireli degildir. Bu yaklasimlarda kiiratif

amag diisiiniilemez.
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b) Adjuvan Kemoterapi

Lokal tedavi sonrasi hem uzak metastaz olasilginin hem de lokal niiksii
azaltmak i¢in sistemik kemoterapinin kullanilmasidir. Faz III neoadjuvan
caligmalarinda kemoterapinin uzak metastaz riskini azalttig1 gosterilmistir. Buna
karsilik  bag-boyun kanserlerinde adjuvan kemoterapinin yeri tartigmalidir.
Lokorejyonel ilag konsantrasyonu, cerrahi ve/veya radyoterapiden sonra bozulmakta,
bu da sistemik kemoterapinin etkinligini azaltmaktadir. Bas-boyun kanserlerinde
adjuvan tedavinin yerinin belirlenmesi i¢in genis hasta katilimli faz III ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Birka¢ faz III calismada adjuvan kemoterapinin sagkalima pozitif
etkisi gosterilememistir (51-53). Adjuvan kemoterapi en azindan uzak metastaz
insidansin1 azaltmaktadir. Fakat larinks kanserlerinde uzak metastazlarin varliginin
onemi smirhdir ve sagkalima bir katkis1 yoktur. Yapilan ¢aligmalarda liimlerin daha

cok bolgesel niikslerden kaynaklandigi goriilmistiir.
2.6.6. Indiiksiyon Kemoterapisi ve Organ Korunmasi

Ileri evre larinks kanserlerinde tedavi seceneklerini kemoterapi, ardisik yada
es zamanl radyoterapi ve cerrahi yontemler olusturmaktadir. Yakin doneme kadar
lokal ileri larinks kanseri tedavisindeki genel yaklagim boyun diseksiyonlu total
larinjektomi ve post operatif radyoterapi seklinde olmaktaydi (9). Larinjektomi
yapilan hastalarda ses kaybi ve yutma problemleri, beslenmenin, sosyal yasamin,
kisisel hijyenin bozulmasma yol acgarak yasam kalitesini ¢ok belirgin sekilde
azaltmaktadir. Tiim bu sozii edilen sonuclar larinks kanserinde organ koruyucu
tedaviyi giindeme getirmektedir (54, 55). Larinks koruma g¢aligmalari; indiiksiyon
kemoterapisi, eger yanit varsa takiben radyoterapi, basarisizlik durumunda,
cerrahinin kullanildig: tek basmna primer radyoterapiyi icermektedir. Indiiksiyon
kemoterapisinin tarihine bakildiginda, sisplatinin aktif kemoterapotik ajan olarak
kullanilmasi ile beraber bas-boyun kanserlerinin tedavisinde yer bulmaya basladigi
gbze carpmaktadir (56-58). Siirekli inflizyon 5-FU ile kombine edildiginde % 85°¢
varan toplam cevap oranlarma ve daha dnceden tedavi gormemis hastalarda % 35-55
arasinda tam cevap oranlarmma ulasilmistir (59). Bu kombinasyon rejiminin

kullanildig1 eski caligmalarda 6zellikle patolojik tam cevap alinan hastalarda cevap
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vermeyenlere gore sagkalim avantaji goriilmiistiir (60, 61). Buna karsilik indiiksiyon
sisplatin-5-FU rejimlerinin cerrahi tedaviye eklenmesi bdlgesel kontrolii veya
hastaliksiz sagkalimi arttrmadigi randomize caligmalarda gosterilmistir. Bununla
birlikte sisplatin kombinasyon kemoterapi rejimlerinden sonra tiimdr hacminin en az
% 50 kiigiilmesi, takiben uygulanan radyoterapiye verilen cevabin artmasina neden
olmakta, bu da kemosensitif tiimorlerin radyosensitif oldugunu gostermektedir (62,
63). Yakin donemde yapilan organ koruyucu calismalarda docetaxel iceren
kombinasyonlarla yiiksek yanit oranlar1 bildirilmektedir (64-66). Giiniimiizde
indiiksiyon kemoterapisinin genel sagkalim avantaji sagladigma yonelik ciddi
kanitlar bulunmamaktadir (42, 43, 62). Bu durum, yapilan faz II c¢alismalarda
kullanilan kimi kemoterapi rejimlerinin standart dis1 olusu, ¢aligmaya dahil edilme
kriterlerinde gozlenen farkliliklar, ¢aligmalarin diisiik istatistiksel giice sahip az olgu
sayili serilerden olusmasi ile aciklanmaya c¢alisilmaktadir (67, 68). Cesitli faz 11
caligmalarinda indiiksiyon kemoterapisi rezektabl ve rezektabl olmayan larinks
kanserlerinin de dahil oldugu cesitli bag-boyun kanserlerinde definitif cerrahi veya
cerrahi olmayan tedaviler Oncesinde uygulanmaktir. Faz II ¢alismalardan cesitli
sonuclar ¢ikarilabilir:

1. Daha 6nceden tedavi edilmemis hastalarda % 60-90 oraninda major timor
regresyonu beklenebilir (69, 70).

2. Tam klinik cevap, hastalarm % 20-50’sinde goriilmektedir (69, 71).

3. Klinik tam yanit verenlerin 2/3’linde rezidii patolojik hastalik
goriilmemektedir (72).

4. Patolojik olarak indiiksiyon kemoterapisine tam cevap verenlerde bile
definitif cerrahi ve/veya radyoterapi uygulanmazsa relaps kaginilmazdir. Lenfoma
veya testis kanserleri gibi kemoterapi ile kiir saglanan hastaliklarin aksine bas-boyun
kanserlerinin kiiratif tedavisinde tek basina kemoterapi tedavi sekli 6nerilmemektedir
(73).

5. Kemoterapiye bagli cevap ilk ii¢ kiir uygulama ile artmaktadir. Ug kiirden
sonra ek uygulamalarla cevabin artip artmadig1 net degildir (74-76).

6. Indiiksiyon kemoterapisi kullanimi daha sonraki tedavi rejimlerinin

kullanilmasinda hastanin toleransini kotii yonde etkilememektedir ve kemoterapiye
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hastanin verdigi cevap daha sonraki radyoterapi cevabinin tahmin edilmesinde rol
oynamaktadir (63, 77).

7. Andploid veya kotii diferansiye tlimorler kemoterapiye daha iyi yanit
verirler (77). Yogun faz II g¢aligmalarin sonucunda alinan tecriibeler 1s1ginda
indiiksiyon kemoterapisinin uygun bir yaklagim oldugu gosterilmistir. Buna ragmen
ek bir maliyet, toksisite ve hasta uyum problemi ile karsilagilmaktadir. Organ
prezervasyon yaklasimlari, indiiksiyon kemoterapisi ve cevap veren hastalarda
takiben radyoterapi ve tedavi basarisizliklarinda cerrahinin kullanildigi tek basma
primer radyoterapiyi igerir. Ileri evre rezektabl larinks kanseri tanis1 konuldugunda
hasta ve doktoru giiniimiizde kullanilan ii¢ primer tedavi seceneginden birini
secmelidir. Bunlar cerrahi, indiiksiyon kemoterapisi veya definitif radyoterapidir.
Karar alinma siirecinde ¢esitli faktorler rol oynar. Bunlar hastanin tercihi, performans
durumu, tiimor lokalizasyonu ve evresi ve doktorun klinik tecriibesidir. Larinks
prezervasyon stratejileri ileri evre (bazi1 T2, T3 ve T4) rezektabl larinks kanserlerine
uygulanir. Larinks supraglottik, glottik ve subglottik olmak iizere 3 anatomik
bolgeye ayrilir. Her bir bolgenin tiimoriiniin davramigt farkhidir. Glottik ve
supraglottik tiimorler, larinks tiimorlerinin ¢ogunlugunu olusturur. Supraglottik
kanserlerin ¢ogu ileri evre (T3, T4) ve nod pozitiftir. Bu yiizden bu hastalarda ses

bozuklugu, agr1 ve yutkunma problemi tipik olarak gozlenir (78).
2.7. Larinks Prezervasyonunun Randomize Kontrollii Klinik Calismalar

VA grubunun ¢aligmasinda evre III rezektabl supraglottik veya glottik larinks
epidermoid karsinomlarinda indiiksiyon kemoterapisi ve radyoterapi ile cerrahi
prospektif randomize kontrollii olarak karsilagtirilmistir. Doksansekiz aylik ortanca
takip sonucunda genel sagkalim her iki kolda da %35 bulunmustur. Organ
prezervasyon kolundaki yasayan hastalarin 5 yil sonunda %62’sinde fonksiyonel
larinks saglanmistir. Uzak metastazlar, organ prezervasyon kolunda daha az
bulunmustur (54). Clayman ve arkadaslar1 evre III ve evre IV larinks ve hipofarinks
timorli hastalarda VA modelini 6rnek alarak indiiksiyon kemoterapisi uygulamasi
ile % 67 oraninda larinks prezervasyonunu saglamistir. Bu vaka kontrollii ¢aligmada
indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarin sagkalim oranlar1 primer cerrahi olanlar

benzerlik gostermekteydi (79). Diger randomize bir ¢alisma ise Fransa’da Grope
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d’Etude des Tumeurs de la Tete du Cou (GETTEC) tarafindan yapilmistir. T3 larinks
kanserli 68 hasta indiiksiyon kemoterapisini (CF) takiben radyoterapi ile total
larinjektomi ve postoperatif radyoterapi kollarina randomize edilmislerdir (80).
Ikinci biiyiik randomize calisma EORTC ¢alismasidir. Yiizdoksandort hasta 2 veya 3
kiir CF kemoterapisini takiben radyoterapi ile primer larinjektomi ve takiben
radyoterapi koluna randomize edilmistir. EORTC c¢alismasinda kemoterapi alan
hastalarm % 54’tinde primer bolgede tam klinik cevap gozlenirken, % 43’linde hem
primer hem de nodal bolgede tam cevap gozlenmistir. Ellibir aylik median takipte
genel sagkalimlar her iki kolda da esit bulunmustur. Kemoterapi kolundaki hastalarin
%42’s1 ve % 35’1 swrasiyla 3 yilda ve 5 yilda fonksiyonel larinkse sahip saptanmistir
(55). VA calismas1 hayat kalitesi Ol¢itimleri, organ prezervasyon tedavisi alanlarin
tedaviden sonraki ilk 2 y1l icinde daha iyi konugma ve iletisim 6zellikleri gosterdigini

ortaya ¢ikarmustir (54).

Organ prezervasyon tedavisi alan ve uzun silire yasayan hastalarn,
larinjektomili hastalara gore daha az agr1 ve depresyon gosterdikleri gdriilmiistiir.
Larinks prezervasyonuyla hayat kalitesindeki bu timit verici diizelmelere ragmen ileri
evre rezektabl larinks ve hipofarinks kanserlerinde cerrahi yapilsin veya yapilmasin
veya organ prezervasyon tedavisi yapilsin veya yapilmasin prognoz kotiidiir. Bu
yiizden bu hastalarin eszamanli kemoradyoterapi, yeni sitotoksik ajanlar, radyasyon
sensitizOrleri ve yeni tedavi modalitelerinin uygulandig: klinik ¢aligmalara girmeleri
onerilmektedir. Bu klinik ¢alismalarin diginda tedavi segenekleri hastanin tercihine,
tibbi durumuna, hastanin timor ve nodal evresine ve tedavi eden doktorun

deneyimine baglhdur.
2.8. Larinks Kanserinde Prognoz
a) Dogal Seyir

Kas invazyonu larinks kanserinin erken ozelliklerinden birisi olup kan
damarlari, sinirler, lenfatikler ve fasyal planlara yayilmaya yatkinlik yaratir. Kemik
ve kikirdak doku dogal bariyerler olup ancak ileri evre hastalarda harabiyete
rastlanir. Glottik yassi1 hiicreli kanserler disinda kalan tiimorler lokal olarak lenfatik

damarlara, distal uzanimla da kan damarlarina dogru yayilim gosterirler. Bolgesel
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yayilim ve uzak metastaz olasilig1 tiimor biiyiikligl ile orantili olarak artar. Mikro
vaskiiler invazyon timor saldirganligmi ve hastaligin agirhigmi belirleyen temel
faktorlerden birisi olarak kabul edilir (78, 81). Tedavisi tamamlanmig larinks
kanserli olgularda ge¢ niiksler (2 yil sonrasi) diisiik oranda gozlenmektedir. Olast
niiks yerlesim bdlgeleri ve sikligmma bakildiginda; glottik %4, supraglottik %16,
subglottik %11, ariepiglottik fold %22 seklinde siralandigi goriiliir. Uzak metastaz
olasilig1 glottik ve supraglottik tiimorlerde %4 iken subglottik tiimorlerde %15’tir
(82). Larinks kanserli olgularin yasamlar1 boyunca ikincil bir kansere yakalanma
olasiliklar1  yiiksektir. ~ Supraglottik  kanserlerde bu oran %10’a kadar
yiikselebilmektedir. En sik gozlenen ikincil tiimorler brons, yemek borusu ve bas-

boyun bolgesinin farkli bir yerinden kdken alan tiimérlerdir.
b) Prognostik Faktorler

Larinks kanserinde tanimlanan prognostik faktorlerle ilintili bilgilerin ¢cogu
radyoterapi ile tedavi edilen olgulara dayanmaktadir. Larinks kanserli olgularda
kanser dis1 nedenlerden 6liim orani olduk¢a yiiksektir (yillik %15-20) (78). Alkol
tiketiminin devam ettirilmekte olmasinin genel sagkalimla negatif bir iliski
gosterdigi uzun zamandir bilinmektedir (83, 84). Lenf nodu tutulumu cerrahi yada
radyoterapi ile tedavi edilmis serilerde en 6nemli genel sagkalim belirleyicisi olan
stomal niiks riskini arttirarak genel sagkalimi azalttig1 bilinmektedir (85). Bcl-2 gibi
anti-apoptotik proteinlerle prognoz iliskisi halen aktif olarak arastirilmakta olup

hentiiz bu konuda yeterli bilgi birikimi olusmamastir (86, 87).
2.9. Larinks Kanserinde Tedaviye Yanit1 Belirleyen Faktorler

Larinks kanserinin radyoterapiye yanitini belirleyen faktorler daha g¢ok
arastirtlmig  olup kemoterapi yanitin1 belirleyen faktorlere ait daha az bilgi
bulunmaktadir. Larinks kanserinde tiimoriin ila¢ duyarli olmasi radyo duyarliligmi da
gosteren bir durum olarak kabul edilir. Glottik kanserlerde hemoglobin diizeyinin
12.5 gr/dI’nin lizerinde olmasmin radyasyon duyarliligini arttirdig1 bilinmektedir (88,
89). Larinks kanserinde kemoterapi duyarliligin1 belirleyen faktorler halen
arastirilmakta olan bir konudur. Literatiirde tiimdriin damarlanmas: ile kemoterapi

yanitini irdeleyen ¢esitli ve celiskili yayinlara rastlamak miimkiindiir. Zatterstrom ve
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arkadaglarinin bas-boyun tiimérlii hastalarda yaptig1 bir calismada tiimoriin kanlanma
derecesinin tedaviye yanit1 belirledigi, tiimor kanlanmasina paralel olarak tiimdriin
tedavi duyarhiligmmin da arttigr ifade edilmektedir. Timdriin tedavi yanitinin
kanlanma derecesi disindaki faktorlerle (tiimdér boyutu, yas, cins, evre) iliskili
olmadig ileri siiriilmektedir (90). Larinks kanserli olgularda lokal niiks ve uzak
metastaz olasilig1 ile anjiojenez iliskisi aragtirilmakta olan giincel konulardan biridir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda tiimér damarlanmasindaki artis ile lokal niiks ve uzak
metastaz olasililin1 da arttig1 belirtilmektedir. Albo ve arkadaslarmin yaptigi bir
caligmada anjiojenez artigina paralel olarak lokorejyonel niiks ve uzak metastazlarin
artt1g1, bu nedenle bu hasta grubunun onceden tayin edilerek kombinasyon tedavisi
acisindan degerlendirilmesi gerektigi, boyle bir tedavi yaklasimin hastaliksiz ve
genel sagkalim avantaji ortaya koyabilecegi lizerinde durulmaktadir (91). Dray ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada erken evre bas-boyun tiimdrlerinde tiimoriin
mikrodamar olusturma kapasitesi ile tiimoriin kemoterapi yaniti, lokal niiks veya
uzak metastaz olusturma olasilig1 incelenmistir. Caligma sonucunda erken evre bas-
boyun tiimorlerinde mikrodamar olusturma kapasitesi ile tedavi yaniti, niiks veya
metastaz olasili§1 arasinda herhangi bir iligki olmadigi rapor edilmistir (92).
Ucgyiizotuziki lokal ileri yass: hiicreli larinks kanserli hastada yapilan bir ¢calismada;
timor damarlanmasindaki artisin kemoterapi yanitin1 ve genel sagkalimi azalttigi
rapor edilmistir (93). Literatiir incelendiginde larinks kanserli olgularda kemoterapi
yanitini belirleyen faktorlerin net olarak ortaya konmadigini gormekteyiz. Yapilan
caligmalarda anjiojenezin kemoterapi yanitini ne yonde etkiledigi net degildir ve bu
konuda yapilan smirli sayidaki caliyma da belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu
konuda kanita ulasilabilmesi icin konu {izerinde yapilacak yeni calismalara

gereksinim bulunmaktadir.
2.9.1. Anjiojenez

Insanlarin hayatlarin siirdiirebilmeleri; besin ve oksijenin organ ve dokulara
taginmasini bunun yaninda dokulardan artik maddelerin uzaklastirilmasini saglayan
kompleks yapidaki damar agina baghdir. Damarsal yapmin olustugu ilk evreye
vaskulojenesis denmektedir. Anjiojenesis ise damarlarin olusmasindan dnceki evrede

endotel hiicrelerinin kiimelenmesi ile olusan kapillerlerin dallanmas1 ve genislemesi
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ve kiicik damarlarin biylylip filizlenmesidir. Timoér dokusunun progresyon,
metastaz ve invazyonu i¢in gerekli olan oksijen, biiyiime faktor ve besin
maddelerinin  karsilanabilmesi i¢in yeni damar olusumunun gerekli oldugu
bildirilmektedir. Tiimorler yeni damar yapimini gergeklestiremedikleri takdirde
etraflarindaki damarlardan difiizyon ile beslenir ve timoér 100 pm den 200 pm'ye
biiyiidiigiinde tek basina difiizyon tiimoriin oksijenasyonu i¢in yeterli degildir. Bu
hacimden sonra ¢ogalmalar1 ve metastaz yapabilmeleri i¢in anjiojenez gereklidir.
Anjiojenez; ¢ok sayida proanjiojenik ve antianjiojenik molekiillerin regiile ettikleri
olduk¢a karmasik ve dinamik bir siirectir. Proanjiojenik faktorler ile antianjiojenik
faktorler arasinda normalde bulunan dengenin proanjiojenik faktorler lehine
degismesi sonucu yeni damar olusumu meydana gelir. Anjiojenik faktorler; tiimor
hiicrelerinden, ortamdaki fibroblast ve monosit gibi hiicrelerden ve kollajen
matriksin yikilmasi sonucu ortaya c¢ikarlar. Anjiojenik faktérler VEGF, bFGEF,
TGF-a, PDGF, HGF/SF, TNF-a, EGF’ler, Plasental biiylime faktorii, Tissue
Factor, IL-6 ve IL-8, Angiogenin, Angiopoietin-1, Siklooksijenaz — 2 ( COX-2),
Nitrik Oksit (NO)’tir. Anti-anjiojenik faktorler Trombospondin 1 ve 2, Endostatin, 3
Angiostatin, Interferon o ve B, Interlokin 12 , Platelet Faktor 4 fragmani,

Angiopoietin-2, Human macrophage metalloelastase, TIMP 1 ve 2, Vasostatin’dir.
2.10. Bilgisayarh Tomografi Perfiizyon Calismasi

Son on yilda, iist havayolu ve sindirim sisteminin yass1 hiicreli karsinomunun
tedavisi, ameliyat temelli bir yaklasimdan organ koruyan kemoradyasyon
tedavilerine dogru yon degistirmistir. Hastalig1 IIT ve IVA asamasinda olan hastalarin
geleneksel standart bakimi, cerrahi rezeksiyon ardindan radyoterapiydi. Bu yaklagim,
konusma ve yutkunmada zorlugu getirmekte ve hayatta kalma oranlar1 ancak %30-
%A40’lara ulasabilmekteydi (94). Kemoterapi eklenmesinin sagkaliminda iyilesme
gostermesi sonrasi indiiksiyon ajam1 ve radyoduyarlastirici oldugunu gosteren

caligmalar yaymlandi (95-99).

Ust havayolu ve sindirim sisteminin yass1 hiicreli karsinomlarmnm hepsi
kemoterapiye esit sekilde yanit vermediginden, tiimoriin yanit verip vermeyecegini

belirlemek i¢in kisa siireli bir kemoterapi (indiiksiyon kemoterapisi) verilmesi yaygin
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olarak uygulanmaktadir. Bir¢ok merkezde indiiksiyon kemoterapisine yanit
vermeyen hastalar, ameliyata, ardindan radyoterapiye gitmektedir. Tiimor yanitmi
degerlendirmedeki “altin standart” indiiksiyon kemoterapisinden 6nce ve sonra genel
anestezi altinda biyopsi ile direkt laringoskopidir. Bu prosediir, genel anestezi riskine
ilaveten kanama ve enfeksiyon risklerini de igerir. Ayrica, timoér hacmi
degerlendirmesinin tiimor derinliginin tam olarak goriintiilenememesi konusunda bir
subjektiflik unsuru da s6z konusudur. Timdr yanitinin degerlendirilmesi igin
alternatif, noninvaziv ve etkili bir metodun gelistirilmesi, hastalar1 s6zii edilen bu
risklerden kurtarabilir. BT ya da MR goriintilleme ile birlikte yapilan anatomik
goriintilleme bir yaklasimdir; ancak bu caligmalarin tiimoriin lokasyonuna gore
yorumlanmasi bazen zor olabilir

Bilgisayarli tomografi (BT) perfiizyonu, kan hacmi (BV), kan akis1 (BF),
ortalama gecis stiresi (MTT) ve kapiller permeabilite yiizey alan {iriinii (CP) gibi
fizyolojik parametreleri degerlendirebilen bir goriintilleme teknigidir. BT
intrakraniyal kitle lezyonlari, tiimor, enfeksiyon ve nekrozun tespiti ve
karakterizasyonu i¢in klinik bir ara¢ olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir (100-
102). Bu teknikleri kullanan arastirmacilar yakindaki normal yapilarla
karsilastirildiginda, bas ve boynun yasst hiicreli karsinomunda artan BF, BV, CP ve
azalan MTT oldugunu gostermislerdir (103). Hermans ve arkadaslari, BT ile
belirlenen tiimdr perflizyonunun kemoterapi ile ya da kemoterapi olmadan
tanimlayict radyoterapi ile tedavi edilen bas ve boynun yassi hiicreli karsinomunda
lokal kontroliin boyun bdlgesinin ilerlemis yass1 hiicreli karsinomlarinda indiiksiyon
kemoterapisi &ncesi bagimsiz bir tahmin unsuru oldugunu gostermistir (104). Ust
solunum yolu ve sindirim sisteminin ileri yassi hiicreli karsinomu i¢in indiiksiyon
kemoterapisinden Once ve sonra BT perflizyonu parametrelerinin kullanimini
karsilagtiran bir hazirlik calismasinda, Gandhi ve arkadaslar1 endoskopik yanitla
karsilagtirildiginda indiiksiyon kemoterapisinden sonra tedavi dncesi BF ve BV’de

%20’lik bir azalma oldugunu tespit etti (105).

2.11. CD105 (Endoglin)

Anjiojenez malign tiimdrlerin progresyonunda onemli bir yere sahiptir.

Mevcut veriler artmis mikrodamar dansitesinin bazi kanserlerde hastanin sagkalimi
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ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bas-boyun yass1 hiicreli kanserinde bazi
caligmalar mikrodamar dansitesinin bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu
gostermisken diger ¢aligmalar boyle bir iliski saptamamaistir (106).

CD105 anjiojenik endotel hiicrelerinde eksprese edilen proliferasyon iligkili
ve hipoksiyle indiiklenebilen bir proteindir. CDI105 anjiojenezde TGFb
(transforming growth factor beta) sinyalini diizenleyerek rol oynar (107). CD105
antikorlar1 kullanilarak tanimmlanan intratimoral MVD bagimsiz bir prognostik
gosterge olarak bulunmustur ve artmis MVD daha kisa sagkalim ile iliskili
bulunmustur (108). Pek ¢ok calisma CD105’in kan damarlarinin gelisiminde rol
oynadig1 ve meme kanseri, cilt melanomu, kolon karsinomu, 6zafagus karsinomu,
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, jinekolojik kanserler, prostat kanseri, renal
hiicreli kanser, bag-boyun kanseri ve multipl myelomu iceren farkli tiimér tiplerinde
intratlimdral mikrodamar dansitesini 6lgmede giiglii bir belirte¢ oldugunu ortaya
koymaktadir (108, 109). CD105’in timdr anjiojeneziyle ilgili olduguna dair
ongoriiler CD105’in degisik tiimor dokularin endotellerinde normal dokulara gore
kuvvetli olarak salinmasindan kaynaklanir (110, 111). CD105, MVD’nin 6l¢iimiinde
belirgin derecede umut veren gilinlimiizde yaygm olarak kullanilan anjiojenez

belirtecidir.
2.12.VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii)

Anjiyojenezin baglangicinin tiimdr olusumunda erken bir olay oldugu ve
timor progresyonunu ve metastazi kolaylastirabilecegi diistiniilmektedir. Anjiyojenik
aktiviteyle birlikte bir¢ok biiylime faktorii de agiklanmistir. Bunlar fibroblast biiylime
faktorleri (FGF’ler), trombositten elde edilen biiyiime faktorii (PDGF) ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriidir (VEGF). VEGF, PDGF’ye yapisal benzerligi olan
dimerik bir glikoproteindir. Alternatif mRNA zincirleriyle ortaya ¢ikan VEGF’nin
baz1 varyantlar1 tanimlanmigtr. VEGF’nin ekspresyon paterni embriyonik
anjiyojenezdeki rolle tutarli oldugu i¢cin VEGF’nin in vivo olarak tiimdr anjiyojenez
faktorli olarak islev gorebilecegi tahmin edilmektedir. VEGF mRNA, bazi primer
timorlerde olusmaktadir, VEGF invitro olarak tiimor hiicre siralar1 tarafindan
uretilmektedir ve VEGF mitojenik aktivite endotelyal hiicreler tarafindan

siirlandiriyor gibi goriinmektedir (112-114). VEGF yolag1 normal ve patolojik
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anjiojenezde Onemli rol oynar, ¢esitli sinyal aglarini tetikleyerek endotelyal hiicre
sagkalimi, migrasyonu, mitogenezisi, differansiasyonu saglar ve vaskuler
permeabilite artis1 ile sonuglanir. VEGF yolag1 hipoksi, PDGF, hepatosit biiylime
faktorii ve diger sitokinler ile kontrol edilir (115-118). VEGF’ye ait 3 reseptor
tanimlanmistir. VEGF R1, VEGF R2 VE VEGF R3. VEGF ailesi i¢cinde VEGF A
major rol oynar, insanlarda aktivitesini 2 tirozin kinaz reseptorii lizerinden gosterir.
VEGEF B, koroner arter hastalig1 gelisiminde ve kanser anjiojenezinde, VEGF C ve
VEGF D’nin lenfatik sistem gelisiminde ve vaskiiler permeabilite artigindaki rolii
onemlidir. VEGF tiimdr tarafindan eksprese edilir ve boylece diizeyi artar. Bu timor
hiicrelerinin VEGF {iretimi ile yeni damar gelisimi uyarimig olur. Bu yolun
bozulmasi ile kanserde basarili tedavi saglanabilir (119, 120).

VEGF A’nin en 6nemli aktivitesi mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirmaktir.
Bunun sonucu olarak fibrinojen ve diger pihtilagma proteinlerini i¢ceren plazmanin
sizmasidir. Boylece pihtilasma sistemi hizlica aktive olur, doku faktér yolunun
aktivasyonu sonucunda tiimor stromasinda ekstraseliller matrikste fibrin depolanir.
Bu durum da endotelyal hiicre migrasyonuna yardim eder. Ligandlarm baglanmasi
sonuicu  VEGF R2 aktive olarak, vaskiiler = permeabilitenin migrasyon ve
proliferasyonun artisi meydana gelir (118, 119). Tiimér VEGF ekspresyonu artisi
kolon kanseri, meme kanseri, mide kanseri, yass1 hiicreli kanserlerde kotii prognozla
iligkilidir (121). Solid tiimdrlerin bir 6zelligi olan hipoksi, VEGF i¢in 6nemli bir
tetikleyicidir (122). Hipoksik kanser hiicreleri daha invaziv ve metastatiktir.
Apoptozise direnglidir ve bunun sonucinda radyoterapi ve kemoterapiye de

direnclidir (123).
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3. BIREYLER VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Boliimiinde, 10 Kasim 2008 tarihli, 2008/449 sayil1 Etik Kurul karariyla, Nisan-2008
ile Haziran-2010 yilllar1 arasinda ileri evre (evre III-IV) larinks kanseri tanisi almig

26 hastanin verisi prospektif olarak analiz edildi.
3.1. Olgularin Neoadjuvan Kemoterapiye Uygunluk Kriterleri

1. Evre III veya IV lokal ileri operabl (uzak metastazi olmayan) larinks
kanserli hastalar

2. Olgiilebilir lezyonu olan hastalar

3. Patolojik tanisimin yassi hiicreli karsinom olmasi

4. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans statiisii 2 ve alt1
olan hastalar. ECOG performans kriterleri Tablo 3.1°de belirtilmistir.

5. Beyaz kiire sayisint 4000/ mm”"3, trombosit sayisint 120.000 /mm~"3,
yeterli kemik iligi rezervi olmasi.

6. 24 Saatlik kreatinin klirensinin 60 ml/dak.’dan fazla olmas1

7. Total bilirubin seviyesinin 2mg/dL.’den az olmast
3.2. Neoadjuvan Kemoterapi i¢in Dislanma Kriterleri

1. Cilt kanseri harici primer kanser hikayesi olan hastalar
2. 75 Yasm iistiinde hastalar

3. Uzak metastaz varlig

4. Yasam beklentisi 12 haftadan az olan hastalar

5. Onceden bas-boyun bélgesine radyoterapi alanlar

6. ECOG performans statiisii >3 olan hastalar

7. Bilinen karaciger ya da bobrek yetmezligi bulunan hastalar
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3.3. ECOG Performans Kriterleri
Derece Performans Degerlendirmesi

0 Tamamen aktif, kisitlama olmaksizin hastalik 6ncesindeki performansina
sahip

1 Zorlu aktivitelerde kisitlanma var, ancak hafif ev ve biiro islerinde
calilsabiliyor.

2 Giiniin %50’sinden fazlasinda ayakta ve kendine yetecek kapasitede, is
yapamiyor.

3 Giiniin %50’sinden fazlasim1 yatakta ve kisith olarak kendine yetecek
kapasitede.

4 Kendine yetecek giicii yok, yataga bagli ve hastane bakimina gereksinimi

var.
3.4. Evrelendirme ve Takip

Hastalar 2010°’da American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan
belirlenen evreleme kriterlerine gore degerlendirildi (19). Tedavi Oncesi tiim
hastalarin genel fizik inceleme bulgularina bakildi, palpabl lenf nodu varligi, timor
biiyiikliigii, ECOG performans durumu degerlendirildi ve kayit altina alindi. Serum
biyokimya, tam kan saymmi ve periferik yaymalarinin sonuglarina bakildi. iki yénlii
akciger grafileri ve boyun bilgisayarli tomografileri degerlendirildi. Tedavi dncesi
direkt laringoskopi yapilan hastalarda primer timor bolgesi degerlendirildi.
Neoadjuvan kemoterapi sonra ayni islemler yinelenerek tedavi cevabi
degerlendirildi. Primer tiimor bolgesi ve lenf nodu cevaplarina ayr1 ayr1 bakildi. Tam
cevap (TC), klinik olarak tiimor varliginin tiimiiyle ortadan kalkmasi, kismi cevap
(KC) odlgiilen lezyonun en uzun ¢apinin % 50’den daha fazla kii¢iilmesi olarak ifade
edildi. Timdriin en uzun ¢apinin % 30 ve daha fazla artmasi progressif hastalik (PH)
olarak degerlendirildi. Bu tanimlarin digindaki tiim yanaitlar ise stabil hastalik (SH)
olarak kabul edildi(124). Kemoterapi toksisitesi Eastern Cooperative Oncology
Group Common toxicity Criteria (EORTC-CTC) 0lgegine gore hematolojik,
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toksisitesi baz alinarak irdelendi ve kayit altina alindi (125). ECOG toksisite
kriterleri Tablo 3.1°de belirtilmistir.

Tablo.3.1. ECOG Hematolojik Toksisite Kriterleri

0 1 2 3 4
Lokopeni BK x 10° >4 3-3.9 229 | 1.0-19 | <10
Graniilosit >2 1.5-1.9 1.0-1.4 | 0.5-09 <0.5
Lenfosit >2 1.5-19 | 1.0-14 | 0.5-09 <0.5
Trombositopeni Plt x10° N 75.0-N 50.0- | 25-499 =25
74.9
Anemi Hb N 10.0-N 8.0-99 | 6.5-79 <6.5

3.5. Kemoterapi Protokolii

Kemoterapi protokolii; Docetaxel 75mg/m2 (1.giin), 5-FU 750mg/m2 (5 giin
stire), Cisplatin 75 mg/m2 (1. giin) (her 21 giinde bir ) seklinde uygulandi. 5-
Fluorourasil 24 saatlik infiizyon, sisplatin ise 4—6 saatlik inflizyon ve docetaxel 1
saatlik inflizyon seklinde verildi. Kemoterapi dncesi yeterli oral hidrasyonu takiben
sisplatin 1000 cc serum fizyolojik i¢inde, 5-FU 1000 cc %5 dekstroz iginde,
docetaxel ise 500cc serum fizyolojik i¢inde uygulandi. Tedavi dncesi serum kreatinin
seviyesinin % 25’den daha fazla arttig1 veya kreatinin klirensinin 40 ml/dakika’dan
daha az oldugu durumlarda sisplatin kesildi. Antiemetik profilaksisi olarak

deksametazon ve serotonin reseptor antagonistleri kullanildi.

3.6. Patolojik Degerlendirme

Olgulara ait patoloji spesmenlerinin tiimii Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirilmistir. Larinks yasst hiicreli
karsinom varligi1 dogrulandiktan sonra tiimor farklilasma derecesi belirlenmis ve
farklilagsmamis, az derecede farklilasmig, orta derecede farklilasmis, iyi derecede

farklilagmis olarak siralanmaistir.
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a. Immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi: Her olgu i¢in hazirlanan 3-4 mikron
kalinligindaki kesitlere CD105 (Thermo Scientitic USA) ve VEGF (Thermo
Scientitic USA) ile streptavidin-biotin peroksidaz  yontemi kullanilarak
immiinohistokimyasal boyama uygulandi. Kesitler Poly-L-Lysin’li lamlar {izerine
alindi. Boyama Oncesi genel deparafinizasyon etiiv ve xlene ile dehidrasyon %96°11ik
alkol ile saglandi. Immiinohistokimyasal boyama kapali, nemli bir ortamda
gergeklestirildi. Kesitlere sirasiyla 10 dakika %3’liikk hidrojen peroksidaz, 30 saniye
distile su, 2 dakika phosphate buffer saline (PBS) (ph;7,4) , 5 dakika blok soliisyonu,
60 dk primer antikor, 2 dakika PBS, 30 dakika link, 2 dakika PBS, 30 dakika
streptavidin, 2 dakika PBS, 1-10 dakika chromogen(AEC), 30 saniye akan ¢esme
suyu, 30 saniye Hematoksylen boyasi, 30 dakika akan ¢esme suyu ve 30 saniye
distile su uygulandi. Lamlar havada kurutulduktan sonra 5 damla kapatma maddesi

damlatilip lamel kapatildi.

b. CD105: Mikrodamar sayim1 Weidner ve arkadaslari tarafindan ortaya konulan
kriterlere gore yapildi. Spesmenler kiiciik biiyiitme (X40 ve X100 ) ile taranarak en
yiikksek mikrodamar sayisina sahip invaziv karsinom alanlar1 saptandi. En yiiksek
mikrodamar sayisina sahip (vaskuler hot spots) dort alandaki mikrodamar X 200°’Lik
biiylitme sahasinda (X20 objektif lens , X10 okiiler lens) sayildi. Elde edilen
sayimlarin ortalamasi esas alindi. Komsu kan damarlarmdan, tiimor hiicrelerinden ve
diger bag dokusu elemanlarindan agikca ayirt edilebilen kahverengi boyanmis

endotelyal hiicreler ve endotelyal hiicre kiimeleri sayima dahil edildi (126).

c¢. VEGF: Parafin bloklardan elde edilen kesitlere uygulanan VEGF sitoplazmik
boyanma yogunluguna gore skorlandi. Buna gore skor 0:negatif, skor 1: siipheli veya
cok zayif, skor 2: orta, skor 3: siddetli olarak degerlendirildi. Ayn1 kesitte farkl
yogunlukta immiinboyanmanin oldugu durumlarda en yiiksek skor boyanma
yogunlugu olarak kabul edildi. Kesitlerde yer alan makrofajlar internal kontrol olarak
kullanild1. Sonugta skor 0 ve skor 1 olan vakalar negatif, skor 2 ve skor 3 olan

vakalar pozitif olarak degerlendirildi (127).
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Sekil 3.1. Immiino histokimyasal tetkik ile CD105 ve VEGF’nin gériintiilenmesi
A.Ttiimoral dokuda CDI105 ile pozitif boyanma gosteren ¢ok sayida damar
izlenmektedir (X100).
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B.Tiimoral dokuda CD105 ile boyanma gdsteren az sayida damar mevcuttur (X100).

C.Tiimoral hiicrelerde VEGF ile skor 3 siddetinde boyanma gozlenmektedir (X400)

D.Tiimoral hiicrelerde VEGF ile skor 1 siddetinde boyanma gozlenmektedir (X400)
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3.7. Bilgisayarh Tomografi Perfiizyon Protokolii

Tim perfiizyon BT c¢aligmalari, ¢oklu dedektor tarayicisindan alimiagtir
(Aquillion 64, Toshiba Tokyo, Japonya). BT perfiizyonu ile boynun BT’si asagidaki
teknik kullanilarak gerceklestirilmigtir. Bilinen primer bolge iizerinden bir
“lokalizer” kontrast olmayan BT yapilmistir. Perfiizyonu 6lgmeye yonelik ilgi alani,
kontrast olmayan lokalize goriintiilerinde belirlenen biiyiikk anomalinin en biiyiik
alaninda toplanmisti. Tiimor seviyesinde Smm’lik dort komsu bolge segildi. 400
mg/mL iyonik olmayan intravendz kontrastin elli mililitresi 4 mL/s’de enjekte edildi.
Enjeksiyonun 5. saniyesinde, asagidaki parametreler kullanilarak stirekli alim
baslatildi: 120kV, 64x0.5 mm kolimasyon, 0.75 saniye rotasyon zamani, 2.04 cm/sn
gantri rotasyonundaki masa hareketi, 360 efektif mAs. Perflizyon verileri, Vitrea
Brain Perfusion yazilim paketinin kullanimi ile son islemden gecti. Kontrast
gliclendirme egrileri olusturmak ic¢in ipsilateral internal karotid arter ve internal
jugtiler vene bir ilgi bolgesi yerlestirildi. Veriler daha sonra CP (kapiller permeabilite
yiizey alan {iriinii), BF (kan akisi), BV (kan hacmi) ve MTT’yi (ortalama gecis
stiresi) temsil eden renkli haritalara doniistiiriildii. Daha sonra, primer timor
bdlgesini bilen bag ve boyun radyolojisinde uzmanlagmig bir néroradyolog olan tek
bir gozlemci, asagidaki metodu kullanarak primer tiimordeki ilgili bdlgelerini
almistir. Timdriin kontrast1 giiclendirilmis BT’de lokalize edilmesinden sonra,
tiimoriin en biiyiik kesitsel alaninm oldugu seviye secildi. Iliskili peritiimoral
hiperemi Olglimlerini azaltmak i¢in tiimoriin nekrotik bolimlerini ¢ikarilirken
tiimoriin solid, homojen sekilde perfiize olmus boliimlerinin miimkiin oldugunca

biiyiik kismin1 birlestirecek sekilde kullanici tanimli bir ilgili bolgesi elle ¢izildi.
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Sekil.3.2. BT Perflizyon Calismalart: A.Tiimdriin etrafindaki ¢ergeve

B.Tiimor seviyesindeki boyunun BV haritasi
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fCBF {ml100g/miny [SVD]

C.Timor seviyesindeki boyunun BF haritast

MTT {sec) [SVD]

D.Tiimor seviyesindeki boyunun MTT haritasi
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3.8. istatistik Yontem

Tiim veri analizleri SPSS 15.0 paket programi ile yapilmustir. Siirekli nicel
veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n ve oran olarak ifade
edilmistir. Bagimsiz Olciimlerden olusan ve normal dagilim goéstermeyen skor
degiskenlerinden olusan verilerin grup sayilarma gore Kruskal-Wallis testi ile analiz
edilmistir. Degiskenler arasindaki iligkiyi gosterebilmek i¢in normalite testleri
sonucunda normal dagilmayan veriler Spearman Correlation testlerinden
yararlanilmistir. Kategorik yapidaki veri setlerine ise, Chi-sqare testi yapilmustir.
Hastaliga maruz kalan bireyin tedaviden sonra ne kadar yasayabilecegini tahmin
etmek i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanilmigtir. P<0.05 olasilik degerleri dnemli

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Olgu Ozellikleri

Nisan 2008 ile Haziran 2010 yillar1 arasinda lokal ileri 26 larinks kanserli
olgu incelendi. Hastalarin 22 (% 84,6)’si erkek, 4 (% 15,4)’1i kadind1. Ortalama yas
54 olup 33 yas ile 76 yas arasinda degisiyordu. Ortanca yas 53°dii. Hastalarin primer
tiimor yerlesim bolgeleri supraglottik 13 (%50), glottik 8 (%30,8) ve subglottik ya da
subglottik uzaniml olgu 5 (%19,2)’di. TNM evrelemesine gore degerlendirildiginde
1 olgu (%3,8) evrell, 2 olgu (%7,7) evre 111, 21 olgu (%80,8) evre IVA, 1 olgu
(%3,8) evre IVB, 1 olgu (%3,8) evre IVC olarak ayrildi. Tedavi dncesi hastalarin
performans durumlar1 (PS); PS 0: 18 (% 69,2), PS 1: 8(%30,8) seklinde saptandi. 24
olguda (%92,3) sigara i¢cimi Oykiisii mevcut olup sigara tiiketim ortalamasi 35,5
paket/y1l olarak bulundu. Alkol tiiketimi sorgulandiginda 6 olgunun (%23,1) haftada
bir kez veya daha sik alkol tiikettigi saptanirken 20 olguda (%76,9) alkol kullanim
Oykiisii tanimlanmadi. Calisma dahilinde degerlendirilen olgular egslik eden
hastaliklar ag¢isindan degerlendirildi. 9 olguda (%34,6) insiilin bagimli olmayan
diabetes mellitus, 8 olguda (%30,8) hipertansiyon saptandi. Hastalarin genel
ozellikleri Tablo 4.1.’de bildirilmistir.

4.2. Olgularin Evreleri

Olgularin 2’sinde (%7,7) T2 tiimdr, 8 olguda (%30,8) T3 tiimor saptanirken
16 olguda (%61,5) T4 tiimor tespit edildi. Tedavi baglangicinda 4 hastada (%15,4)
lenf nodu tutulumu mevcut degildi. N1 lenf nodu tutulumu olan hasta sayis1 4
(%15,4) olarak saptandi. N2 lenf nodu tutulumu olan olgu sayisi 17 (%65.,4)
saptanirken, 1 olguda (%3,8) lenf nodu tutulumu N3 olarak degerlendirildi. Hastalar
tiimor, nod, metastaz simiflamasina gore evrelendirildiginde 1 hasta (%3,8) T2NOMO,
1 hasta (%3,8) T2N1MO, 1 hasta (%3,8) T3N1MO, 7 hasta (%26.6) T3N2MO, 3 hasta
(%11,4) TANOMO, 2 hasta (%7,6) TANIMO, 9 hasta (%34,2) T4AN2MO, 1 hasta
(%3,8) TAN3MO, 1 hasta (%3,8) T4N2MI1 olarak gruplandirildi. Tablo 4.2.°de
belirtilmistir.



Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri
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Ozellikler Say1 Yiizde(%)
Ortalama Yas 54
Yas Araligi 33-76
Erkek Hasta 22 84,6
Kadin Hasta 4 15,4
ECOG Performans
Durumu
0 18 69,2
1 8 30,8
Primer Tiimor Bolgesi
Supraglottik 13 50
Glottik 8 30,8
Subglottik 5 19,2
Evre
2 | 3.8
3 2 7,7
4A 21 80,8
4B | 3.8
4C | 3.8
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Tablo 4.2. Hastalarmn evreleri

Nodal Tiimér evresi - Hasta sayilari(%)
TO0(%) T1(%) T2(%) T3(%) T4(%) Total
NO(%) 1(3.,8) 3(11,4) 4
N1(%) 1(3.,8) 1(3.,8) 2(7,7) 4
N2(%) 7 (26,9) 10(38,4) 17
N3(%) 1(3.,8) 1
Total 2 8 16 26

4.3. Tedavi

Calismaya dahil edilen 26 olgunun tiimii neoadjuvan tedavi aldi. Olgularin
tiimi 2 kiir tedavi ald1. Neoadjuvan tedavi sonras1 yapilan yanit degerlendirilmesinde
14 olguda (%53,8) kismi yanit, 1 olguda (%3,8) tam yanit, 7 olguda (%26,9) stabil
hastalikk, 4 olguda (%15,4) progresif hastalik saptandi. Olgularin neoadjuvan
kemoterapi yanitina gére dagilimlar: Tablo 4.3.’de goriilmektedir.

Kemoterapi sonrasi yan etki gelisme sikligi incelendiginde, 15 hastada
(%57.7) bulant1 kusma gelistigi gozlendi. 6 Olguda (%23,1) bobrek toksisitesi
saptandi. Toplam 8 Olguda (%30.8) mukozit mevcuttu.13 olguda (%50) alopesi
gelisti. 10 hastada kismi alopesi gelisirken 3 hastada total alopesi gelisti. Caligmaya
dahil edilen 26 olgunun kemik iligi toksisteleri incelenerek kayit altina alindi. Tedavi
sonras1 2 olguda (%7,7) 2. derece notropeni saptandi. Trombositopeni sikligma

bakildiginda 2 olguda (% 7,7) ikinci derecede trombositopeni, 2 olguda (%7,7) 3.
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derecede trombositopeni gelistigi saptandi. Anemi sikligina bakildiginda 14 olguda
(%53,8 ) 1. derece anemi, 1 olguda (%3,8) da 2. derece anemiye rastlandi. Anemi
saptanan 15 olgudan 2’sine (%7,7) kan transflizyonu yapildigi tespit edildi.
Trombosit transflizyon gereksinimi incelendiginde, 2 olguya (%7,7) trombosit
siispansiyonu transfiize edilidigi anlasildi. Tablo 4.4.°de kemoterapi toksisite

dagilimi goriilmektedir.

4.4. Son Degerlendirme Tarihindeki Hastahk Durumu

Caligmaya dahil edilen 5 olgunun (%19,2) hayatta olmadigi 20 Olgunun
(%76.9) yasamakta oldugu saptandi. 1 Olgunun (%3,7) sagkalim verisine ulasmak
miimkiin olmadi. Hastalar son degerlendirme tarihindeki hastalik durumlarma gore
siniflandirildilar. 15 Olgu (%57,9) son temas tarihinde hastaliksiz olarak saptandi.3
olgunun (%11.5) lokal niiksii oldugu, 2 olgunun (%7,7) metastaz gelistirdigi lokal
hastaligimin kontrolde oldugu, 5 olguda (%19,2) lokal niiksle birlikte metastaz
bulgusunun mevcut oldugunu tespit ettik. Hastalarin son degerlendirme tarihinde
bulunduklar1 hastalik durumu Tablo 4.5.°de goriilmektedir. Hastalarin metastaz
varlig1 arastirildiginda 18 olguda (%69,4) metastaz saptanmaz iken 7 olguda (%26.9)
metastaz mevcuttu. Metastaz dagilimma bakildiginda 2 olgunun (%7,7) akciger
metastazi, 2 olgunun (%7,7) karaciger metastazi, 1 olgunun (%3,7)
sternokleidomastoid, 1 olgunun (%3,7) infratemporal uzanim gosterdigi, 1 olgunun
(%3,7) karaciger ve akciger metastazina sahip olduklar1 tespit edildi. Metastazi
mevcut olan hastalarin metastaz bolgelerine gore dagilimlar1 Tablo 4.6.°da

goriilmektedir.



Tablo 4.3. Olgularin neoadjuvan tedavi yanitina goére dagilimlari
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Yanit Hasta Sayisi Yiizde
Tam yanit 1 3,8
Kismi yanit 14 53,8
Stabil hastahk 7 26,9
Progresif hastahlk 4 15,4
Toplam 26 100




Tablo 4.4. Kemoterapi sonrasi yan etkilerin dagilimi

1.derece 2.derece 3.derece 4.derece
Toplam
Bulanti-kusma 15(%57,7) 15(%57,7)
Bobrek 6(%23,6)
6(%23,6)

Notropeni 2(%7,7) 2(%7,7)
Trombositopeni 2(%7,7) 2(%7,7) 4(%15,4)
Anemi 14(53,8) 1(%3.,8) 15(%57,7)
Mukozit 8(%30,8) 8(%30,8)
Alopesi 10(%38,5) 3(%11,5) 13(%50)
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Tablo 4.5 .Son temastaki hastalik durumu

Say1 Yiizde
Hastahksiz 15 57,9
Lokal niiks 3 11,5
Metastaz 7 26,9
Metastaz + lokal niiks 2 7,7
Toplam 25 100

Tablo 4.6. Metastaz yerlerinin dagilimi

Say1 Yiizde
Akciger(AC) 2 7,7
Karaciger (KC) 2 7,7
Sternokleidomastoid 1 3,8
(SCM)
Temporal kemik 1 3,8
AC+KC | 3,8
Toplam 7 26,9
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4.5. Hastalik Evresini Etkileyen Faktorler

Hastalik evresi ile lokalizasyon arasindaki iliski incelendiginde supraglottik,
Glottik ya da subglottik tiimdrlerin biitiin evrelerde hastalarda benzer sekilde
dagildigy, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi saptandi (Tablo 4.7.).
Hastaligin evresi ile timdér CD105 pozitifligi karsilastirildi. Timoér CDI105
pozitifliginin biitiin evrelerde istatistiksel olarak anlamli bir dagilim farklilig:
gostermedigi saptandi (Tablo 4.8.). Hastaligin evresi ile tiimér VEGF pozitifligi
arasinda iliski incelendi. Tiimér VEGF pozitifliginin biitiin evrelerde istatistiksel
olarak anlamli bir dagilim farkliligi gostermedigi saptandi (Tablo 4.9.). Hastaligin
evresi ile timdr BV BT perfiizyon parametreleri arasinda iliski incelendi. Tiimoér BV
BT perflizyon parametrelerin biitiin evrelerde istatistiksel olarak anlamli bir dagilim
farklilig1 gostermedigi saptandi (Tablo 4.10.). Hastaligin evresi ile tiimér BF BT
perfiizyon parametreleri arasinda iliski incelendi. Timér BF BT perfilizyon
parametrelerin biitiin evrelerde istatistiksel olarak anlamli bir dagilim farklilig1
gostermedigi saptandi (Tablo 4.11.). Hastaligin evresi ile tiimér MTT BT perfiizyon
parametreleri arasinda iliski incelendi. Timér MTT BT perfiizyon parametrelerin
biitlin evrelerde istatistiksel olarak anlamli bir dagilim farkhilig1 gostermedigi
saptand1 (Tablo 4.12.). Hastaligin evresiyle timdr farklilagsma derecesi arasinda
iligski incelendi. Tiimor farklilasma derecesi ile hastalik evresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmadig1 saptandi. Farklilasmamis, az, orta ya da iyi
derecede farklilasmis tiimorii olan hastalar benzer sekilde dagilmaktaydi. Hastaligin
evresiyle hastalarin performans durumlari arasinda iliski incelendi (Tablo 4.13.).
Hastalarin performans durumlar1 ile hastalik evresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmadig1 saptandi, gruplarin benzer dagilim 6zelligi gosterdigi

saptandi.



Tablo 4.7. Hastalik evresi ile lokalizasyon arasindaki iligki

Lokalizasyon

Supraglottik Glottik Subglottik Total

EVRE

2 0(%0,0) 0(%0,0) 1(%3,8) 1(%3,8)

3 2(%7,7) 0(%0,0) 0(%0,0) 2(%7,7)

aA 10(%38,5) 7(%26,9) 4(%15.4) 21(%80.8)

4B 0(%0,0) 1(%3,8) 0(%0,0) 1(%3,8)

4C 1(%3.8) 0(%0,0) 0(%0,0) 1(%3,8)
Total 13(%50) 8(%30,8) 5(%19,2) 26(%100)
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Tablo 4.8. Hastalik evresi ile timér CD105 iliskisi
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CD105 EVREZ |EVRE3 |EVRE4A |EVRE4B | EVRE4C | TOTAL
12 1(%3,8) | 0(%0,0) 0(%0,0) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%3.8)
18 0(%0,0) | 0(%0,0) 2(%7,7) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 2(%7.7)
23 0(%0,0) | 0(%0,0) 1(%3,8) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%338)
24 0(%0,0) | 0(%0,0) 2(%7,7) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 2(%7.7)
25 0(%0,0) | 0(%0,0) 1(%3,8) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%338)
27 0(%0,0) | 0(%0,0) 1(%3,8) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%338)
28 0(%0,0) | 0(%0,0) 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%3.8) | 1(%3.8)
29 0(%0,0) | 0(%0,0) 2(%7,7) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 2(%7.7)
30 0(%0,0) | 1(%3.8) 0(%0,0) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%3.8)
31 0(%0,0) | 0(%0,0) 2(%7,7) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 2(%7.7)
32 0(%0,0) | 0(%0,0) 2(%7,7) | 1(%38) | 0(%0,0) | 3(%11,5)
33 0(%0,0) | 0(%0,0) 1(%3,8) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%338)
36 0(%0,0) | 0(%0,0) 1(%3,8) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%338)
43 0(%0,0) | 0(%0,0) 1(%3,8) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%338)
45 0(%0,0) | 0(%0,0) 1(%3,8) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%338)
50 0(%0,0) | 0(%0,0) 1(%3,8) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%338)
53 0(%0,0) | 0(%0,0) 1(%3,8) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%338)
63 0(%0,0) | 0(%0,0) 2(%7,7) | 0(%3.8) | 0(%0,0) | 2(%7.7)
72 0(%0,0) | 1(%3.8) 0(%0,0) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%3.8)
Total 1(%3,8) | 2(%7,7) | 21(%80,8) | 1(%3,8) | 1(%3,8) | 26(%100)




Tablo 4.9. Hastalik evresi ile timor VEGF iliskisi
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VEGF
Total
1 2 3

EVRE

2 0(%0,0) 1(%3,8) 0(%0,0) 1(%3,8)

3 2(%7,7) 0(%0,0) 0(%0,0) 2(%7,7)

4A 5(%19,2) 11(%39,2) 5(%19,2) 21(%80,8)

4B 0(%0,0) 1(%3,8) 0(%0,0) 1(%3,8)

4C 1(%3,8) 0(%0,0) 0(%0,0) 1(%3,8)
Total 8(%30,8) 13(%50) 5(%19,2) 26(%100)




Tablo 4.10. Hastalik evresi ile timor BV BT perflizyon parametreleri
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arasinda iligki

Evre 2 Evre 3 Evre 4A Total
BV(ml/100g)
(Blood volume)
4,76 0 0 1 1
7,10 1 0 0 1
7,80 0 0 2 2
8,21 0 0 1 1
10,86 0 0 1 1
11,50 0 0 1 1
11,80 0 0 1 1
12,65 0 0 1 1
16,50 0 0 1 1
17,00 0 0 2 2
19,00 0 0 1 1
20,00 0 1 1 2
Total 1 1 13 15
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Tablo 4.11. Hastalik evresi ile tiimor BF BT perflizyon parametreleri arasinda iliski

Evre 2 Evre 3 Evre 4A Total
BF(ml/100g)
(Blood Flow)
66 0 0 1 1
74 0 0 1 1
90 0 0 1 1
98 0 0 1 1
103 0 0 1 1
109 0 0 1 1
131 1 0 0 1
133 0 0 2 2
134 0 0 1 1
141 0 0 1 1
141 0 0 1 1
142 0 0 1 1
146 0 0 1 1
150 0 1 0 1
Total 1 1 13 15
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Tablo4.12. Hastalik evresi ile timér MTT BT perfiizyon parametreleri arasinda iliski

Evre 2 Evre 3 Evre 4A Total
MTT (saniye)
(Mean Transit
Time)
2,0 0 0 1 1
2,0 0 0 1 1
2,8 0 0 1 1
2,9 0 0 1 1
3,2 1 0 0 1
3,4 0 0 1 1
4.4 0 0 1 1
4,5 0 0 1 1
6.8 0 0 1 1
7,3 0 0 1 1
7.8 0 1 0 1
8,4 0 0 1 1
8,6 0 0 1 1
15 0 0 1 1
19,5 0 0 1 1
Total 1 1 13 15
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Tablo 4.13.Hastalik evresiyle tiimor farklilagsma derecesi arasinda iligki

FARKLILASMA DERECESI
iyi Orta Kétii Total
diferansiye diferansiye diferansiye
EVRE
2 0(%0,0) 1(%3,8) 0(%0,0) 1(%3,8)
3 0(%0,0) 1(%3,8) 1(%3,8) 2(%7,7)
4A 3(%11,5) 16(%61,5) 2(%7,7) 21(%80,8)
4B 0(%0,0) 1(%3,8) 0(%0,0) 1(%3,8)
4C 1(%3,8) 0(%0,0) 0(%0,0) 1(%3,8)
Total 4(%15,4) 19(%74,1) 3(%11,5) 26(%100)

4.6. Neoadjuvan Kemoterapi Yanitin1 Belirleyen Faktorler

Hastaligin evresi ile kemoterapi yanit1 karsilastirildiginda biitiin evrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (Tablo 4.14.). Timor
lokalizasyonunun kemoterapiye yaniti ne ydnde etkiledigi arastirildi. Glottik,
supraglottik ve subglottik olgular karsilagtirildiginda 3 grupta da tam yanit, kismi
yanit, stabil veya progresif hastaligin benzer oranlarda oldugu, istatistiksel olarak
anlamlilik gostermedigi saptandi (Tablo 4.15.). Mukozit varligi ve bdbrek
toksitesinin kemoterapi yanitina etkisi arastirildi. S6z edilen yan etkiler gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda benzer oranlarda tam yanit, kismi yanit, stabil yada
progresif hastalik goriildiigii, istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmadig: saptandi.
Kemoterapi sonrast notropeni gelisimi ile kemoterapi yanit1 karsilastirildi,

istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi saptandi. Kemoterapi sonrasi
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trombositopeni gelisimi ile kemoterapi yanit1 arasmda anlamli istatistiksel farklilik
bulunmadig1 saptandi. Kemoterapi sonrasi anemi gelisimi ile kemoterapi yaniti
arasinda anlaml istatistiksel farklilik bulunmadig: saptandi. Kemoterapi cevabi ile
timor farklilagma derecesi arasindaki iligki arastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihiga rastlanmadi. Timoér CD105 pozitifligiyle kemoterapi cevabi
arastirtldi. CD105 pozitifligiyle kemoterapi cevabi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gostermedigi saptandi (Tablo 4.16.). VEGF pozitifligiyle kemoterapi
cevabi arastirildi. VEGF pozitifligiyle kemoterapi cevabi arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark gostermedigi saptandi (Tablo 4.17.). Timdér BV BT Perfiizyon
parametreleri ile kemoterapi cevabi arastirildi. Timér BV BT Perflizyon
parametreleri ile kemoterapi cevabi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedigi saptandi. Tiimor BF BT Perfiizyon parametreleri ile kemoterapi cevabi
arastirildi. Timor BF BT Perflizyon parametreleri ile kemoterapi cevabi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi saptandi. Tiimér MTT BT Perfiizyon
parametreleri ile kemoterapi cevabi arastirildi. Timér MTT BT Perflizyon
parametreleri ile kemoterapi cevabi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gostermedigi saptandi.

4.7. CD105 ve VEGF ile Bilgisayarhh Tomografi Perfiizyon Parametreleri (BV,
BF, MTT) Arasindaki fliski

Timorde CD105 pozitifligi artistyla tiimérde BF Bilgisayarli Tomografi
Perflizyon Parametresinin diisikk seviyede pozitif korelasyon gosterdigi bulundu.
Istatistiksel olarak bu korelasyon anlamli bulunmadi (p>0,05). Tiimérde CD105
pozitifligi artisiyla timérde BV Bilgisayarli Tomografi Perfiizyon Parametresinin
diisiik seviyede pozitif korelasyon gosterdigi bulundu. Istatistiksel olarak bu
korelasyon anlamli bulunmadi (p>0,05). Timoérde CD105 pozitifligi artisiyla
timorde MTT Bilgisayarli Tomografi Perfiizyon Parametresinin ¢ok diisiik seviyede
pozitif korelasyon gosterdigi bulundu. Istatistiksel olarak bu korelasyon anlamli
bulunmadi (p>0,05). Timoérde VEGF pozitifligi artisiyla tiimérde BV Bilgisayarl
Tomografi Perfiizyon Parametresinin ¢ok diisiik seviyede pozitif korelasyon
gosterdigi bulundu. Istatistiksel olarak bu korelasyon anlamli bulunmadi (p>0,05).

Timorde VEGF pozitifligi artisiyla tiimorde BF Bilgisayarli Tomografi Perflizyon
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Parametresinin ¢ok diisiik seviyede negatif korelasyon gosterdigi bulundu.
Istatistiksel olarak bu korelasyon anlamli bulunmadi (p>0,05). Tiimdrde VEGF
pozitifligi artisiyla tiimérde MTT Bilgisayarli Tomografi Perfiizyon Parametresinin
¢ok diisiik seviyede pozitif korelasyon gdsterdigi bulundu. Istatistiksel olarak bu

korelasyon anlamli bulunmadi (p>0,05). Calismaya dahil edilen olgularin ortalama

sag kalim1 17,1 ay olup Kaplam Meier sagkalim grafigi grafik 4.1.”de gosterilmistir.

Tablo 4.14. Tiimdr evresi ile 2. kiir KT sonrasi tedaviye yanit iligkisi

2.Kiir Sonrasi Tedaviye Yanit

Tam Kismi Stabil Progresif Total

Cevap(TC) | Cevap(KC) | Hastalik(SH) | Hastalik(PH)
EVRE
Evre 2 0(%0,0) 0(%0,0) 1(%3,8) 0(%0,0) 1(%3,8)
Evre 3 1(%3,8) 1(%3,8) 0(%0,0) 0(%0,0) 2(%7,7)
Evre 4A 0(%0,0) 12(%46,2) | 6(%23,1) 3(%11,5) 21(%80,8)
Evre 4B 0(%0,0) 1(%3,8) 0(%0,0) 0(%0,0) 1(%3,8)
Evre 4C 0(%0,0) 0(%0,0) 0(%0,0) 1(%3,8) 1(%3,8)
Total 1(%3,8) 14(%53,8) | 7(%26,9) 4(%15,4) 26(%100)
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Tablo 4.15. Tiimér lokalizasyonu ile 2. kiir KT sonrasi tedaviye yanit iliskisi

2.Kiir Sonrasi Tedaviye Yanit

Tam Kismi Stabil Progresif Total
Cevap(TC) | Cevap(KC) | Hastalik(SH) | Hastalik(PH)
Lokalizasyon
Supraglottik 1(%3,8) 6(%23) 3(%11,5) 3(%11,5) 13(%50)
Glottik 0(%0,0) 5(%19,2) 2(%7,7) 1(%3,8) 8(%30,8)
Subglottik 0(%0,0) 3(%11,5) 2(%7,7) 0(%0,0) 0(%0,0)
Total 1(%3,8) 14(%53,7) | 7(%23,1) 4(%15,4) 26(%100)




Tablo 4.16. Tiimoér VEGF skoru ile 2 kiir sonrasi tedaviye yanit ilskisi
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2.Kiir Sonrasi Tedaviye Yanit

CD105 Tam Kismi Stabil Progresif Total
Cevap(TC) Cevap(KC) | Hastalik(S | Hastalik(P
H) H)

12 0(%0,0) 0(%0,0) 1(%3,8) 0(%0,0) 1(%3,8)
18 0(%0.0) 1%3.8) | 0(%0,0) 1(%3.8) 2(%7.7)
23 0(%0,0) 1%3.8) | 0(%0,0) 0(%0.0) 1(%3.8)
24 0(%0.0) 2%7.7) | 0(%0.0) 0%0.0) | 2(%7.7)
25 0(%0,0) 1%3.8) | 0(%0,0) 0(%0.0) 1(%3.8)
27 0(%0.0) 1%3.8) | 0(%0.0) 0(%0.0) 1(%3.8)
28 0(%0.0) 0(%0.0) | 0(%0.0) 1(%3.8) 1(%3.8)
29 0(%0,0) 00%0.0) | 2(%7.7) 0(%0,0) 2(%7.7)
30 1(%3.8) 0(%0.0) | 0(%0.0) 0(%0.0) 1(%3,8)
31 0(%0,0) 1(%3.8) 1(%3.8) 0(%0,0) 2(%7.7)
32 0(%0,0) 3(%11,5) 0(%0,0) 0(%0,0) 3(%11,5)
33 0(%0.0) 0(%0.0) | 0(%0.0) 1%3.8) | 1(%3.8)
36 0(%0.0) 1(%3.8) 0(%0.0) 0(%0.0) 1(%3.8)
43 0(%0,0) 0(%0,0) 1(%3.8) 0(%0,0) 1(%3.8)
25 0(%0.0) 0(%0.0) | 0(%0.0) 1(%3.8) 1(%3.8)
50 0(%0.0) 00%0.0) | 1(%3.8) 0(%0.0) 1(%3.9)
53 0(%0.0) 1(%3.8) 0(%0.0) 0(%0.0) 1(%3.8)
63 0(%0.0) 1(%3.8) 1(%3.8) 0%0.0) | 2(%7.7)
72 0(%0.0) 1(%3.8) 0(%0.0) 0(%0.0) 1(%3.9)
Total 1(%3.8) T4(%53.8) | 7(%26.9) | 4(%154) | 26(%100)




Tablo 4.17. Tiimdr VEGF skoru ile 2 kiir sonrasi tedaviye yanit ilskisi
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2.Kiir Sonrasi Tedaviye Yanit

: Total
Tam Kismi Stabil Progresif
Cevap(TC) Cevap(KC) | Hastalik(S | Hastalik(P
VEGF Skoru H)
H)
Skor 1 1(%3,8) 6(%23) 3(%11,5) 3(%11,5) 13(%50)
Skor 2 0(%0,0) 5(%19,2) 2(%7,7) 1(%3,8) 8(%30,8)
Skor 3 0(%0,0) | 3(%11,5) 2(%7,7) 0(%0,0) 5(%19,2)
Total 1(%3,8) 14(%53,7) 7(%26,1) 4(15,4) 26(%100)
Survival Function
1.0 _['1 survival Function
-+ Censored
" _‘1_‘_—_1'
0,6 4

0,4—

Cum Survival

0,2—

0,0—

I
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Sekil 4.1. Olgularin ortalama sag kalim egrisi
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5. TARTISMA

Larinks yasst hiicreli kanseri yiiksek morbidite oranina sahip olan bir hastalik
olup son donemlerde siklifinda artis gozlenmektedir. Tan1 alan hastalarin biiytlik bir
cogunlugunun lokal ileri evrede bulunmasi bir yandan hastaligin tedavisini
giiclestirirken, diger yandan tedavinin yan etkilerini de arttirmaktadir. Larinks
kanserinde tedavi segeneklerini cerrahi, radyoterapi, kemoterapi olusturmaktadir.
Larinks kanserli olgular incelendiginde, erkeklerde sik oldugu goze ¢arpmaktadir.
Erkeklerde kanser goriilme sikligina bakildiginda, larinks kanseri onbirinci sirada yer
almaktadir. Avrupa verilerine gore erkeklerdeki siklig1 kadinlara gore yaklasik oniki
kat daha fazladir (128). Calismamiza dahil edilen olgularin %84,6’sin1 erkek olgular
olusturmakta olup bu yOniiyle verilerimiz Avrupa literatiirii ile benzerlik
gostermektedir. Tiirkiye kaynakli caligmalar da erkek kadin oranmi benzer sekilde
rapor etmektedir. Ortug ve arkadaslarmin 2005 yilinda yaptiklar bir calismada erkek
olgu oran1 %90 olarak rapor edilmis olup bizim serimizle paralellik arz etmektedir
(129). Calismamizda tiimor lokalizasyonlar1 dokiimante edilmeye calisilmis ve
olgular lokalizasyonlarina gore smiflandirilmistir. Hastalarin %50’sinin tiimdriiniin
supraglottik yerlesimli, %30,8’sinin tiimoriiniin glottik yerlesimli, %19,2’sinin
subglottik ya da subglottik uzanimli oldugu tespit edilmistir. Konuyla iligkili yayinlar
incelendiginde, Kuzey Bati Avrupa’da glottik tiimor sikligi fazla iken Giiney
Avrupa’da supraglottik yerlesimli tiimorler bir miktar daha sik olarak goze
carpmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan calismalarda ise glottik ve
supraglottik yerlesimli tiimorlerin birbirine yakin oranlarda gdzlendigi esit sekilde
dagildiklar1 rapor edilmektedir (78). Ulkemizden yapilan calismalara bakildiginda
elde edilen veriler bulgularimizla tam olarak Ortiismemektedir. Yicetiirk ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir caliymada 52 larinks kanserli olguyu irdelemis ve bunlardan
31 olgunun glottik, 21 olgunun supraglottik yerlesimli oldugunu rapor etmislerdir
(21). Bu ¢alismadaki veriler bizim verilerimizle tam olarak Ortiismemesine karsin
tilkemize ait yiiksek sayida hasta i¢eren bir ¢aligma mevcut olmadigindan bu konuda

yeterli olgunlukta veriye ulagmak halen olas1 gériinmemektedir.
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Olgularmizin %92,3’iinde sigara tiiketimi dykiisii mevcuttu ve sigara tiiketim
ortalamasi 35,5 paket/yil olarak saptandi. Olgularin %23,1’inde en az haftada bir giin
ve iizerinde alkol tiiketimi Oykiisii mevcuttu. Epidemiyolojik ¢aligmalar alkol
tilketimi ile larinks kanseri arasinda ciddi bir ilinti oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
sOzii gecen ilintinin doz bagimsiz ve sigara kullanimi ile sinerjistik oldugu
diisiiniilmektedir (130). Alkol kullanmasma karsin sigara tiiketimi Oykiisii
bulunmayan olgularda bagimmsiz olarak larinks kanseri riskinin arttirdigma dair
birtakim bilgiler bulunmasina kargin, bu konu heniiz {izerinde tam olarak goriis
birligi saglanabilmis bir konumda bulunmamaktadir. Igilen sigara miktar1 ve
kullanim siiresindeki artigin kanser gelisim riskini belirgin olarak arttirdigmi
bilinmektedir (131). Ulkemizde Elci ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada larinks
kanserli olgularda alkol ve sigara tiiketimini yiiksek oranda saptamiglardir (132-
133). Calismaya dahil edilen olgularin %53,8’inde kismi yanit, %3,8’inde tam yanit,
% 26,9’unda stabil hastalik, %15,4’linde progresif hastalik saptandi. Yapilan
caligmalarda sisplatin ve siirekli 5-FU inflizyonel kemoterapisinin kombine edildigi
durumlarda %85’e varan toplam yanit ( tam yanit + kismi yanit + stabil hastalik)
oranlarina ulasildig: ifade edilmektedir. Daha 6nceden tedavi almamis olgularda tam
yanit oranlarinin %35-55 arasinda rapor edildigi caligmalar mevcuttur (59, 134,
135). Bagka bir calismada benzer grup hastalar iizerinde sisplatin 5-Florourasil (CF)
kemoterapi rejimi verilerek yanit oranlari degerlendirilmis ve toplam cevap orani
%70 olarak rapor edilmistir (136). 1990’larda kullanilmaya baslanan ajanlardan
taksanlar, bag ve boynun yass1 hiicreli karsinomunun tedavisinde biiyiik umut vaat
etmistir (137). 2. evre caligsmalari, dosetaksel art1 sisplatin ve fluorourasilin (DCF)
klasik sisplatin art1 fluorourasil (CF) rejiminden daha etkili olabilecegini
gostermektedir (138). TAX-323 ¢alismasinda rezektabl olmayan bas ve boynun yass1
hiicreli karsinomunun oldugu hastalarda CF indiiksiyon kemoterapisine dosetakselin
eklenmesinin sagkalimi arttirdigini gostermistir (139). Calismamizda toplam cevap
orani %84,6 olarak saptanmistir. Bulgularimiz literatiir verileri ile uyumluluk
gostermektedir. Caliymamizda kemoterapi sonrast olgularin %57.7’sinde bulanti-
kusma gozlenirken, %23,1’inde bobrek toksititesi saptandi. Olgularin %350’sinde
degisik derecelerde alopesi saptandi. Calismaya dahil edilen olgularin %7,7’sinde
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ndtropeni saptanirken %15,4’linde trombositopeni gelismisti. TAX 323 calismasinda
3 ve 4. derece noétropeni ve lokopeni DCF grubunda daha yayginken, ciddi
trombositopeni ve anemi CF grubunda daha yaygindi Literatiir verileri ile
karsilagtirildiginda; uyguladigimiz kemoterapi rejimi sonrasi gelisen hematolojik yan
etki profilinin benzer olmadig: saptandi. Caligmamizda literatiire gore cok daha
diistik diizeylerde notropeni ve trombositopeni saptanmasini kemoterapi sonrasi olasi
bir febril nétropeni ve doguracagi mortal riskleri azaltmak icin 5 giin G-CSF
tedavisinin uygulanmasi ve hastane enfeksiyonundan olgular1t korumak icin
kemoterapi sonrast komplikasyonu olmayan hastalarin taburcu edilmesi ile agikladik.
Caliymamiza dahil edilen olgularin izleminde olgularin %11.5’inin lokal niiksii
oldugu, %7.7’sinin metastaz gelistirdigi ancak lokal hastaligimnin kontrolde oldugu,
%19,2 lokal niiksle birlikte metastaz bulgusunun mevcut oldugunu tespit ettik. En sik
metastaz gelisim bolgeleri akciger (3 olgu-%11,5) ve karaciger (3 olgu-%15) olarak
saptandi. 1 olguda (%3,8) sternokleidomastoid kasa, lolguda (%3,8) da temporal
kemiGE metastaz saptandi. Olgularm 3’iinde lokal niiks, 5’inde de lokal niiksle
birlikte metastaz saptandi. Yapilan caligmalarin biliylik bir ¢ogunlugu bizim
verilerimize paralel olarak larinks yass1 hiicreli karsinomunda lokal bolgesel niiksiin
daha sik oldugu, metastazlara daha az oranda rastlandigin1 gostermektedir.
Caliymamizda lokal hastaligi kontrol altinda olmasina ragmen uzak organ metastazi
bulunan sadece 2 olgu mevcuttu. Yurtdis1 kaynakli ¢aligmalarda uzak organ metastaz
siklig1 (lokal niiks ile birlikte) %9-10 civarinda verilmektedir (140, 141). Ulkemizde
yapilan c¢aligmalarda uzak metastaz olasiligt %7.2 olarak verilmekte ve en sik
metastaz yeri olarak akciger gosterilmektedir (142). Calismamizda literatiire oranla
uzak metastaz siklig1 bir miktar yiiksek goriinmektedir. Tiim olgularin kemoterapi
almasma karsin metastazlarin sik goriilmesi olgularin 6zellikle lokal ileri evreden
secilmis olmasina ve biiyiik ¢ogunlugunda lenf nodu tutulumunun bulunmasina
baglanabilir. Caligmalar uzak metastaz gelisimindeki en 6nemli etkenlerin palpe
edilebilir lenf nodu bulunmasi, lenf nodundan kapsiil disina yayilimm olmasi ve
ticten fazla lenf nodu varhigi oldugunu gostermektedir. Hastaligin evresi ile
kemoterapi yanit1 karsilastirildiginda, evre II 1 olguda (%3,8) stabil hastalik saptandi.
Evre III 1 olguda (%3,8) tam cevap, 1 olguda (%3,8) kismi cevap saptandi. Evre
IVA 12 olguda (%46,2) kismi cevap, 6 olguda (%23,1) stabil hastalik, 3 olguda
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(%11,5) progresif hastalik saptandi. Evre IVB 1 olguda (%3,8) kismi cevap saptandi.
Evre IVC 1 olguda (%3,8) progresif hastalik saptandi. olgularda stabil yada progresif
hastalik oran1 daha sik olarak saptandi. Bas-boyun kanserlerinde ileri evre olgularin
kemoterapi yanitinin diisiik oldugu, tiimoér boyutunun artigina paralel olarak
kemoterapi duyarliliginin arttig1 bilinmektedir (78). Bradford ve ark. ¢alismamiza
benzer bir hasta grubunda tedavi yanitini belirleyen faktorleri ¢aligmalardir. Bu
caligmada neoadjuvan tedaviye yanit1 belirleyen en dnemli etkenin tiimor boyutu
oldugu bulunmustur. Tiimdr boyutunun azalmasina paralel olarak tam yanit ve organ
korunma sikligmin arttigi rapor edilmistir. Calismamizda elde edilen veriler bu
bilgiyi destekler nitelikte goziikmektedir (143). Tiimor lokalizasyonu ile kemoterapi
yanit1 iligkisine bakildiginda supraglottik, glottik ve subglottik timdrlerde yanitli ve
yanitsiz hasta oranlarmin benzer oldugunu, aralarinda istatistiksel farklilik
olmadigint saptadik. Literatiirde supraglottik ve glottik yerlesimli tiimorlerin
kemoterapi cevabini bire bir karsilastiran ¢aligmalara rastlanmamakla birlikte farkli
serilerde benzer yanit oranlarmin gozlendigi, lokalizasyonun kemoterapi duyarliligi
ile iliskisi olmadig1 rapor edilmektedir (144, 145). Calismamizda, uyguladigimiz
neoadjuvan kemoterapi sonrasi ndtropeni, anemi ya da trombositopeni gelisen
olgularda kemoterapi yanit1 arasinda istatistiksel fark olmadig1 bulundu. Kemoterapi
yan etki sikligmin kemoterapi etkinligi ile iliskili olabilecegi uzun yillardir tartisilan
bir konu olarak goze carpmaktadir. Sorbe ve arkadaslar1 over kanserli olgularda
tedavi sonras1 kemik iligi baskilanmasi gelisimi ile tedavi yanit1 ve prognoz iligkisini
aragtirmiglardir. Caligma sonucunda kemoterapiye yanitli olgularda kemik iligi
baskilanmasi daha fazla oranda goriilmiis ancak prognoz acisindan iki grup arasinda
herhangi bir farklilik saptanmamistir (146). Yakin donemde kiiciik hiicreli dis1
akciger kanserli olgularda yapilan bir ¢aligmada ndtropeni gelisimi ile kemoterapi
yanit1 arasindaki iligki arastirilmistir. Oldukca yiiksek bir hasta sayist igeren
calismada kemoterapi ile notropenisi gelisen ve gelismeyen olgular karsilastirilmis,
ndtropenisi gelisen olgularin tedaviye yanit ve sagkalimlarinin daha yiiksek oranlarda
oldugu ortaya atilmistir (147). Baz1 calismalar kemoterapi sonrast kemik iligi
baskilanmasmin kullanilan kemoterapi ilaglarinin biyolojik aktivitesinin indirek
gostergesi oldugunu ortaya atmistir (148). Tiimor hiicrelerinin ve saglikli hiicrelerin

ilagla temasi1 benzer farmako-kinetik faktorlerle etkilesmektedir (dagilim,
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metabolizma vb). Kemoterapi sonrast kemik iligi baskilanmasi ilacin etkin bir
sekilde dagilim gosterdigini, tlimor hiicrelerinin de benzer sekilde ilacla karsilastigini
diistindiirmektedir. Contes ve arkadaslar1 adjuvan kemoterapi alan sarkomlu
hastalarda notropeni gelismemesinin erken niiksle iliskili oldugunu saptamislardir.
Benzer bicimde meme kanserli olgularda yapilani bir arastirmada nétropenisi
gelisgmeyen olgularda, niiks oraninin daha yiiksek oldugunu goriilmiistiir (149, 150).
Calismamizda timdér VEGF pozitifligi ile kemoterapi cevabi arasindaki iligki
arastirildi. Timor VEGF pozitifligi ile kemoterapi cevabi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Anjiyojenik aktiviteyle birlikte bir¢ok biliylime faktorii de
aciklanmistir. Bunlardan biri olan VEGF‘nin ekspresyon paterni embriyonik
anjiyojenezdeki rolle tutarli oldugu i¢cin VEGF’nin in vivo olarak tiimdr anjiyojenez
faktorii olarak iglev gorebilecegi tahmin edilmektedir. VEGF yolagi normal ve
patolojik anjiojenezde dnemli rol oynar, ¢esitli sinyal aglarni tetikleyerek endotelyal
hiicre sagkalimi, migrasyonu, mitogenezisi, differansiasyonu saglar ve vaskuler
permeabilite artisi ile sonuclanir (115-118). Timdér VEGF ekspresyonu artist kolon
kanseri, meme kanseri, mide kanseri, squamoz kanserlerde kotii prognozla iliskilidir
(121). Yapilan c¢aligmalar ve arastirmalar tiimorlii dokularda VEGF ekspresyon
artiginin bas-boyun kanserli hastalarda kotii prognozla iliskili oldugunu gostermistir
(151, 152). Bas-boyun kanserlerinde lokal niiks ve metastazlarin VEGF ekspresyon
artistyla arttigr gosterilmistir (153). Bununla birlikte Wong ve ark.’nin raporunda
VEGF ekspresyon artigiyla hastalik surveyi arasinda bir korelasyon saptanmadigi
gosterilmistir. Timor damarlanmasi kemoterapi yanitini etkileyen faktorlerden birisi
olarak kabul edilmekte olup literatiirde bu konudaki birikim tartigmali olarak
goriilmektedir. Gadduci ve arkadaslar1 2003 yilinda over kanserli olgularda yaptiklar1
bir ¢caligmada tiimor i¢i mikro damarlanmanin klinik yanit1 etkiledigini, damarlanma
artis1 ile beraber tam yanit oranmnm arttirdigini ortaya koymuslardir (154).
Zotterstrom ve arkadaslarinin bas-boyun kanserli hastada yaptiklar1 bir ¢alismada,
timor damarlanmasindaki artisa paralel olarak kemoterapi yanitinin da arttirdigi,
damarlanma orami yiiksek tiimorlerde daha yiiksek oranda tam yanit goriildiigi,
ancak genel ya da hastaliksiz sagkalim farklilig1 gézlenmedigi rapor edilmistir (90).
Yapilan birka¢ ¢aligmada tiimor damarlanmasi ile radyoterapi duyarlilig1 arasinda bir

iligki oldugu, tiimdriin damarlanmasindaki artisa paralel olarak radyo duyarliligin da
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arttig1 bildirilmistir (155, 156). Calismamizda tiimér CD105 (endoglin) pozitifligi
ile kemoterapi cevabi arasindaki iliski arastirildi. Tiimor CDI105 pozitifligi ile
kemoterapi cevabi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. CDI105
anjiojenik endotel hiicrelerinde eksprese edilen proliferasyon iligkili ve hipoksiyle
indiiklenebilen bir proteindir. CD105 anjiojenezde TGFb (transforming growth factor
beta) sinyalini diizenleyerek rol oynar (107). CDI105 antikorlar1 kullanilarak
tanimlanan intratiimoral MVD bagimsiz bir prognostik gosterge olarak bulunmustur
ve artmig MVD daha kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur(108). Pek ¢ok calisma
CD105’in kan damarlarmin gelisiminde rol oynadigi ve meme kanseri, cilt
melanomu, kolon karsinomu, 6zafagus karsinomu, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri,
jinekolojik kanserler, prostat kanseri, renal hiicreli kanser, bas-boyun kanseri ve
multipl myelomu igeren farkli tiimor tiplerinde intratiimdral mikrodamar dansitesini
Olgmede giiclii bir belirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir (108,109). Literatiirde
tiimOr vaskuleritesini tam spesifik gosteren bir belirte¢ gosterilemesede CD105’in
giiclii bir sekilde timdr vaskuleritesinde rol oynadig1 gosterilmistir. CD105’in timor
anjiojeneziyle ilgili olduguna dair 6ngoriiler CD105’in degisik tiimoér dokularmin
endotellerinde normal dokulara gore kuvvetli olarak salinmasindan kaynaklanir
(110,111). Anjiojenezin tiimor biliylimesinde ve metastaz yapmadaki onemi gesitli
tiimorlerde yapilan ¢alismalarda defalarca gosterilmistir. Simdiye kadar MVD ¢ok
biiyiik bir titizlikle incelenmis en 6nemli anjiojenez parametlerinin basinda gelir(p).
MVD prognostik faktér olarak defalarca bircok tiimdrde gdosterilmesine ragmen,
Oornegin meme kanseri(157, 158) ve yass1 hiicreli kanserlerdeki prognoz {iizerine
etkileri de halen tartigmalidir (159-163). Larinks kanserli olgular1 iceren yapilan
caligmalarda yiiksek MVD skoruna sahip olgularda daha kisa hastaliksiz yasam
stiresi ve daha kisa yasam siiresinin oldugunu goriiyoruz( 164). Bircok farkli ¢aligma
bize CD105 yiikseklignin hastalik niiksii ve Oliimle iligkili oldugunu gosteriyor.
CDI105 yiiksekligi tedavi sonrasi niikslerle iliskisi olmasi, kisa hastaliksiz siireyle
iligkili olmast nedeniyle servikal lenf nodu tutulumu olmayan erken evre larinks
kanserlerlerinde yiiksek riski gostermek amaciyla kullanilabilir (165). Tiimoriin
biiylimesi i¢in yeni damar olusumu gerekliligi uzun yillardir pek ¢ok yazar tarafindan
vurgulanmis olan bir konudur. Tiimor damarlanmasinin tedavide kullanilan sitostatik

tedaviye ne yonde, hangi mekanizmalarla ve ne derecede etkili oldugu net degildir ve
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iizerinde calisilmast gerekliligi olan bir konudur. Damarlanma artigmnin tedavi
yanitini arttirdigina iliskin ¢aligmalarin yani sira literatiirde aksi yondeki calismalara
da sik olarak rastlanmaktadir. Damarlanmasi fazla olan tiimdrlere kemoterapi
ajanlarinin daha ytliksek konsantrasyonlarda ulasabilecegi, dolayisiyla da kemoterapi
etkisinin daha belirgin olacagi One siiriilmektedir. Diger taraftan yiiksek oranda
kanlanan tlimorlerin daha yiiksek oranda oksijenlenecegi i¢in spontan hiicre
Olimiiniin daha az oranda goriilecegine dair gorlislerde mevcuttur. Timor
kanlanmasinin sonucu olarak klonal ¢ogalmanim artacagi, kemoterapi araliklarinda
daha hizli bir biiylime gostererek hiperkinetik direng gelisebilecegi de One
stiriilmektedir. Konunun aydinlatilmasi i¢in c¢aligmalara gereksinim oldugu
diisiiniilmektedir (166, 167).

Tiimoér BV BT Perflizyon parametreleri ile kemoterapi cevabi karsilastirildi.
Tiimoér BV BT Perflizyon parametreleri ile kemoterapi cevabi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi. Timoér BF BT Perfiizyon parametreleri ile
kemoterapi cevabi karsilagtirildi. Timoér BF BT Perfiizyon parametreleri ile
kemoterapi cevabi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi saptandi.
Tiimoér MTT BT Perflizyon parametreleri ile kemoterapi cevabi karsilastirildi. Timor
MTT BT Perfiizyon parametreleri ile kemoterapi cevabi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gostermedigi saptandi.

Timorde CD105 pozitifligi artistyla tiimérde BF Bilgisayarli Tomografi
Perflizyon Parametresinin diisilk seviyede pozitif korelasyon gosterdigi bulundu.
Istatistiksel olarak bu korelasyon anlamli bulunmadi (p>0,05). Tiimérde CD105
pozitifligi artisiyla timérde BV Bilgisayarli Tomografi Perfiizyon Parametresinin
diisiik seviyede pozitif korelasyon gosterdigi bulundu. Istatistiksel olarak bu
korelasyon anlamli bulunmadi (p>0,05). Timoérde CD105 pozitifligi artisiyla
timorde MTT Bilgisayarli Tomografi Perfiizyon Parametresinin ¢ok diisiik seviyede
pozitif korelasyon gosterdigi bulundu. Istatistiksel olarak bu korelasyon anlamli
bulunmadi (p>0,05). Tiimoérde VEGF pozitifligi artisiyla tiimorde BV Bilgisayarl
Tomografi Perflizyon Parametresinin ¢ok diisiik seviyede pozitif korelasyon
gosterdigi bulundu. Istatistiksel olarak bu korelasyon anlamli bulunmad: (p>0,05).
Timorde VEGF pozitifligi artisiyla tiimorde BF Bilgisayarli Tomografi Perflizyon

Parametresinin ¢ok diisiik seviyede negatif korelasyon gosterdigi bulundu.
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Istatistiksel olarak bu korelasyon anlamli bulunmadi (p>0,05). Tiimdrde VEGF
pozitifligi artistyla timérde MTT Bilgisayarli Tomografi Perflizyon Parametresinin
¢ok diisiik seviyede pozitif korelasyon gosterdigi bulundu. Istatistiksel olarak bu
korelasyon anlamli bulunmadi (p>0,05). Bu konuda literatiirde celiskili veriler
mevcuttur. BT anjio verilerinin timdr anjiojenez belirleyicileri ile ilintili olduguna
dair bulgular bulunmasmna karsin iliski kurulamayan ¢alismalarada rastlamak
miimkiindiir. Yiiksek olgu sayili ¢aligmalar ile bu konunun desteklenmesinin konuyu

aydinliga ¢ikarmasi agisindan uygun olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismaya Nisan-2008 ile Haziran-2010 yillar1 arasinda ileri evre larinks
kanseri tanis1 almis 26 erigkin hasta alindi. Olgularm klinik, demografik 6zellikleri
ve neoadjuvan kemoterapiye yanit1 belirleyen faktorlerin neler oldugu ve prognostik
onemleri arastirildi. Asagidaki sonuclar elde edilmistir:

1. Hastalarm 22 (% 84,6)’si erkek, 4 (% 15,4) i kadind1.

2. Ortalama yas 54 olup 33 yas ile 76 yas arasinda degisiyordu. Ortanca yas
53°dii.

3. ECOG performans durumlar1 PS 0: 18 (% 69,2), PS 1: 8(%30,8) seklinde
saptandi.

4. 24 olguda(9%92,3) sigara i¢imi Oykiisii mevcut olup sigara tiiketim
ortalamas1 35,5 paket/yil olarak bulundu. Alkol tiiketimi sorgulandiginda 6 olgunun
(%23,1) haftada bir kez veya daha sik alkol tiikettigi saptanirken 20 olguda (%76,9)
alkol kullanim 6ykiisli tanimlanmadi.

5. TNM evrelemesine gore degerlendirildiginde 1 olgu (%3,8) evre 11, 2 olgu
(%7,7) evre 11, 21 olgu (%80,8) evre IVa, 1 olgu (%3,8) evre IVb olarak,1 olgu
(%3,8) da evre IVc olarak saptand1.

6. Biitiin olgular 2 kiir KT ald1.

7. Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan yanit degerlendirilmesinde 14 olguda
(%53,8) kismi yanit, 1 olguda (%3,8) tam yanit, 7 olguda (%26,9) stabil hastalik, 4
olguda (%15,4) progresif hastalik saptandu.

8. Kemoterapi sonrasi 15 hastada (%57.7) bulant1 kusma gelistigi gozlendi.

9. Kemoterapi sonrasi 6 Olguda (%23,1) bobrek toksisitesi saptandi.

10. Tedavi sonras1 2 olguda (%7,7) 2. derece ndtropeni saptandi.

11. 2 olguda (% 7,7) ikinci derecede trombositopeni, 2 olguda (%7,7) 3.
derecede trombositopeni gelistigi saptandi.

12. Anemi sikligina bakildiginda 14 olguda (%53,8 ) 1. derece anemi, 1
olguda (%3,8) da 2. derece anemiye rastland1

13.15 Olgu (%57,9) son temas tarihinde hastaliksiz olarak saptandi.3 olgunun
(%11.5) lokal niiksii oldugu, 2 olgunun (%7,7) metastaz gelistirdigi lokal hastaliginin
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kontrolde oldugu, 5 olguda (%19,2) lokal niiksle birlikte metastaz bulgusunun
mevcut oldugunu tespit ettik.

14.Hastalarin metastaz varligina baktigimizda 18 olguda (%69,4) metastaz
saptanmaz iken 7 olguda (%26.9) metastaz mevcuttu.

15. Metastaz dagilimimana bakildiginda 2 olgunun (%7,7) akciger metastazi,
2 olgunun (%7,7) karaciger metastazi, 1 olgunun (%3,7) sternokleidomastoid, 1
olgunun (%3,7) infratemporal uzanim gosterdigi, 1 olgunun (%3,7) karaciger ve
akciger metastazina sahip olduklart tespit edildi

16. Hastalik evresi ile lokalizasyon, CD105 skoru, VEGF skoru, BT
perfliizyon parametreleri ve farklilasma derecesi arasinda iliski saptanmadi.

17. Timor lokalizasyonu, evresi, CD105 skoru ve VEGF skoru ile
kemoterapi yanit1 arasinda iliski saptanmadi.

18. CD105 ve VEGF ile Bilgisayarli Tomografi Perfiizyon parametreleri
(BV, BF, MTT) arasinda anlamli iliski bulunmadi.
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