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OZET

Dincer M.D, Lokal ileri larinks kanserli olgularda neoadjuvan tedaviye yaniti
belirleyen faktorler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar
Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Tezi, Ankara, 2007

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Béliimii’nde Nisan-1999 ile
May1s-2006 yillar1 arasinda lokal ileri evre (evre III-1V) larinks kanseri tanisi almis
84 hastada indiiksiyon kemoterapisine yanit1 belirleyen klinik, patolojik ve molekiiler
faktorler ile bu faktorlerin hastaliksiz ve genel sagkalima etkileri incelendi.
Calismaya 73 erkek, 11 kadin hasta olmak {izere toplam 84 hasta dahil
edildi..Ortalama yas 59 olup, 33 yas ile 75 yas arasinda degisiyordu. TNM
evrelemesine gore 42 olgu evre 3, 39 olgu evre 4a, 1 olgu evre 4b idi. Kemoterapi
sonrasi yan etki gelisme siklig1 incelendiginde,56 hastada birinci yada ikinci
derecede bulanti kusma gelistigi gozlendi. 5 Olguda herhangi bir kemik iligi
toksisitesi bulgusuna rastlanmadi. 24 olguda 1. derece ndtropeni 16 olguda ikinci
derece nétropeni ,16 olguda 3. derece nétropeni,13 olguda 4.derecede ndtropeni
saptand1. Otuzdort olguda 1.derecede trombositopeni, 9 olguda ikinci derecede
trombositopeni, 15 olguda 3 yada 4. derecede trombositopeni gelistigi saptandi. 31
Olgu son kontrol tarihinde hastaliksiz olarak saptandi.13 olgunun lokal niiksii
oldugu, 2 olgunun metastaz gelistirdigi lokal hastaliginin kontrolde oldugu, 16
olguda lokal niiksle birlikte metastaz bulgusunun mevcut oldugunu tespit edildi. Evre
IIT hastalarda evre IV hastalara gore daha yiiksek oranda tam yada kismi yanit
gozlendigi saptandi (P=0.006). Kemoterapi sonrast notropeni, trombositopeni
(p=0.001) ve anemisi gelisen olgularda (P=0.007) istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde yiiksek oranda tam yanit ve kismi yanit gozlendigi saptandi. Olgularin
patoloji preparatlar1 lenfo-vaskiiler ve peri-noral invazyon varligi ile heparanaz
ekspresyonu acisindan degerlendirildi. Lenfo-vaskiiler ve peri-noral invazyonu
olmayan (p=0.01) ve heparanaz ekspresyonu gosteren grupta (P=0.04) istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek tam ve kismi yanit oranlari saptandi. Heparanaz
pozitifligi ile genel sagkalim iliskisi arastirildiginda genel sagkalim agisindan anlaml
bir farklilik saptanmadi. Olgularin ortanca takip siiresi 23.8 ay, ortanca genel
sagkalim 38.2+9.53 ay olarak saptandi.

Anahtar kelimeler: Larinks kanseri, Neoadjuvan, Kemoterapi, Heparanaz



ABSTRACT

Dincer M.D., Factors determining response to neoadjuvant treatment in
patients with advanced local larynx cancer. Hacettepe University Fakulty of
Medicine Department of Internal Medicine, Medical Oncology Thesis, Ankara,
2007. The effects of clinical, pathological and molecular factors as predictors of
response to induction chemotherapy on the disease-free interval and overall survival
of 84 patients diagnosed with advanced stage local larynx cancer (stage III-IV)
between April 1999 and May 2006 in the Department of Medical Oncology at
Hacettepe University Faculty of Medicine were investigated. Seventy-three men and
11 women were included in the study. Mean age was 59 years, ranging from 33 to 75
years. Based on the TNM staging system, 42 patients had Stage III, 39 patients had
Stage IVa, and 1 patient had Stage IVb disease. On evaluation of the frequency of the
side effects of chemotherapy, it was observed that 56 patients developed mild or
moderate nausea and vomiting. Five patients did not have any signs of bone marrow
toxicity. Grade I and IV neutropenia occured in 24 and 13 patients, respectively,
while 16 patients each developed grade II and III neutropenia. While 15 patients did
not develop any thrombocytopenia, 34 patients developed grade I, 9 patients grade I,
and the remaining 15 patients developed grade 3 and 4 thrombocytopenia. Twenty-
six patients became anemic, while 38 patients remained unaffected. Thirty-one
patients were found to be disease-free on the last date of contact. Thirteen patients
had local recurrence, 2 patients had metastasis despite local disease being under
control, and 16 patients had signs of both local recurrence and metastasis. A
complete or partial response occured at a higher rate in patients with stage III disease
than those with stage 4 disease. Statistically, patients who developed neutropenia,
thrombocytopenia and anemia had a significantly higher rate of complete or partial
response to treatment, when compared to those who did not. The pathology
specimens showing lymphovascular and perineural invasion were investigated for
heparanase expression. Patients without lymphovascular and perineural invasion and
those who showed heparanase expression had significantly higher complete and
partial response rates. No assocation between heparanase positivity and overall
survival could be ascertained.

Key words: Larynx cancer, Neoadjuvant, Chemotherapy, Heparanase
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GIRIS

Larinks yass1 hiicreli kanseri yiiksek Olim ve morbidite oranina sahip olup,
diinyada,yilda 500.000 yeni olguya rastlanmaktadir. Goriilme 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 yada bu iki tedavinin ardisik
uygulanmasina ragmen hastalarin ancak %45°1 iki yil sonunda hastaliksiz sag
kalabilmektedir. Tedaviye kemoterapi eklenmesi organ koruyucu cerrahiye olanak
tanimasi, lokal kontrolii arttirip uzak boélgelere yayilimi azaltmasi nedeniyle genel
sagkalim arttirmaktadir.

Neoadjuvan kemoterapi uygulamasi sonrasi hastalarin bir boliimiinde kismi
yada tam yanit saglanabilirken bir boliimiinde stabil hastalik olusmakta, bir grup
hastada da kemoterapiye yanitsizlik goriilmektedir. Larinks kanserinde pek cok
klinik ve molekiiler prognostik parametreler ile genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim iligkisi aragtirilmaktadir. Neoadjuvan tedavi alan larinks kanserli olgularin
tedaviye yanitim1 belirleyen klinik ve molekiiler parametrelerin neler oldugu halen
kesin olarak bilinmemektedir. Bu konudaki klinik ve deneysel ¢aligmalar devam
etmektedir. Lokal ileri evre larinks kanserinde indiiksiyon tedavisine yaniti
belirleyen klinik patolojik ve molekiiler faktorleri inceleyen bir ¢alisma yapildi.
Primer amag yanit1 belirleyen faktorlerin irdelenmesi olmakla birlikte bu faktorlerin

hastaliksiz ve genel sagkalimla iligkileri de arastirildu.



GENEL BIiLGILER

Laringofaringeal kanserler, Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim kanserlerin yaklasik
% D’ini olusturmaktadir [1]. Amerikan Kanser Birligi her yil yaklasik 9500 yeni
larinks kanser vakasinin gelistigini belirtmistir. Larinks kanserinin baslangic yas1 60-
65 arasinda degisir. Yasa baglh insidansi kadinlarda yaklasik 100.000°’de 8 iken,
erkeklerde 0.9’dur [2]. Epidemiyolojik calismalar larinks kanseriyle sigara ve alkol
alimi arasindaki siki iligkiyi gostermistir. Agir sigara igicilerin ¢ogunda larinks
epitelinde displastik degisiklikler gosterilmistir. Bu histolojik degisikliklerin
derecesi, sigara i¢iciliginin derecesi ile iligkilidir [3, 4]. Baz1 ¢alismalarda sigara
icenlerde asbest maruziyetinin larinks kanseri riskini artirdig1 gosterilmesine ragmen
bazilarinda gosterilememistir.[5] Viriislerle larinks kanserleri arasinda iligki varligi
gosterilmistir. Supraglottik larinks kanserli baz1 vakalarda Epstein-Barr viriis iligkisi
saptanmis. Cesitli calismalarda human papilloma virusiiniin larinks kanseriyle iliskisi
gosterilmistir [6-8]. Evrelendirme ve tedavi noktasinda larinks; supraglottik, glottik

ve subglottik bolgeler olarak {i¢ bolgeye ayrilir.

2.1 Larinks Anatomisi

Larinks, bag dokusu ve kikirdak planlarla kompartmanlara ayrilir ve bu
planlara gore kanser yayilimi mevcuttur. Larinkste bazi major alt bolimler bulunur
ve bu her bolimden gelisen kanserlerin davranis ve prognozlari farklidir.
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 kordlari ve anterior ve posterior komissiirleri igerir: Subglottis ise
glottisin alt sinirindan krikoid kartilajin alt ucuna kadar uzanir. Transglottik olarak
adlandirilan tiimdrler 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 fazlas1 skuamoz hiicreli karsinomlardir. Vokal
kordlar ve larinksin i¢ boliimlerinden kaynaklanan tiimdrler iyi diferansiye iken,
hipofarinks kanserleri daha az diferansiyedirler. Genelde, iyi diferansiye tiimorler
ekzofitik olup, iyi smurlt iken, kotli diferansiye tiimorler genellikle iilseratif olup
submukozal yayilima meyil gosterir.

Karsinoma in situ, karakteristik olarak vokal kord epitelinden kaynaklanir ve
cevresinde displastik degisiklikler gosteren hiperkeratotik bolgelerle g¢evrilmigtir
[10]. Sarkomlar ve minér tiikriik bezi timdrleri diger primer larinks tlimorlerini
olusturur.  Sarkomlar; fibrosarkom, kondrosarkom, rabdomyosarkom ve
leiomyosarkomu igerirler. Mindr tiikriik bezlerinden kaynaklanan tlimoérler;
adenokarsinom, adenoid kistik karsinoma ve mukoepidermoid karsinomlardir. Tiim
laringeal kanserlerin % 1’ini olustururlar [11]. Bolgesel servikal metastazlar,
tiimoriin  anatomik lokalizasyonu ve diferansiasyonu ile iligkilidir. Verriikoz
kanserler gibi yiiksek derecede diferansiye tiimorler, metastaz yapmazlar. Tiimdriin
diferansiasyon derecesi azaldik¢a metastaz orani artar. Vokal kord boélgesinde
lenfatiklerin yoklugu nedeniyle glottik larinks kanserleri supraglottik, subglottik
larinks ve hipofarinks kanserlerine oranla ¢ok daha az oranda lenf nodu metastazi
yaparlar. Glottik kanserlerdeki bu diisik metastaz oranma ragmen inferior
hipofarinks kanserlerde bu oran %80’lere kadar ulagabilir. Primer tiimorle
metastazlarin tespit edildigi siire arasindaki siire uzun olabilir. En sik uzak metastaz
bolgeleri mediasten ve akcigerdir. Karaciger, kemik ve beyin metastazlar1 daha
nadirdir [12]. Larinks kanserleri Diinya Saglik Orgiitii tarafindan patolojik
degerlendirme dahilinde {i¢ derecede incelenir. 1) Derece 1 (iyi farklilasmis) 2)
Derece 2 orta derecede farklilasmis 3) Derece 3 kot farklilasmis yada

farklilasmamus.

2.3. Larinks Kanserlerinde Semptomlar

Larinks kanserinde en sik semptom ses kisikligidir. Ses kisikliginin derecesi,
vokal kord fonksiyonunun etkilenmesiyle iliskilidir. Vokal kord sinirindaki kii¢iik
irregiilaritelerde bile sesin kalitesi etkilenebilir ve glottik kanserler erken donemde

semptomatik olurlar. Vokal kordlardan uzak olan tiimdrler, semptomatik olana kadar



bliyiik ¢aplara ulasabilirler. Supraglottik kanserler, aritenoid kartilajlarda fiksasyona
yol acip, ses kisikligina neden olabilirler, fakat ses tipik olarak hala belirgin olarak
temizdir. Infraglottik tiimérlerde ise rekiirren sinirin invazyonuna bagli paraliziler ses
kisikligina yol agar. Dispne ve stridor, glottik ve infraglottik tiimdrlerin geg
semptomlaridir [9].

Agn hipofarinks ve supraglottik kanserlerde daha karakteristiktir ve lilseratif
biiylime paterni ile iliskilidir. Hastalar siklikla ilk nce tlimoriin yan tarafindaki hava
bolgesinde agr1 hissederler. Bu yansiyan agri arki vagus siniri tarafindan iletilir.
Disfaji, postkrikoid bolge ya da inferior hipofarinks kanserlerinde yiyecek
transferindeki basit mekanik bozukluktan kaynaklanir. Belirgin hemoptizi nadirdir
ve biiyiik Tlseratif tiimorlerde kanla karisik tiikriik sekresyonu goriilebilir.

Asemptomatik metastatik boyun kitlesi, priform siniis kanserlerinde tipiktir [13].

2.4. Larinks Kanserlerinde Tam

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
timorii ya da retrofaringeal lenf nodlarmin metastatik tutulumunu diisilindiiriir.
Metastatik lenf nodunun tespiti i¢cin boyun palpasyonu Onemlidir. Larigeal ve
hipofaringeal metastazlar, hyoid kemigin karsisinda anterior servikal iicgende
gortilirler.

Endolarinks muayenesinde hipofarinks izlenebilir, dil tabani 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 yontemi, transnazal fiberoptik laringoskopidir. Bu
goriintiileme  yontemi  bilylitme yapmamasmna ragmen larinksin  uygun
goriintiilemesini saglar ve video dokiimantasyonu i¢in uygundur.

Larinks ve hipofarinks kanserlerinin biyopsisinden Once bilgisayarl
tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tetkiklerinin yapilmasi

tavsiye edilir [12, 14, 15]. Bu tekniklerle tlimoriin yayilimi tespit edilir ve



radyoterapi planlamasinda 6nemli bir bilgi olusturur. BT hastaligin submukozal
yayilliminin 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 [9].

Direk laringoskopi tani i¢in gerekli dokunun alinmasini saglar. Lokal veya
genel anestezi ile yapilabilir. Lokal anestezide dile, priform fossaya ve larinks
vestibiiliine % 4 kokain soliisyonu topikal olarak uygulanir. Buna ek olarak % 2’lik
lidokainin direk enjeksiyonu ile glossofaringeal ve siiperior larinks sinirlerinin
bolgesel blokaji saglanir [16]. Genel anestezi daha siklikla uygulanir ve larinks
kaslarinin maksimal relaksasyonunun gerektigi durumlarda endikedir. Genel anestezi
uygulandiginda kiiciik endotrakeal tiip (5.5, 6.5F) ventilasyon i¢in posterior
komissiire yerlestirilir. Tiipiin fleksibilitesi ve darlig1 biitlin solunum ve sindirim
sisteminin muayenesine izin verir.

Tedaviye gecmeden Once biyopsi tanist konulmasi gereklidir. Ciinkii larinksin
ve farinksin ¢ogu lezyonlar1 kansere benzeyebilir. Tiiberkiiloz, coccidiomycosis,
blastomycosis gibi larinksin graniilomatdz enfeksiyonlar1 kansere benzemekle
birlikte bu lezyonlarin cogu posterior komissiire yerlesmektedir. Enfeksiyondan
stiphelenildiginde alinan doku biyopsisi rutin boyamalarin yaninda 6zel boyamalarla
boyanmali ve kiiltiir alinmalidir. Papillomalar tek olabilir ve yetiskinde de novo
baslayabilir; karakteristik mikroskobik Ozelliklerinden dolay1r nadiren kanserle
karigabilir. Vokal kordun kronik travma tik lezyonlarinda (kontak iilserler, vokal
nodiiller ve polipler) biyopsi alinmalidir. Ozellikle de ses istirahatna cevap
vermeyen ve sigara i¢en hastalarda bu daha 6nem tasir.

Biyopsi spesimeni yeterli olmalidir ve submukozayi igermelidir. Ekzofitik iyi
diferansiye kanserden alinan kiiciik ylizeyel biyopsi ornekleri tami i¢in yeterli
degildir. Histolojik invazyonun anlasilmasi i¢in bazal membranin penetrasyonunun
gosterilmesi  gereklidir. Cok derin biyopsiler alinmasina ragmen verrikoz
karsinomlarda bu durum goéziikmeyebilir. Tani, tiimoriin goriiniimiine ve biiyiime

sekli temel alinarak konulur [17].



2.5. Larinks Kanserlerinde Evrelendirme

Timor-Nod-Metastaz (TNM) Evrelendirme sistemi Tablo-2.1 ve 2.2°de
belirtilmistir. Tablo-2.1, bu anatomik lokalizasyondaki tiimorlerin  tiimor
tanimlamasinin detaylarim1 gostermektedir. Tablo-2.2 ise lenf nodu ve metastatik

klasifikasyonu ve onerilen evreleme gruplarini anlatmaktadir [18, 19].

Tablo-2.1: Farkh Anatomik lokalizasyonlardaki tiimorlerin tariflemesi

PRIMER TUMOR (T):
Tk Primer tiimor degerlendirmesi yapilamamis
To Primer ttimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ

Supraglottis:
T, Tiimor supraglottisin bir boliimiinde sinirlt ve vokal kord hareketleri normal
T, Larinks fiksasyonu olmaksizin supraglottisi saran bolgelerden birden

fazlasinda mukoza invazyonu ya da glottis ya da subglottisin dig bdlgesinin
invazyonu (6rnegin; dil taban1 mukozasi, vallekula, priform siniisiin medial duvari)
T3 Tiimor larinkste sinirli ve vokal kord fiksasyonu var ve/veya postkrikoid
bolge veya preepiglottik dokulardan birine invazyon var

T4, Tiroid kartilajina tiimor invazyonu ve/veya boyun yumusak dokularina (tiroid

ve/veya 0zofagus) invazyon

Tap Prevertebral aralik, karotisler yada mediastene tiimor invazyonu
Glottis:
T Timor vokal kordlarda sinirli (anterior veya posterior komissiirii tutabilir),

vokal kord hareketleri normaldir

Tia Tumor bir vokal kordda sinmirlidir

T Tumor her 1ki vokal kordu da tutar

T, Tiumor, supraglottis ve/veya subglottise yayilir veya bozulmus vokal kord
hareketleri s6z konusudur

Ts Vokal kord fiksedir, timor larinkse sinirlidir



T4,  Timor tiroid kartilajina invazedir ve/veya trakeaya, boyun yumusak

dokularina (tiroid, farinks gibi) invazyon vardir

Tap Prevertebral aralik, karotisler yada mediastene tiimor invazyonu
ubgloattis:

T, Tlimor subglottise sinirhdir

T, Tiimor vokal kordlara yayilir, kord hareketleri normal ya da bozulmustur
Ts Tumor larinkse sinirlidir ancak vokal kord fiksedir

Tsa  Timor krikoid ya da tiroid kartilajini invaze eder ve/veya diger (6rn: trakea,
tiroid ve larinksi i¢ceren boyun yumusak dokularinda) bolgelerde invazyon

Ta,  prevertebral aralik, karotisler yada mediastene tiimor invazyonu

Tablo-2.2: Lenf nodu ve metastatik klasifikasyon ve tiimoriin evrelemesi

BOLGESEL LENF NODLARI (N):

Ny Degerlendirme yapilamamis

No Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N Biiytik ¢ap1 3 cm’nin altinda ipsilateral tek lenf nodu metastazi

Na Biiyiik cap1 3 cm’den biiyiik 6 cm’den kiiciik tek lenf nodu metastazi veya
biiyiik cap1 6 cm’den fazla olmayan multipl ipsilateral lenf nodlar1 ya da biiyiik ¢ap1
6 cm’den biiyiik olmayan bilateral ya da kontralateral lenf nodlari

N,,  Biiyilik ¢ap1 3 cm’den biiyiikk, 6 cm’den kiigiik ipsilateral tek lenf nodu
metastazi

Ny,  Biiyiik ¢ap1 6 cm’den biiyiik olmayan multipl ipsilateral lenf nodlar1

Na.  Biiyiik ¢ap1 6 cm’den biiylik olmayan bilateral ya da kontralateral lenf nodlart
N3 Biiytik ¢ap1 6 cm’den biiylik lenf nodu metastazi varliginda

UZAK METASTAZ (M):

My  Degerlendirme yapilamamis
Mo Uzak metastaz yok

M; Uzak metastaz var



EVRELENDIRME:

Evre 0 Tis No My

Evre I T No My

Evre I T, No My

Evre 111 T3 No My
T N; My
T2 N; My
T3 Ny My

Evre IVA T4 No My
T4 N; My
Herhangi T N, M

Stage IVB Herhangi T N3 M,
Stage IVC  Herhangi T Herhangi N M,

2.6. Larinks Kanserlerinde Tedavi

Larinks kanserinin tedavisinde radyoterapi ve cerrahinin yeri tartigmasizdir.
Radyoterapi, primer kiiratif modalite olarak tek basina yada kemoterapi ile
kombinasyon seklinde kullanilabildigi gibi palyasyon amaciyla da kullanilabilir.
Spesifik tedavi se¢imi cerrah, radyoterapist ve medikal onkologdan olusan bir konsey
tarafindan belirlenmelidir. G6z Oniline alinmas1 gereken ozellikler: Hastanin yast,
sesin korunmasi i¢in mesleki ve gevresel faktorler, larinks degerlendirilme kolayligi,
kisisel 6zellikler (sigara i¢cimi ve alkol kullanim derecesi, hastanin genel sagligi), aile
destegi ve diger faktorlerdir. Tedavi segenekleri hastaya sunulmali ve son karari

hasta vermelidir.

2.6.1. Genel Tedavi Yaklasimlar:

a) Glottik Kanserlerde Tedavi

Glottisin tiimorleri iyi diferansiye ve yavas biiyiiyen tiimdrlerdir. Genellikle
membrandz vokal kordun anterior kismindan kdken alirlar. Anterior komissiire dogru
uzanip diger vokal kordu isgal edebilir veya posterior olarak vokal progese ve
aritenoid kartilaja uzanabilir. Anterior komissiire dogru uzandiginda larinks kartilaj

invazyonu siklig1 artabilir. Buna karsilik posterior uzanimda krikoid lamina



invazyonuna yol acabilir. Vokal kord kanserlerinin progressif biiyltimesi vokal ve
tiroaritenoid kas invazyonuna yol acarak vokal kordun hareketlerini kisitlar. Kord
fiksasyonu, bu glottik kaslarin invazyonundan tiimér kitlesinin tiroid laminaya
uzanmasindan ve tliimoriin rekiirren siniri invazyonundan gelisebilir[20, 21].
Tiimoriin glottisin 1 cm altina uzanmasi krikotiroid zarin ve krikoid kartilajin gévde
kisminin invazyonuna yol acar. Glottis lenfatik yoniinden fakirdir. T1 tiimorlerin
metastaz insidans1 diigiiktiir (% 2). Aritenoid kartilaja ve subglottik bdlgeye uzanim
gosteren T2, T3 tiimorlerde % 13 lenf nodu tutulumu goriiliir. En sik tutulan lenf
nodu, krikotiroid zarin iizerinde bulunan Delphian noddur. Radyoterapi, invaziv T1
ve secilmis T2 vokal kord kanserlerinin primer tedavisinde standart bir uygulamadir.
Larinkse hasar1 en aza indirmek i¢in kiiciik tedavi alanlar1 uygulanir. 65 grylik doz
6.5-8 haftada verilir. Bu glottik tiimdrlerin radyoterapi ile kiir oranlar1 % 90 olup
tedaviye yanitsiz durumlarda parsiyel larinjektomi yapilir.

Anterior komissiire veya aritenoid kartilaja uzanan vakalarda, hem cerrahi,
hem de radyoterapinin basarilar1 azdir. Baz1 klinisyenler bu lezyonlar i¢in cerrahiyi
onermekte digerleriyse Ozellikle de kordun tam olarak hareketli oldugu vakalarda
primer radyasyon tedavisini se¢mektedirler [22, 23] Kord fiksasyonu ile beraber
ekstensif T2, T3 tiimorii 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. Transglottik timorler genellikle larinks kartilajini tuttugundan parsiyel
laringeal cerrahiler tiimoriin ortadan kaldirilmasinda yetersiz kalmaktadir. Parsiyel
larinjektomi yapmak i¢in, krikoid kartilajin 6nemli bir kisminin rezeksiyonu
solunumun yetersizligine neden olan kalic1 subglottik stenoza yol acar. Postoperatif
radyoterapi eger kanser larinks digina uzanmissa veya radikal boyun diseksiyonunda

cok sayida lenf nodu tutulumu varsa uygulanmalidir.

b) Supraglottik Kanserlerde Tedavi
Supraglottik tiimorler siklikla ekzofitiktir  ve biiyiik boyutludur. Zaman
zaman vokal kordun {izerine dogru uzanirlar ve obstriiksiyona neden olurlar. Glottise

yayilimina dogal bir engel bulunmasina ragmen siklikla preepiglottik bolgeyi invaze
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ederler. Tiimor larinksin disina uzandiginda ve vallekula, epiglot, dil kokii veya
priform siniisii invaze ettiginde hipofarinks kanserleri gibi davranirlar.

Supraglottik kanserlerin tedavisi genellikle cerrahidir. Buna karsilik T1 epiglottik
tiimorleri ve hyoid kemigin iizerindeki ariepiglottik fold tiimorleri radyoterapiyle
basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Bu kanserlerin ¢ogunda uygulanan cerrahi
supraglottik larinjektomidir[24]. Bu cerrahide vokal kord korunmaktadir. Larinks
vestibiil ve hipofarinksin degisik kisimlarindaki tiimorlerin rezeksiyonuyla bu
operasyon modifiye edilebilir. Yalanct vokal kordlar, epiglot ve tiim preepiglottik
mesafe rezeksiyonda yer almaktadir. Olusan defekt tiroid kartilajdan alinan
perikondrial flep ile kapatilir. Servikal metastaz insidans1 % 30°dan fazla oldugu i¢in,
spinal aksesuar sinirler ve internal jugular ven korunarak bilateral modifiye boyun
diseksiyonu konkomitan olarak uygulanir. Hastanin primer postoperatif
komplikasyonu aspirasyona meyilin artmis olmasidir [25]. Suprakrikoid larinjektomi
ses koruma cerrahisidir. Parsiyel larinjektomi ile tedavi edilemeyen segilmis
supraglottik ve transglottik kanserli hastalarda kullanilir[26]. Bu prosediiriin
endikasyonlari, glottisi ve anterior komissiirii igceren supraglottik karsinomlar,
ventrikill invazyonu, ger¢cek vokal kord mobilitesinin belirgin sinirli olmasi veya
tiroid kartilaj invazyonudur. Bu cerrahi biitiin tiroid kartilajin ve paraglottik bolgenin
rezeksiyonunu ayrica epiglottis ve tiim preepiglottik mesafenin rezeksiyonunu igerir.
Krikoid kartilaj, hyoid kemik ve en azindan bir aritenoid kartilaj korunur. Olusan
defekt krikoid kartilajin hyoid kemige yapistirilmasiyla onarilir.Preoperatif veya
postoperatif radyoterapi, supraglottik karsinomlu hastalarda siklikla kullanilir.
Postoperatif radyoterapi, cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda veya rejyonel
metastazi olan hastalarda endikedir. Tam doz radyoterapi sonrasinda yapilan
supraglottik larinjektomi komplikasyonludur. Yan etkileri fazladir. Cilinkii yara
yapismasi insidansi ve iyilesen yaraya bagli karotid arter riiptiirii sik goriiliir. Bu
yilizden radyoterapi sonrasi rekiirrens gelisen hastalarda total larinjektomi gereklidir .
Prognoz bolgeye, timor biiyilikligiine, gros konfigiirasyona ve histolojik tipe gore
degisir. Cerrahi sinir1 temiz, 2 cm’den kiiciik epiglottik tiimorlerin 5 yillik sagkalimi
% 80’den fazladir[27]. Infiltratif ve daha az diferansiye (6zellikle tiroid kartilaja, dil
kokiine ve priform siniise uzanan) tlimorlerde prognoz daha kétiidiir. Bes yillik

sagkalim % 35 ile 50 arasinda degisir.
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¢) Subglottik Kanserlerde Tedavi

Subglottik tlimorler 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. Cerrahide
Oonemli olan nokta trakeanin tiimorden diseke edilmesidir. Ciinkii mukozal lenfatikler
asagiya, trakeaya dogru yayilim gosterirler. Cerrahi rezeksiyon 6. trakeal halkaya
kadar uzanabilir ve manubrium amputasyonunu da igerebilir. Boylelikle trakeal
stoma rahatlikla disariya acilabilir .Servikal lenf nodu diseksiyonu ve postoperatif
radyoterapi paratrakeal lenfatiklerine yoneliktir. Paratrakeal lenfatikler rekiirren
hastaligin primer kaynagidir. Secilmis asagi subglottik kanserlerde ve stomadaki
rekiirren tiimorlerde mediastinal rezeksiyon bir miktar basar1 saglamakla birlikte bu

hastalarda prognoz kotiidiir[30-32].

2.6.1 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
sonuglar kotiidiir[33]. Konzervasyon cerrahisi i¢in uygun olan kii¢iik primer timorli
baz1 hastalara nadiren primer bdlgeye radyoterapi ile beraber boyun diseksiyonu
uygulanir. Yiiksek doz radyoterapinin uzun siireli toksisiteleri nadir degildir. Kronik
fibrozis, 6dem, doku nekrozu ve disfaji gelisebilir. Bu oranlar agresif akselere

fraksiyone semalarda ve uzun siireli takiplerde daha fazla goriliir.

2.6.2 Konkomitan kemoradyoterapi

Konkomitan kemoradyoterapi kemoterapi ve radyoterapinin birlikte
verilmesidir. Bu tedavi modalitesindeki rasyonel, her iki modalitenin de birbirinden
bagimsiz aktif tedavi sekli olmasi ve birlikte kullamildiginda sinerjistik
(kemoterapotik radyosensitizasyon) etki gdstermesidir. Bunun &tesinde total tedavi

stiresi kisalir. Uyum artar, mikrometastazlar {izerine potansiyel etki olusur [34, 35].
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Konkomitan kemoradyoterapinin ¢esitli dezavantajlar1 vardir. Birbirinden
bagimsiz iki toksik tedavinin birlikte kullanimi daha yogun toksisite olusturur. Bu
artmis toksisite sonugta radyoterapi veya kemoterapiden birinin verilmesini Onler
[36]. Bundan dolay1 kombinasyon kemoterapisi yerine tek ajan kemoterapilerin
kullanilmasi, kemoterapi doz rediiksiyonu yapilmasi, veya cift doz suboptimal
radyoterapi kullanimlar1 giindeme gelmistir.

Ik konkomitan kemoradyoterapi calismalarinda tam doz konvansiyonel
fraksiyone radyoterapi, tek ajan kemoterapi ile kullamlmistir. Kemoterapi suboptimal
olmasina ragmen radyasyon duyarlastirict 6zelligi mevcuttur. Randomize
caligmalarda c¢esitli tek ajan kemoterapiler kullanilmistir (5-FU, bleomisin,
metotreksat, sisplatin, mitomisin-C, karboplatin). 5-FU ve sisplatinin kullanildig1
konkomitan kemoradyoterapi c¢aligmalarinda sagkalim avantaji  gdsterilirken,
bleomisinle bu avantaj gosterilememistir. Bu orta derecedeki basari, kombinasyon
rejimlerinin  kullanilmasin1  giindeme getirmistir. Kombine tedavi yaklasimi
toksisiteyi artirmakla beraber suboptimal ila¢ kombinasyonlar1 ve/veya radyoterapi
tedavi semalarinin kullanilmasina yol agmistir [36]. Son ¢aligmalarda radyoterapi ile
birlikte kullanilan c¢oklu ajan kemoterapi kombinasyonlarinin hem genel sagkalim
hem de lokorejyonel kontrolde avantaj sagladigi goriilmiistiir[37, 38].

Konkomitan kemoradyoterapi semalarinda kemoterapi uygulamalarinin ciddi
toksisiteye neden olmaktadir ve toksisitenin kombine rejimlerde daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Konkomitan 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 .

2.6.3 Organ Koruyucu Cerrahi

Larinks kanser cerrahisi yapan hekimlerin doku konservasyonuna Onem
vermesi ve rekonstriiksiyon teknikleriyle parsiyel larinks rezeksiyonundan sonra
kalan larinks dokusunun fonksiyonlarini maksimuma ¢ikarma ¢abalari son
zamanlarda 6nem kazanmistir. Cerrahi organ prezervasyon teknikleri suprakrikoid
parsiyel larinjektominin popiiler olmasiyla daha da genislemistir. Bu yeni teknik,

ozellikle Avrupa’da uygulanmis ve ileri evre T2 ve baz1 T3 kanserlerde ¢ok iyi kiir
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oranlart saglanmistir[39]. Bu teknik kalici trakeostomiyi ve ciddi yutkunma
problemlerini 6nlemekte ve uygun ses kalitesi saglamaktadir. Rezeksiyon i¢in hasta
secimi  komplekstir ve  timor  yayginliginin  dikkatlice  arastirilmasi

gerekmektedir.[40]

2.6.4 Larinks Kanserlerinde Kemoterapi

Larinks kanserlerinde kemoterapinin 6nemi son yillarda artmistir. Larinks
kanserlerinde kemoterapi tek basina kiiratif degildir. Bu yiizden primer kullanim
alanlarindan biri metastatik hastaligin semptomlarin palyasyonu amaciyladir. Bu
durumda kemoterapinin sagkalima katkis1 olmamakla birlikte agrili lezyonlarin kisa
siire de olsa kontrol altina almas1 hastanin hayat kalitesini arttirmaktadir. Sisplatin ve
5-fluorourasil (5-FU) (CF) kemoterapi kombinasyonu ileri evre larinks kanserlerinde
en sik kullanilan rejimdir. Bu rejime toplam cevap orani % 30-35 olup metastatik
hastalikta genel sagkalim 6 aydir [41, 42]. Larinks kanserlerinin medikal
tedavisindeki en ilging bulgu antineoplastik ajanlara karsi relatif duyarliliktir. Cerrahi
ve radyoterapi sonrasi lokorejyonel rekiirrens gosteren ve performans statiisii kotii
olan hastalarda bile tek ajan kemoterapi ile yapilan tedaviyle anlamli cevaplar
almmistir.[42] Bu durum kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserleri, gastriontestinal
malignensiler veya prostat kanseri gibi sik goriilen diger epitelyal neoplazmlardan
farklilik gosterir. Daha onceden tedavi edilmemis hastalarda kemoterapi ile alinan
yiiksek cevap oranlari, bu hastalarin tedavilerinde kemoterapinin de yer almasi
gerekliligini  ortaya koymustur[43, 44]. Bas-boyun kanserlerinde, tedaviye
Kemoterapinin eklenmesi ¢ok yiiksek diizeylerde olmasa da genel sagkalim avantaji
saglamaktadir [44, 45]. Son zamanlarda kemoterapi, radyoterapi ile beraber ardisik
veya konkomitan olarak organ prezervasyonu saglamak amaciyla kullanilmaktadir.
Ayrica radyoterapi ile beraber kullanildiginda rezektabl olmayan hastalardaki lokal
kontrol oranlarini artirmistir. Yeni kemoterapotik ajanlar da larinks kanserlerinde
kullanilmaktadir. Bunlar taksanlar (paklitaksel ve docetaksel), gemsitabin, topotekan,
vinorelbin’dir.Son zamanlarda  epidermal  biiyiime faktdr reseptér (EGFR)
inhibitorleri ile yapilan caligmalarda timit verici sonuglar bildirilmektedir. Daha

onceden platin igeren kemoterapi almis niiks vakalarda tek ajan gefitinib,erlotinib
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yada cetuximab ile yapilan ¢alismalarda %5ile 15 arasinda degisen yanit oranlari
rapor edilmistir.[46]
a) Palyatif Kemoterapi

Larinks kanserli olgularin biiyiikk bir kisminda lokal tedaviden fayda
saglanamamasi durumunda palyatif kemoterapi gereksinimi dogmaktadir. Salvage
cerrahi ve/veya radyoterapi disiliniilmiiyorsa sistemik kemoterapi ile palyasyon
saglanabilir. Metotreksat, bleomisin, sisplatin veya S5-fluorourasil gibi tek ajan
kemoterapoétiklerle basarili sonuglar alinmistir[41, 47]. Sisplatin ile de benzer
sonuglar alinmakla birlikte bu ajanlarin birbirlerine iistiinliigli gosterilememistir. Son
zamanlarda taksanlarin rolii giindeme gelmistir[48-50]. Cevap oranlar1 kombinasyon
kemoterapi ile artmaktadir. En ¢ok calisilan ilag kombinasyonu, 5-fluorourasil
infiizyonu (800-1000 mg/m*/giin 96-120 saatte) ve bolus sisplatin enjeksiyonudur
(80-100 mg/m” 1. Giin). Cevap oranlari uzun siireli degildir. Bu yaklagimlarda

kiiratif amag diisiiniilemez. .

b) Adjuvan Kemoterapi

Lokal tedavi sonrasi hem uzak metastaz olasiligini hem de lokal niiksii
azaltmak icin sistemik kemoterapinin kullanilmasidir. Faz III neoadjuvan
calismalarinda kemoterapinin uzak metastaz riskini azalttigi gosterilmistir. Buna
karsilik  bag-boyun kanserlerinde adjuvan kemoterapinin yeri tartigmalidir.
Lokorejyonel ilag konsantrasyonu, cerrahi ve/veya radyoterapiden sonra bozulmakta,
bu da sistemik kemoterapinin etkinligini azalmaktadir. Bas-boyun kanserlerinde
adjuvan tedavinin yerinin belirlenmesi i¢in genis hasta katilimli faz III ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Birkag faz III ¢alismada adjuvan kemoterapinin sagkalima pozitif
etkisi gosterilememistir [51-53]. Adjuvan kemoterapi en azindan uzak metastaz
insidansin1 azaltmaktadir. Fakat larinks kanserlerinde uzak metastazlarin varliginin
Oonemi smirlidir ve sagkalima bir katkis1 yoktur. Yapilan ¢aligmalarda liimlerin daha

cok lokorejyonel niikslerden kaynaklandigi goriilmiistiir.

2.6.5 Indiiksiyon kemoterapisi ve organ korunmasi
Ileri evre larinks kanserlerinde tedavi segeneklerini kemoterapi, ardisik yada

es zamanl radyoterapi ve cerrahi yontemler olusturmaktadir. Yakin déneme kadar



15

lokal ileri larinks kanseri tedavisindeki genel yaklasim 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 agarak yasam kalitesini ¢ok belirgin sekilde
azaltmaktadir. Tim bu sozii edilen sonuglar larinks kanserinde organ koruyucu
tedaviyi giindeme getirmektedir [54, 55]. Larinks koruma caligmalari; indiiksiyon
kemoterapisi, eger yanit varsa  takiben radyoterapi, basarisizlik durumunda,
cerrahinin kullanildig1 tek basina primer radyoterapiyi icermektedir. Indiiksiyon
kemoterapisinin tarihine bakildiginda, sisplatinin aktif kemoterapétik ajan olarak
kullanilmasi ile beraber bas-boyun kanserlerinin tedavisinde yer bulmaya basladigi
gdze carpmaktadir [56-58]. Siirekli infiizyon 5-FU ile kombine edildiginde % 85°e
varan toplam cevap oranlarina ve daha dnceden tedavi gormemis hastalarda % 35-55
arasinda tam cevap oranlarina ulasilmistir [59]. Bu kombinasyon rejiminin
kullanildig1 eski calismalarda 6zellikle patolojik tam cevap alinan hastalarda cevap
vermeyenlere gore sagkalim avantaji goriilmiistiir [60, 61]. Buna karsilik indiiksiyon
sisplatin-5-FU rejimlerinin cerrahi tedaviye eklenmesi lokorejyonel kontrolii veya
hastaliksiz sagkalimi arttirmadigi randomize c¢aligmalarda gosterilmistir. Bununla
birlikte sisplatin kombinasyon kemoterapi rejimlerinden sonra tiimor hacminin en az
% 50 kiiciilmesi, takiben uygulanan radyoterapiye verilen cevabin artmasina neden
olmakta, bu da kemosensitif tlimorlerin radyosensitif oldugunu gostermektedir[62,
63]. Yakin donemde yapilan organ koruyucu c¢aligmalar da docetaxel igeren
kombinasyonlarla yiliksek yanit oranlar1 bildirilmektedir [64-66]. Giliniimiizde
indiiksiyon kemoterapisinin genel sagkalim avantaji sagladigina yonelik ciddi
kanitlar bulunmamaktadir [44, 45, 62]. Bu durum, yapilan faz II caligmalarda
kullanilan kimi kemoterapi rejimlerinin standart dis1 olusu, ¢alismaya dahil edilme
kriterlerinde gozlenen farkliliklar, ¢calismalarin diistiik istatistiksel giice sahip az olgu
sayili serilerden olusmasi ile agiklanmaya calisilmaktadir [67, 68]. Cesitli faz II
calismalarinda indiiksiyon kemoterapisi rezektabl ve rezektabl olmayan larinks
kanserlerinin de dahil oldugu cesitli bag-boyun kanserlerinde definitif cerrahi veya
cerrahi olmayan tedaviler oncesinde uygulanmistir. Faz II c¢alismalardan cesitli

sonuclar ¢ikarilabilir:
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1. Daha 6nceden tedavi edilmemis hastalarda % 60-90 oraninda major timor
regresyonu beklenebilir [69, 70].

2. Tam klinik cevap, hastalarin % 20-50’sinde goriilmektedir [69, 71].

3. Klinik tam yanmit 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 bagh cevap ilk ii¢ kiir uygulama ile artmaktadir. Ug kiirden
sonra ek uygulamalarla cevabin artip artmadig1 net degildir [74-76].

6. Indiiksiyon kemoterapisi kullanim1 daha sonraki tedavi rejimlerinin
kullanilmasinda hastanin toleransini kotii yonde etkilememektedir ve kemoterapiye
hastanin verdigi cevap daha sonraki radyoterapi cevabinin tahmin edilmesinde rol
oynamaktadir [63, 77].

7. Andploid veya kotii diferansiye tiimdrler kemoterapiye daha iyi yanit
verirler [77].

Yogun faz II calismalarin sonucunda alinan tecriibeler 1s1ginda indiiksiyon
kemoterapisinin uygun bir yaklasim oldugu gosterilmistir. Buna ragmen ek bir
maliyet ve toksisite ve hasta uyum problemi ile karsilasiimaktadir. Organ
prezervasyon yaklasimlari, indiiksiyon kemoterapisi ve cevap veren hastalarda
takiben radyoterapi ve tedavi basarisizliklarinda cerrahinin kullanildig1 tek basina
primer radyoterapiyi igerir. ileri evre rezektabl larinks kanseri tanis1 konuldugunda
hasta ve doktoru giiniimiizde kullanilan ii¢ primer tedavi seceneginden birini
segmelidir. Bunlar cerrahi, indiiksiyon kemoterapisi veya definitif radyoterapidir.
Karar alinma siirecinde c¢esitli faktorler rol oynar. Bunlar hastanin tercihi, performans
durumu, tiimor lokalizasyonu ve evresi ve doktorun klinik tecriibesidir. Larinks
prezervasyon stratejileri ileri evre (bazi T2, T3 ve T4) rezektabl larinks kanserlerine
uygulanir. Larinks supraglottik, glottik ve subglottik olmak iizere 3 anatomik
bolgeye ayrilir. Her bir bdolgenin tiimoriiniin davranist farkhidir. Glottik ve

supraglottik tiimdrler larinks tlimdrlerinin ¢ogunlugunu olusturur. Supraglottik
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kanserlerin ¢ogu ileri evre (T3, T4) ve nod pozitiftir. Bu ylizden bu hastalarda ses
bozuklugu, agr1 ve yutkunma problemi tipik olarak gozlenir [78].
Larinks Prezervasyonunun Randomize Kontrollii Klinik Calismalar::

VA gurubunun ¢aligsmasinda evre III (T2-3/N1, T3/NO) evre IV (T1-4/N2-3,
T4/NO-1) rezektabl supraglottik veya glottik larinks epidermoid karsinomlarinda
indiiksiyon kemoterapisi ve radyoterapi ile cerrahi prospektif randomize kontrollii
olarak karsilastirilmustir. Ugyiizotuziki hastanin 216°s1 T3, 85°i T4, 240 hastanin ise
NO-1 hastalig1 vardi. Her iki kola da 166 hasta alinmisti. Faz II ¢calismalarinda alinan
sonuglardan hareket edilerek 2 veya 3 kiir CF’ye en az parsiyel cevap veren hastalara
radyoterapi uygulandi. Kemoterapi sonrasi stabil veya progressif hastalig1 olanlar ve
radyoterapi sonrasi persistan veya rekiirren hastali§i olanlara salvage olarak total
larinjektomi uygulandi. Tekrarlanan endoskopiyi kabul eden 101 hastaya kemoterapi
sonras1 endoskopik biyopsi alinmig ve % 63 patolojik tam cevap gozlenmistir.
Doksansekiz aylik ortanca takip sonucunda genel sagkalim her iki kolda da % 35
bulunmustur. Indiiksiyon kolundaki 166 hastanin % 31’inde fonksiyonel larinks
saglanmistir. 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 tiimorlii hastalarda VA modelini 6rnek alarak indiiksiyon
kemoterapisi uygulamasi ile % 67 oraninda larinks prezervasyonunu saglamistir. Bu
vaka kontrollii ¢aligmada indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarin sag kalim oranlari
primer cerrahi olanlara gore benzerlik gostermekteydi[79].

Diger randomize bir ¢alisma ise Fransa’da Grope d’Etude des Tumeurs de la
Tete du Cou (GETTEC) tarafindan yapilmistir. T3 larinks kanserli 68 hasta
indiiksiyon kemoterapisini (CF) takiben radyoterapi ve total larinjektomi ve
postoperatif radyoterapi kollarmma randomize edilmislerdir. Kemoterapi kolunda
hastalarin radyoterapi almasi i¢in tiimor boyutunun % 80 kiiclilmesi gerekmekteydi.
Bu kosullar1 organ prezervasyon kolundaki hastalarin % 39’u karsilamistir [80].
Ikinci biiyiik randomize calisma EORTC calismasidir. Bu ¢alismada organ
prezervasyon yaklasimimin etkinligi hipofarinks kanserli hastalarda randomize bir
calisma ile degerlendirilmistir. Yiizdoksandort hasta 2 veya 3 kiir CF kemoterapisini

takiben radyoterapi ve primer larinjektomi ve takiben radyoterapi koluna randomize
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edilmistir. EORTC c¢alismasinda kemoterapi alan hastalarin % 54’{inde 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°si ve % 35’1 sirasiyla 3
yilda ve 5 yilda fonksiyonel larinkse sahip saptanmistir[55]. VA c¢alismasi hayat
kalitesi Ol¢limleri, organ prezervasyon tedavisi alanlarin tedaviden sonraki ilk 2 yil
icinde daha iyi konusma ve iletisim 6zellikleri gdsterdigini ortaya c¢ikarmistir [54].
Organ prezervasyon tedavisi alan ve uzun siire yasayan hastalarin, larinjektomili
hastalara gore daha az agri ve depresyon gosterdikleri goriilmiistiir. Larinks
prezervasyonuyla hayat kalitesindeki bu {imit verici diizelmelere ragmen ileri evre
rezektabl larinks ve hipofarinks kanserlerinde cerrahi yapilsin veya yapilmasin veya
organ prezervasyon tedavisi yapilsin veya yapilmasin prognoz koétiidiir. Bu yiizden
bu hastalarin konkomitan kemoradyoterapi, yeni sitotoksik ajanlar, radyasyon
sensitizorleri ve yeni tedavi modalitelerinin uygulandigi klinik caligmalara girmeleri
onerilmektedir. Bu klinik ¢alismalarin disinda tedavi se¢enekleri hastanin tercihine,
tibbi durumuna, hastanin tiimor ve nodal evresine ve tedavi eden doktorun
deneyimine baghdir.
2.7 Larink 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 skuamoz hiicreli kanserler disinda kalan tiimorler lokal olarak lenfatik
damarlara, distal uzanimla da kan damarlarina dogru yayilim gosteririler.
Lokorejyonel yayilim ve uzak metastaz olasiligi tiimdr biiytikliigii ile orantili olarak
artar. Mikro vaskiiler invazyon tiimor saldirganligini ve hastaligin agirhim
belirleyen temel faktorlerden birisi olarak kabul edilir.[78, 81]. Tedavisi
tamamlanmis larinks kanserli olgularda gec¢ niiksler (2 yil sonrast ) diisiik oranda
gozlenmektedir. Olasi niiks yerlesim bolgeleri ve sikligina bakildiginda ; glottik %4,
supraglottik %16, subglottik %11, ariepiglottik fold %22 seklinde siralandigi
goriiliir. Uzak metastaz olasilifi glottik ve supraglottik tlimdrlerde %4 iken

subglottik tiimdrlerde %15 tir [82]. Larinks kanserli olgularin yasamlari boyunca
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ikincil bir kansere yakalanma olasiliklar1 ytliksektir. Supraglottik kanserlerde bu oran
%10 a kadar yiikselebilmektedir. En sik gozlenen ikincil tiimorler brons, yemek

borusu ve bas-boyun bodlgesinin 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 oldukca yiiksektir (yillik %15-20) [78]. Alkol
tilketimini devam ettirilmekte olmasinin genel sagkalimla negatif bir iligki gosterdigi
uzun zamandir bilinmektedir [83]. Lenf nodu tutulumu cerrahi yada radyoterapi ile
tedavi edilmis serilerde en Onemli genel sagkalim belirleyicisi olarak goze
carpmaktadir [84]. Glottik tiimorler supraglottik ve subglottik yerlesimli tiimorlere
oranla daha iyi prognoza sahiptir. Operasyon Oncesinde trakeostomi agilmasinin
stomal niiks riskini arttirarak genel sagkalimi azalttig1 bilinmektedir [85]. Bcl-2 gibi
anti-apoptotik proteinlerle prognoz iligkisi halen aktif olarak arastirilmakta olup

heniiz bu konuda yeterli bilgi birikimine sahip bulunulmamaktadir [86, 87].

2.8 Larinks kanserinde tedaviye yamit1 belirleyen faktorler

Larinks kanserinin radyoterapiye yanitin1 belirleyen faktorler daha c¢ok
aragtirtlmis olup kemoterapi yanitint belirleyen faktdrlere ait daha az bilgi
bulunmaktadir. Larinks kanserinde tiimoriin ila¢ duyarli olmasi radyo duyarliligi da
gosteren bir durum olarak kabul edilir. Glottik kanserlerde hemoglobin diizeyinin
12.5 gr/dl nin iizerinde olmasinin radyasyon duyarliligimi arttirdigi bilinmektedir
[88, 89]. Larinks kanserinde kemoterapi duyarliligini belirleyen faktorler halen
aragtiritlmakta olan bir konudur. Literatiirde tiimoériin damarlanmasi ile kemoterapi
yanitini irdeleyen ¢esitli ve celigkili yayinlara rastlamak miimkiindiir. Zatterstrom ve
arkadaslarinin bag-boyun tiimoérlii hastalarda yaptigi bir ¢calismada tlimoriin kanlanma
derecesinin tedaviye yanit1 belirledigi tiimor kanlanmasina paralel olarak tiimdriin
tedavi duyarliligmmin da arttig1 ifade edilmektedir. Timoriin tedavi yanitinin
kanlanma derecesi disindaki faktorlerle (tiimor boyutu, yas, cins, evre) iliskili
olamadig ileri siiriilmektedir [90]. Larinks kanserli olgularda lokal niiks ve uzak

metastaz olasilig1 ile anjiojenez iliskisi arastirilmakta olan giincel konulardan biridir.
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Yapilan bazi ¢alismalarda tiimér damarlanmasindaki artis ile lokal niiks ve uzak
metastaz olasiliginin da arttigi belirtilmektedir. Albo ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada anjiojenez artisina paralel olarak lokorejyonel niiks ve uzak metastazlarin
arttig1 bu nedenle bu hasta grubunun 6nceden tayin edilerek kombinasyon tedavisi
acisindan degerlendirilmesi gerektigi boyle bir tedavi yaklagimin hastaliksiz ve genel
sagkalim avantaji ortaya koyabilecegi lizerinde durulmaktadir [91]. Dray ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada erken evre bas-boyun tiimoérlerinde tiimoriin
mikrodamar olusturma kapasitesi ile tliimoriin kemoterapi yaniti, lokal niiks veya
uzak metastaz olusturma olasiligi incelenmistir. Caligma sonucunda erken evre bas-
boyun tiimorlerinde mikrodamar olusturma kapasitesi ile tedavi yaniti, niiks veya
metastaz olasilig1 arasinda herhangi bir iliski olmadig1 rapor edilmistir [92]. 332
Lokal ileri skuamoz hiicreli larinks kanserli hastada yapilan bir ¢aligmada; timor
damarlanmasindaki artisin kemoterapi yanitini ve genel sagkalimi azalttigi rapor
edilmistir [93]. Literatiir incelendiginde larinks kanserli olgularda kemoterapi
yanitint belirleyen faktorlerin net olarak ortaya konmadigini gérmekteyiz. Yapilan
caligmalarda anjiojenezin kemoterapi yanitini ne yonde etkiledigi net degildir ve bu
konuda yapilan smirli sayidaki ¢calisma da belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu
konuda kanita ulasilabilmesi i¢in  konu iizerinde yapilacak yeni ¢alismalara

gereksinim bulunmaktadir.

2.9 Heparanaz

Heparan siilfat proteoglikanlar1 (HSP) heparan siilfat (HS) zincirine kovalen
baglarla baglanan bir ¢ekirdek proteininden olusur. Heparanaz 6zgiil olarak HSP’nin
HS zincirlerini koparan bir endo gliko-peptidazdir. HS zincirleri degisik pek c¢ok
biyolojik medyatorlerle baglanma 06zelligine sahiptir. Bu medyatdrler arasinda
kemokinler, sitokinler ve biiyiime faktdrlerini saymak miimkiindiir. Insan
heparanazinin molekiil agirlig: 61.2 kilo daltondur (kDa). Ilk kez 1975 yilinda Hook
ve ark tarafindan fare karacigerinde gosterilmis [94] ve bunun ardindan da bu
molekiiliin kanser hiicreleri ve metastaz kapasitesi ile iligkili olabilecegine dair
yayinlar gelmistir [95-97]. Yasst hiicreli bas-boyun kanserlerinde heparanaz
ekspresyonunu arastiran az sayida ¢aligma mevcuttur. Son donemde yapilan bir

calismada heparanaz ekspresyonu ile tiimor invazyon derecesi arastirilmistir. Bas-
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boyun kanserli 25 olguda tiimériin kendisi ve lenf nodu metastazinda heparanaz
calisilmis, heparanaz pozitifligi saptanan olgularda hastaliksiz ve genel sagkalimin
daha kisa oldugu one stiriilmiistiir [98]. Diger bir ¢alismada ise 75 skuamdz hiicreli
0zofagus kanserli olguda heparanaz ekspresyonu ile tiimdr derinligi, lenf nodu
metastazi durumu, lenfatik invazyon arasinda iliski saptamiglardir. Arastirmacilar bu
calisma sonucunda 6zofagus kanserli olgularda c¢ekirdek heparanaz proteininin
varligmin tiimor farklilagma derecesini etkiledigini, uzak metastaz, lokal invazyon
kapasitesini arttirarak genel sagkalimi olumsuz yonde etkiledigini one stirmiislerdir
[99]. Yakin donemde tiikriik bezi kanserli 60 olguda heparanaz aktivitesinin
arastirildig1 calismada genel sagkalim ile heparanaz pozitifligi arasinda negatif bir
iligki saptanmustir [100]. Yass1 hiicreli bas-boyun kanserli olgularda homojen bir
hasta grubunda kemoterapi etkinligi ile heparanaz aktivitesini arastiran g¢aligma

bulunmamaktadir.
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BIREYLER VE YONTEM

Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Béliimii’nde Nisan-

1999 ile Mayis-2006 yillar1 arasinda ileri evre (evre III-IV) larinks kanseri tanisi

almig 84 hastanin verisi retrospektif olarak analiz edildi.

3.1. Olgularin neoadjuvan kemoterapiye uygunluk kriterleri

1.

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

Olgiilebilir lezyonu olan hastalar

. Patolojik taninin yassi hiicreli karsinom olmasi

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans statiisi < 2 olan

hastalar. ECOG performans kriterleri Tablo 3.1°de belirtilmistir.

. Beyaz kiire sayis1 > 4000/p L, trombosit sayis1 >2120.000 /u L, yeterli kemik iligi

rezervi olmasi
24 Saatlik kreatinin klirensinin 60 ml/dak’dan fazla olmasi

Total bilirubin seviyesinin 2mg/dL’den az olmas1

3.2. Neoadjuvan kemoterapi icin Dislanma Kriterleri

N kR

Cilt kanseri harici primer kanser hikayesi olan hastalar
75 Yasin iistiinde hastalar

Uzak metastaz varligi

Yasam beklentisi 12 haftadan az olan hastalar
Onceden bas-boyun bdlgesine radyoterapi alanlar
ECOG performans statiisii >3 olan hastalar

Bilinen karaciger yada bobrek yetmezligi bulunan hastalar
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Tablo 3.1: ECOG Performans Kriterleri

Derece Performans Degerlendirmesi

A WO —=O

Tamamen aktif, kisitlama olmaksizin hastalik 6ncesindeki performansina sahip
Zorlu aktivitelerde kisitlanma var, ancak hafif ev ve biiro islerinde ¢alisabiliyor.
Giiniin %50’sinden fazlasinda ayakta ve kendine yetecek kapasitede, is yapamiyor.
Gilinlin %50’sinden fazlasini yatakta ve kisitli olarak kendine yetecek kapasitede.
Kendine yetecek giicii yok, yataga bagli ve hastane bakimina gereksinimi var.

3.3. Evrelendirme ve Takip

Hastalar 2002°’de American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan
belirlenen evreleme kriterlerine goére degerlendirildi [19]. Tedavi Oncesi tiim
hastalarin genel fizik inceleme bulgular1 hasta dosyalarindan tarandi, palpabl lenf
nodu varligitimor biyikligi,ECOG performans durumu degerlendirildi ve kayit
altina alindi. Serum biyokimya, tam kan saymmi ve periferik yaymalariin
sonuclarma bakildi. iki yonlii akciger grafileri ve boyun bilgisayarli tomografileri
degerlendirildi. Tedavi Oncesi 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 ayri
bakildi. Tam cevap (TC), klinik olarak tiimor varliginin ortadan kalkmasi, kismi
cevap (KC) ise 6l¢iilen lezyonun birbirine dik en uzun iki ¢apinin % 50’den daha
fazla kiigiilmesi olarak ifade edildi. Cevapsizlik ise KC’dan daha az cevap olarak
belirlendi. Tiimoriin ayn1 boyutta kalmasi stabil hastalik (SH), tiimoriin tedavi
altinda biliylimesi Progressif hastalik (PH) olarak degerlendirildi. Kemoterapi
toksisitesi geriye yonelik hasta kayitlar1 ve laboratuar dokiimleri incelenerek Eastern
Cooperative Oncology Group Common toxicity Criteria [101]. (EORTC-CTC)
Olcegine gore hematolojik, toksisitesi baz alinarak irdelendi ve kayit altina alindi.

ECOG toksisite kriterleri Tablo 3.2.’de belirtilmistir.
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Tablo 3.2: ECOG Hematolojik Toksisite Kriterleri

0 1 2 3 4
Lokopeni BK x 10° >4 3-3.9 2-2.9 1.0-1.9 <1.0
Graniilosit >2 1.5-19 | 1.0-14 | 0.5-0.9 <0.5
Lenfosit >2 1.5-1.9 | 1.0-1.4 | 0.5-0.9 <0.5
Trombositopeni Plt x10° N 75.0-N 50.0- 25-49.9 <25
74.9
Anemi Hb N 10.0-N | 8.0-9.9 | 6.5-7.9 <6.5

3.4. Kemoterapi Protokolii
Kemoterapi protokolii; sisplatin 20 mg/m2/giin 1-5. giinler, 5-fluorourasil 600

mg/m?/giin(max 1000 mg) 1-5. giinler seklinde 28 giinde bir uyguland: (Tablo-3.2).
5-Fluorourasil 24 saatlik infiizyon, sisplatin ise 4-6 saatlik infiizyon olarak verildi.
Kemoterapi oncesi yeterli oral hidrasyonu takiben sisplatin 1000 cc serum fizyolojik
icinde, 5-FU ise 1000 cc %S5 dekstroz iginde uygulandi. Sisplatin tedavisinde doz
rediiksiyonuna gidilmezken, tedavi Oncesi serum kreatinin seviyesinin % 25’den
daha fazla artti§1 veya kreatinin klirensinin 40 ml/dakika’dan daha azi oldugu
durumlarda sisplatin kesildi. Antiemetik profilaksisi olarak deksametazon ve

serotonin reseptor antagonistleri kullanildi.

3.5.Patolojik degerlendirme

Olgulara ait patoloji spesmenlerinin tiimii Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirilmistir. Larinks yass1 hiicreli
karsinom varligr dogrulandiktan sonra timdr farklilagma derecesi belirlenmis ve
farklilasmamis, az derecede farklilasmis, orta derecede farklilasmis, 1yi derecede
farklilagmis olarak siralanmistir. Histopatolojik inceleme ile olgularda perinéral
invazyon (PNI) varligi, lenfovaskiiler invazyon (LVI) varlig1 arastirilmis ve kayit
edilmistir. Heparanaz aktivitesi immiinohistokimyasal yontem ile parafin bloklardan
calisildi. Formalinle sabitlenmis parafin bloklardan Spum kalinliginda kesitler elde

edildi. Parafinin giderilmesi siirecini takiben Cell Sciences Inc © firmasinin
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Polyclonal Rabbit Anti-Human heparanase 1 (HPA1) antibody © kiti kullanilarak

heparanaz aktivitesi negatif ten (+3) e dogru derecelendirildi ve kayit edildi.

Sekil 3.1 Immiino histokimyasal tetkik ile heparanazin goriintiillenmesi

'. " “’
}\ ) &
‘? ;*:33}%‘4
ﬁﬁ ") '7

SR

HEPARANAZ NEGATIF HEPARANAZ +2

3.6. istz_ltistik Yontem
Istatistik degerlendirme i¢in “Statistical Package for Social Sciences (SPSS)

13.0 for Windows” bilgisayar programi kullanildi. Sagkalim ve hastalik kontrol
parametreleri Kaplan-Meier life table analiziyle hesaplandi. Demografik bilgiler,
hasta grubunun yas ve cins dagilimi siklik ve ylizde olarak 6zetlenmistir .Kemoterapi
yanitin1  belirleyen faktorlerin degerlendirilmesinde Ki kare testi korelasyon
analizlerinde ise Sperman testi kullanildi. Heparanaz pozitiflik drecesi ile sagkalim
iliskisi log-rank testi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p
degerinin 0,05 altinda olmasi kabul edildi.
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BULGULAR

4.1. Olgu ozellikleri

Nisan1999 ile Mayis 2006 yillar1 arasinda lokal ileri 84 larinks kanserli olgu
incelendi. Hastalarin 73 (% 86.9)’u erkek, 11 (% 13.1)’s1 kadindi. Ortalama yas 59
olup 33 yas ile 75 yas arasinda degisiyordu. Ortanca yas 59°du. Hastalarin primer
timor yerlesim bolgeleri supraglottik 20 (%23,8), glottik 37 (%44)  ve
tanimlanamayan 27 (%32.2) idi. TNM evrelemesine gore degerlendirildiginde 42
olgu (%50) evre 111, 39 olgu (%46.4) evre IVa, 1 olgu (%]1,2) evre IVDb olarak ayrildi.
Tedavi Oncesi hastalarin performans durumlari1 (PS) PS 0: 28 (% 33,3) PS 1: 23 (%
27.4), PS 2: 8 (% 9.5) seklinde saptandi. 80 olguda (%95.2) sigara i¢imi Oykiisii
mevcut olup sigara tiikketim ortalamasi 45.5+2.8 paket/yil olarak bulundu. Alkol
tilkketimi sorgulandiginda 31 olgunun (%36,9) haftada bir kez veya daha sik alkol
tiikettigi saptanirken 47 olguda (%56) alkol kullanim 6ykiisii tanimlanmadi. Calisma
dahilinde degerlendirilen olgular eslik eden hastaliklar agisindan degerlendirildi. 16
Olguda (%19) insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus, 20 olguda (%23.8)
hipertansiyon, 13 olguda (%15.5) koroner kalp hastalig1 saptandi. Hastalarin genel
ozellikleri Tablo 4.1 de bildirilmistir.

4.2. Olgularin evreleri

Olgularin 53’tinde (%61) T3 tiimor saptanirken 28 olguda (%33) T4 timor
saptanmistir. Tedavi baslangicinda 24 hastada (%28.6) lenf nodu tutulumu mevcut
degildi. N1 lenf nodu tutulumu olan hasta sayis1 34 (%40.5) olarak saptandi. N2 lenf
nodu tutulumu olan olgu sayis1 17 (%20.2) saptanirken, 6 olguda (%7.1) lenf nodu
tutulumu N3 olarak degerlendirildi. 3 Olguda siiflama yapilamadi. Hastalar Tiimor,
Nod, Metastaz siniflamasina gore evrelendirildiginde 25 hasta (%29.8) T3NOMO,16
hasta (%19) T3N1MO,12 hasta (%14.3) T3N2MO, 3 hasta (3.6) T3N3MO, 7 hasta
(%8.3) TANOMO,10 hasta T4AN1MO,5 hasta (%6) T4N2MO,1 hasta (%1.2) T4AN3MO
olarak gruplandirildi. Tablo 4.2 de belirtilmistir.



Tablo 4.1 Hastalarin Genel Ozellikleri
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Ozellikler Say1 %
Ortalama yas 59 -
Yas aralig 33-75 -
Erkek hasta 73 86.9
Kadin hasta 11 13.1
ECOG performans durumu*
0 28 33,3
1 23 27,4
2 8 9.5
Primer tiimor bolgesi
Supraglottik 20 23.8
Glottik 37 44
tanimlanamayan 27 32.2
Evre*
111 42 50
IVa 39 46.4
IVb 1 1.2
* Belirlenemeyen hastalar tabloda yer almamaktadir
Tablo 4.2 Hastalarin Evreleri
Nodal Tiimor evresi -Hasta sayilari (%)
TO (%) T1 (%) T2 (%) T3 (%) T4 (%) Total
NO (%) - - 25(29.8) | 7(8.3) 32
N1 (%) - - 16 (19) 10 (11.9) 26
N2 (%) 12 (14.3) | 5(6) 17
N3 (%) 3(3.6) 1(1.2) 4
Total 56 (70.8) | 23 (29.2) 79
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4.3.Tedavi

Calismaya dahil edilen 84 olgunun tiimii neoadjuvan tedavi aldi. 82 Olgu
(%97.6) 2 kiir tedavi alirken, iki olgu %2.4 1 kiir tedavi aldi. Neoadjuvan tedavi
sonrasi yapilan yanit degerlendirilmesinde 33 olguda (%39.3) kismi yanit, 20 olguda
(%23.8) tam yanit, 9 olguda (% 10.7) stabil hastalik, 21 olguda (%25) progresif
hastalik saptandi. Olgularin neoadjuvan kemoterapi yanitina gore dagilimlar1 Tablo

4.3 de goriilmektedir.

4.3.1. Tedavi Yan etkilerinin Degerlendirilmesi

Kemoterapi sonrasi yan etki gelisme sikligi incelendiginde, 56 hastada
(%66.7) birinci yada ikinci derecede bulanti kusma gelistigi gozlendi. 28 hasta
(%33.3) yeterli veriye ulasilamadigindan o6tiiri  bulantt kusma agisindan
degerlendirilemedi.15 Olguda(%17.9) bobrek toksisitesi saptandi. 13 Olguda
(%15.5) birinci yada ikinci derecede toksisite bulgusu mevcut iken 2 olguda (%2.4)
ciddi (4.dereceden) bobrek toksistesi gelisti. Toplam 18 Olguda (%21.4) mukozit
mevcuttu. Mukozit derecelendirmesine ait ayrintili bilgiye ulasilamadigr i¢in
dercelendirme islemi yapilamadi.3 olguda (%3.6) noropati tanimlanirken diger
olgularda noropati ile ilintili herhangi bir veriye rastlanmadi. Calismaya dahil edilen
84 olgunun kemik 1iligi toksisteleri incelenerek kayit altina alindi.74 Olguda kemik
iligi toksisitesine ait veriye ulasilabilirken 10 olgunun verisine ulasmak miimkiin
olmadi.5 olguda (%6) herhangi bir kemik iligi toksisitesi bulgusuna rastlanmadi. 16
olguda (%19) 3. derece ndtropeni, 13 olguda( %15.5) 4.derecede nétropeni saptandi.
Trombositopeni sikligina bakildiginda 11 olgunun verisine ulasilamazken 73
olgunun degerlendirilmesi yapildi. 9 olguda (% 10.7) ikinci derecede trombositopent,
15 olguda (%17.9) 3 yada 4. derecede trombositopeni gelistigi saptandi. 38 Olguda
(% 45.2) anemi saptanmazken, 26 olguda (%31 ) anemiye rastlandi. Anemi saptanan
26 olgudan 15’ine (%17.9) kan transfiizyonu yapildig1 tespit edildi. Trombosit
transfiizyon gereksinimi incelendiginde, 12 olguya (%14.3) trombosit siispansiyonu
transfiize edilidigi anlasildi. Tablo 4.4 de kemoterapi toksisite dagilimi

goriilmektedir.
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4.4. Son degerlendirme tarihindeki hastalik durumu

Calismaya dahil edilen 34 olgunun (%40.5) hayatta olmadigi, 36 Olgunun
(%42.9) yasamakta oldugunu saptandi. 14 Olgunun sagkalim verisine ulagsmak
miimkiin olmadi. Hastalar son degerlendirme tarihindeki hastalik durumlarina gore
siiflandirildilar. 31 Olgu (%36.9) son temas tarihinde hastaliksiz olarak saptandi.13
Olgunun (%15.5) lokal niiksii oldugu, 2 olgunun (%2.4) metastaz gelistirdigi lokal
hastaliginin kontrolde oldugu, 16 olguda (%19) lokal niiksle birlikte metastaz
bulgusunun mevcut oldugunu tespit ettik. 20 olguda yeterli klinik veriye ulagsmak
miimkiin olmadi. Hastalarin son degerlendirme tarihinde bulunduklar1 hastalik
durumu Tablo 4.5’de goriilmektedir. Hastalarin metastaz varlig arastirildiginda 66
hastanin verisine ulagmak miimkiin oldu. 48 Olguda (%57.1) metastaz saptanmaz
iken 18 olguda (%21.5) metastaz mevcuttu. Metastaz dagilimina bakildiginda 13
olgunun (%15.5) akciger metastazi, 3 olgunun (%3.6) karaciger metastazi,1 olgunun
beyin metastazi,1 olgunun karaciger ve akciger metastazina sahip olduklar1 tespit
edildi. Metastazi mevcut olan hastalarin metastaz bolgelerine gére dagilimlar1 Tablo

4.6 da goriilmektedir.

Tablo 4.3 Olgularin neoadjuvan tedavi yanitina gore dagilimlari

Yamt Hasta sayisi Yiizde
Tam yanit 20 23.8
Kismi yanit 33 39.3
Stabil hastalik 9 10.7
Progresif hastalik 21 25
Ddegerlendirilemeyen 1 1.2




Tablo 4.4 Kemoterapi sonrasi goriilen yan etkilerin dagilimi1
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l.derece | 2.derece 3.derece 4.derece Toplam
Bulanti-kusma 56 (%66.7) (-) 56
Bobrek 13 (15.54) 2(%2.4) 15
Notropeni 24(%28.6) | 16(%19) 16(%19) 13(%15.5) | 69
Trombositopeni | 34(%40.5) | 9(%10.7) 15(%17.9) 58

Tablo 4.5 Son degerlendirme tarihindeki hastalik durumu

Say1 Yiizde
Hastaliksiz 31 36.9
Lokal niiks 13 15.5
Metastaz 2 24
Metastaz + lokal niiks 16 19
Toplam 62 73.8
Tablo 4.6 Metastaz Bolgelerinin Dagilimi

Say1 Yiizde

Akciger 13 15.5
Karaciger 3 3.6
Beyin 1 1.2
Diger 1 1.2
Toplam 18 214
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4.5. Hastalik evresini etkileyen Faktorler

Hastalik evresi ile lokalizasyon arasindaki iliski incelendiginde supraglottik,
Glottik yada subglottik tiimdrlerin evre III ve IV hastalarda benzer sekilde dagildigi,
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi saptandi. Hastaligin evresi ile
tiimor heparanaz pozitifligi karsilastirildi. Timor heparanaz pozitifliginin evre III ve
evre IV hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir dagilim farklihig1 gostermedigi
saptandi. Evre III ve IV hastalar karsilastirldiginda tiimor farklilasma derecesi ile
hastalik evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadig: saptandi.
Farklilagmamus, az, orta yada iyi derecede farklilagmis tiimorii olan hastalar benzer
sekilde dagilmaktaydi. Evre III ve IV olgular performans durmlarina gore
karsilastirildiklarinda, 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin
bulunmadigi, iki grupun da benzer dagilim o6zelligi gosterdigi saptandi. Calismaya
dahil edilen olgularda neoadjuvan kemoterapiye yanit1i etkileyen faktorler

karsilagtirildi.

4.6. Neoadjuvan Kemoterapi Yanitim Belirleyen Faktorler

Hastaligin evresi ile kemoterapi yanit1 karsilastirildiginda,evre III hastalarda
evre IV hastalara oranla daha yliksek oranda tam yada kismi yanit gozlenirken,evre
IV olgularda stabil yada progresif hastalik daha yiiksek oranda gbézlenmekteydi ve
istatistiksel olarak anlamli idi (P = 0.006). Neoadjuvan tedavi yanitinin hastalik
evrelerine gore dagilimi Tablo 4.7 de Ozetlenmistir. Tiimor lokalizasyonunun
kemoterapiye yanit1 ne yonde etkiledigi arastirildi .Glottik, supraglottik ve diger grup
olgular karsilagtirildiginda 3 grupta da tam yanit, kismi yanat, stabil veya progresif
hastaligin benzer oranlarda oldugu, istatistiksel olarak anlamlilik gdstermedigi
saptandi. Mukozit varlig1 ve bobrek toksitesinin kemoterapi yanitina etkisi arastirildi.
Sozedilen yanetkiler gelisen ve gelismeyen 2 grup arasinda benzer oranlarda tam
yanit, kismi yanit, stabil yada progresif hastalik goriildiigii istatistiksel anlamli bir
farklilik bulunmadig1 saptandi. Kemoterapi sonrasi nétropeni gelisimi ile kemoterapi
yanit1 karsilastirildi. Notropeni gelisen olgularda daha yiiksek oranda tam yanit ve
kismi yanit gozlenirken, ndtropeni gelismeyen hastalarda daha yiiksek bir oranda
stabil yada progresif hastalik saptandi. Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
diizeyde idi (P = 0.001). Notropenisi gelisen olgularin tedavi yanitina gore
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dagilimlar1 Tablo 4.8 de goriilmektedir. Benzer sekilde kemoterapi sonrasi
trombositopeni gelisimi ile kemoterapi yanit1 karsilastirildi. Kemoterapi sonrasi
trombositopenisi gelisen olgularda daha yiiksek oranda tam yanit ve kismi yanit
gozlenirken, trombositopeni gelistirmeyen olgularda daha yiiksek bir oranda stabil
yada progresif hastalik saptandi.Farklilik istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekteydi(P=0.001). Trombositopenisi gelisen olgularin tedavi yanitina gore
dagilimlar1 Tablo 4.9 da goriilmektedir. Kemoterapi sonrasi anemisi gelisen ve
gelismeyen grup kemoterapi cevabina gore siniflandirilarak karsilagtirildi. Anemi
gelistiren grup diger anemisi gelismeyen gruba oranla daha yiiksek tam yada kismi
kemoterapi cevap oranina sahipti ve istatistiksel agidan anlamlilik gostermekteydi
(P = 0.007). Lenfo-vaskiiler ve peri-ndral invazyonu olan ve olmayan grup
kemoterapi cevabi agisindan karsilastirldi. Lenfo-vaskiiler ve peri-ndral invazyonu
olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oranda tam yanit
saptandi. (P=0.01) Kemoterapi cevabi ile timor farklilasma derecesi arasindaki iliski
arastirlldiginda  istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi. Timor
heparanaz ekspresyonu ile kemoterapi cevabi arastirildi. Heparanaz ekspresyonu
gosteren grupda tam yanit ve kismi yanit oranlart daha yiiksek olarak saptanirken,
heparanaz ekspresyonu gozlenmeyen olgularda stabil yada progresif hastalik orani
belirgin olarak yiiksek saptandi. Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P=0.04). Kemoterapi cevabimin tiimér heparanaz varligina goére dagilimi Tablo

4.10’da goriilmektedir.

Tablo 4.7 Neoadjuvan kemoterapi cevabinin hastalik evrelerine gore dagilimi

Kismi yamit | Tam yamt Stabil Progresif Toplam
hastahk hastahk
Evre III 18 16 2 7 43
Evre IV 15 4 7 13 39
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Tablo 4.8 Neoadjuvan tedavi ile notropenisi gelisen olgularin tedavi yanitina gore

dagilimi
Kismi Tam yamt Stabil Progresif Toplam
yanit hastahik hastahk
Notropeni () (-) (-) 5 5
saptanmayan
1.derece 6 1 7 10 24
2.derece 11 2 1 2 16
3-4.derece 12 16 (-) () 28

Tablo 4.9 Neoadjuvan tedavi ile trombositopenisi gelisen olgularin tedavi yanitina

gore dagilimi

Kismi yamit | Tam yamt Stabil Progresif Toplam
hastahk hastahk
Trombositopeni 4 () 1 10 15
saptanmayan
1.derece 16 5 6 7 34
2.derece 5 3 1 ) 9
3-4.derece 3 11 () ) 14
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Tablo 4.10 Neoadjuvan kemoterapi yanmitinin timor heparanaz varligina gore

dagilimi

Heparanaz (-) | Heparanaz (+) Toplam
olgular olgular
Kismi + Tam Yanit 12 16 28
Stabil + progresif hastalik 18 6 24
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4.7.Sagkalim analizleri

(Calismaya dahil edilen olgularin ortanca takip siiresi (sekil 4.1) 23.8 (1-75) ay
olarak saptandi. Ortanca genel sagkalim (sekil 4.2) 38.2 + 9.5 aydi. Ortanca
hastaliksiz sagkalim 35.7 & 8.9 ay olarak saptandi.

1,0

0,8

0,6

0,44

Genel sagkalim

0,24

0,0

0,00 20,00 40,00 60,00 80,00
Ay

Sekil 4.1. Genel sagkalim egrisi



1,0

0,8

0,6

0,4

hastaliksiz sag kalim

0,2

0,0

0,00 20,00

Sekil 4.2. Hastaliksiz sagkalim egrisi

40,00
Ay

60,00

80,00
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Heparanaz pozitifligi ile genel sagkalim iliskisi arastirildiginda genel sagkalim

acisindan anlaml bir farklilik saptanmadi (sekil 4.3) (P = 0.07).

1,0 —_— heparanase
.00
1.00
2.00
7] N ——t 3.00
-+ .00-censored
£ -+ 1.00-censored
E 0,6 2.00-censored
=) -+ 3.00-censored
(1]
(72}
E
F 0,4—
(O]
0,2—
0,0—
I I I I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00
Ay

Sekil 4.3. Heparanaz ile genel sagkalim arasindaki iliski
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TARTISMA

Larinks yass1 hiicreli kanseri yiiksek morbidite oranina sahip olan bir hastalik
olup son donemlerde sikliginda artig gozlenmektedir. Tan1 alan hastalarin biiyiik bir
cogunlugunun lokal ileri evrede bulunmasi bir yandan hastaligin tedavisini
gliclestirirken, diger yandan tedavinin yan etkilerini de arttirmaktadir. Larinks
kanserinde tedavi se¢eneklerini cerrahi, radyoterapi, kemoterapi modalitelerinin ikili
yada ti¢lii kombinasyonlari olusturmaktadir. Larinks kanserli olgular incelendiginde,
erkeklerde sik oldugu goze carpmaktadir. Erkeklerde kanser goriilme sikligina
bakildiginda, larinks kanseri onbirinci sirada yer almaktadir. Avrupa verilerine gore
erkeklerdeki sikligi kadinlara gore yaklasik oniki kat daha fazladir [102].
Calismamiza dahil edilen olgularin %86.9’unu 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
arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada erkek olgu orani %90 olarak
rapor edilmis olup bizim serimizle paralellik arz etmektedir [103].

Calismamizda timor lokalizasyonlari dokiimante edilmeye calisiimis ve
olgular lokalizasyonlarma gore siniflandirilmistir. Hastalarin 9%23.8’inin timoriiniin
supraglottik yerlesimli, %44’linlin timdriiniin glottik yerlesimli oldugu tespit
edilmistir. Konuyla iligkili yaymlar incelendiginde, Kuzey-Bati Avrupa’da glottik
timor siklig1 fazla iken Giiney Avrupa’da supraglottik yerlesimli timorler bir miktar
daha sik olarak goze carpmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan
calismalarda ise glottik ve supraglottik yerlesimli tiimorlerin birbirine yakin
oranlarda gdzlendigi esit sekilde dagildiklari rapor edilmektedir [78]. Ulkemizden
yapilan c¢alismalara bakildiginda elde edilen veriler genelde bulgularimizla
ortiismektedir. Yiicetiirk ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada 52 larinks kanserli
olguyu irdelemis ve bunlardan 31 olgunun glottik, 21 olgunun supraglottik yerlesimli
oldugunu rapor etmiglerdir [21]. Bu c¢alismadaki veriler bizim verilerimizle
ortiismesine karsin iilkemize ait yiiksek sayida hasta igeren bir ¢alisma mevcut
olmadigindan bu konuda yeterli olgunlukta veriye ulagsmak halen olas1

goriinmemektedir.
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Olgularmizin  %95.2’sinde sigara tiiketimi Oykiisii mevcuttu ve sigara
tilkketim ortalamasi 45 paket/yil olarak saptandi. Olgularin %36.9’unda en az haftada
bir giin ve {izerinde alkol tiiketimi dykiisii mevcuttu. Epidemiyolojik ¢aligmalar alkol
tiikketimi ile larinks kanseri arasinda ciddi bir ilinti oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
sOzii gecen ilintinin doz bagimsiz ve sigara kullanimi ile sinerjistik oldugu
disiiniilmektedir[104]. Alkol kullanmasina karsin sigara tiiketimi Oykiisii
bulunmayan olgularda bagimsiz olarak larinks kanseri riskinin arttigina dair birtakim
bilgiler bulunmasina karsin, bu konu heniiz iizerinde tam olarak goriis birligi
saglanabilmis bir konumda bulunmamaktadir. Igilen sigara miktar1 ve kullanim
stiresindeki artisin kanser gelisim riskini belirgin olarak arttirdig1 bilinmektedir[105].
Ulkemizde Elci ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada larinks kanserli olgularda alkol
ve sigara tliketimini yliksek oranda saptamislardir [106, 107].

Calismaya dahil edilen olgularin %39.9°unda kismi yanit, %23.8’inde tam
yanit %10.7°sinde de stabil hastalik saptandi.Yapilan c¢alismalarda sisplatin ve
stirekli 5-FU inflizyonel kemoterapisinin kombine edildigi durumlarda %85’e varan
toplam yanit ( tam yanit + kismi yanit + stabil hastalik) oranlarina ulasildig: ifade
edilmektedir.Daha onceden tedavi almamig olgularda tam yanit oranlarinin %35-55
arasinda rapor edildigi ¢alismalar mevcuttur [59, 108, 109]. Yapilan baska bir
calismada benzer grup hastalar {izerinde sisplatin 5-Florourasil (CF) kemoterapi
rejimi verilerek yanit oranlar1 degerlendirilmis ve toplam cevap oram1 %70 olarak
rapor edilmistir [110]. Calismamizda toplam cevap orani1 %73.8 olarak saptanmuistir.
Bulgularimiz literatiir verileri ile uyumluluk géstermektedir.

Calismamizda kemoterapi sonrasi olgularin %66.7’sinde bulanti-kusma
gbzlenirken, yiizde 2.4 oraninda ii¢ yada dordiincii dereceden bobrek bozuklugu
mevcuttu. Calismaya dahil edilen olgularin %82.1°inde ndtropeni saptanirken
%69.1’inde trombositopeni geligmistir.1994 yilinda Shirinian ve arkadaslarinin MD
Anderson kanser merkezinde yaptiklari bir calismada CF tedavisi ile %44 oraninda
notropeni tanimlanmistir.[110] Kish ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada CF
rejimi sonrast %70 oraninda nétropeni ,%50 oraninda trombositopeni rapor
edilmistir. So6zli edilen bu calismada toplam yanit oram1 %72 olarak verilmektedir
[108]. Rowland ve arkadaslarinin ¢alismasinda sisplatin 5-Florourasil tedavisi alan

34 hastadan 11’inde nétropeni rapor edilmistir[111]. Mercier ve arkadaslari lokal
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ileri bag-boyun kanserli olgularda CF infiizyonel tedavisi sonrasit %62 oraninda
kemik 1iligi baskilanmasi rapor etmiglerdir [112]. Literatiir verileri ile
karsilastirildiginda; uyguladigimiz kemoterapi rejimi sonrasit gelisen yan etki
profilinin benzer oldugu kemik iligi baskilanma oranlarmin yakin oldugu goze
carpmaktadir.

Calismamiza dahil edilen olgularin izleminde 13 hastada (%15.5) lokal niiks
oldugu, 2 olgunun (%2.4) lokal niiks gelistirmeksizin metastatik duruma geldigi, 16
olguda (%19) lokal niiks ve metastazin birlikte oldugu saptandi. En sik metastaz
gelisim bolgesi akciger olarak saptanirken (13 olgu), karaciger (3 olgu) ikinci siklikta
saptandi. Yapilan ¢alismalarin biiyiik bir cogunlugu bizim verilerimize paralel olarak
larinks yass1 hiicreli karsinomunda lokal bolgesel niiksiin daha sik oldugu,
metastazlara daha az oranda rastlandigini gostermektedir. Caligmamizda lokal
hastalig1 kontrol altinda olmasina ragmen uzak organ metastazt bulunan sadece 2
olgu mevcuttu. Yurtdisi kaynakli ¢alismalarda uzak organ metastaz siklig1 (lokal
niiks ile birlikte) %9-10 civarinda verilmektedir [113, 114]. Ulkemizde yapilan
calismalarda uzak metastaz olasilig1 %7.2 olarak verilmekte ve en sik metastaz yeri
olarak akciger gosterilmektedir [115]. Calismamizda literatiire oranla uzak metastaz
siklig1 bir miktar yiiksek goriinmektedir. Tiim olgularin kemoterapi almasina karsin
metastazlarin sik goriilmesi olgularin 6zellikle lokal ileri evreden secilmis olmasina
ve bliylik cogunlugunda lenf nodu tutulumunun bulunmasina baglanabilir. Caligmalar
uzak metastaz gelisimindeki en Onemli etkenlerin palpe edilebilir lenf nodu
bulunmasi, lenf nodundan kapsiil disina yayilimin olmasi ve iicten fazla lenf nodu
varligr oldugunu gostermektedir. Tiimor derecesi, LVI yada PNI varligi metastaz
gelisiminde etkisiz olarak bulunmustur [116].

Hastaligin evresi ile kemoterapi yanit1 karsilastirildiginda, evre III olgularda
evre IV olgulara gore daha yiiksek oranda tam yada kismi yanit gézlenirken, evre IV
olgularda stabil yada progresif hastalik oran1 daha sik olarak saptandi. Bas-boyun
kanserlerinde ileri evre olgularin kemoterapi yanitimin diisiik oldugu, timor
boyutunun artigina paralel olarak kemoterapi duyarliliginin arttig1 bilinmektedir [78].
Bradford ve ark. calismamiza benzer bir hasta grubunda tedavi yanitin1 belirleyen
faktorleri ¢alismislardir. Bu calismada neoadjuvan tedaviye yaniti belirleyen en

Oonemli etkenin tiimdr boyutu oldugu bulunmustur. Tiimor boyutunun azalmasina
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paralel olarak tam yanit ve organ korunma sikligiin arttifi rapor edilmistir.
Calismamizda elde edilen veriler bu bilgiyi destekler nitelikte goziikmektedir [117].

LVI ve PNI ile kemoterapi yanit1 arasindaki iliskiyi arastirdigimizda, LVI ve
PNTI’u olmayan grubun istatistiksel olarak anlamli sekilde kemoterapiden daha fazla
yanit gordiigiinii saptadik(P = 0.001). Yapilan pek ¢ok c¢alismada LVI ve PNI varlig
ile timor yaygimlig1 arasinda bir iligki saptanmis olup, prognozu olumsuz yonde
etkiledigi belirtilmistir.[118].

Tiimor lokalizasyonu ile kemoterapi yanit: iligkisine bakildiginda glottik ve
supraglottik tiimorlerde yanitli ve yanitsiz hasta oranlarinin benzer oldugunu,
aralarinda istatistiksel farklilik olmadigini saptadik. Literatiirde supraglottik ve
glottik yerlesimli tiimorlerin kemoterapi cevabini bire bir karsilagtiran calismalara
rastlanmamakla birlikte farkli serilerde benzer yanit oranlarmin gozlendigi,
lokalizasyonun kemoterapi duyarlilig: ile iligkisi olmadig1 rapor edilmektedir [119,
120].

Calismamizda, uyguladigimiz neoadjuvan kemoterapi sonrasi ndtropeni,
anemi yada trombositopeni gelisen olgularda kemoterapi yanitinin daha fazla oldugu
saptandi(P = 0.001). Kemoterapi yan etki sikliginin kemoterapi etkinligi ile iligkili
olabilecegi uzun yillardir tartisilan bir konu olarak goze carpmaktadir. Sorbe ve
arkadaslar1 over kanserli olgularda tedavi sonrasi kemik iligi baskilanmas1 gelisimi
ile tedavi yaniti ve prognoz iliskisini aragtirmiglardir. Calisma sonucunda
kemoterapiye yanith olgularda kemik iligi baskilanmasi daha fazla oranda goriilmiis
ancak prognoz agisindan iki grup arasinda herhangi bir farklilik saptanmamistir
[121]. Yakin donemde kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli olgularda yapilan bir
calismada nétropeni gelisimi ile kemoterapi yaniti arasindaki iliski aragtirilmustir.
Oldukga yiiksek bir hasta sayisi igeren calismada kemoterapi ile notropenisi gelisen
ve gelismeyen olgular karsilastirilmis, ndtropenisi gelisen olgularin tedaviye yanit ve
sagkalimlarinin daha yiiksek oranlarda oldugu ortaya atilmistir [122]. Baz1 ¢calismalar
kemoterapi sonrast kemik iligi baskilanmasinin kullanilan kemoterapi ilaglarinin
biyolojik aktivitesinin indirek gdstergesi oldugunu ortaya atmustir [123]. Timor
hiicrelerinin ve saglikli hiicrelerin ilagla temasi benzer farmako-kinetik faktorlerle
etkilesmektedir (dagilim,metabolizma vb). Kemoterapi sonras1 kemik iligi

baskilanmasi ilacin etkin bir sekilde dagilim gosterdigini, tiimdr hiicrelerinin de
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benzer sekilde ilagla karsilastigini diistindiirmektedir. Contes ve arkadaslar1 adjuvan
kemoterapi alan sarkomlu hastalarda notropeni gelismemesinin erken niiksle iliskili
oldugunu saptamiglardir. Benzer bicimde meme kanserli olgularda yapilani bir
aragtirmada notropenisi gelismeyen olgularda, niiks oraninin daha yiiksek oldugunu
goriilmiistir [124, 125].

Calismamizda timor heparanaz ekspresyonu ile kemoterapi cevabi arasindaki
iligki aragtirildi. Heparanaz ekspresyonu gosteren grupda tam yanit ve kismi yanit
oranlar1 daha yiliksek olarak saptanirken, heparanaz ekspresyonu gozlenmeyen
olgularda stabil yada progresif hastalik orani belirgin olarak yiiksek saptandi aradaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (P = 0.04).

Heparanaz aktivitesinin yapilan pek cok deneysel ve klinik g¢alismada
hiicresel invazyon, anjiojenez ve inflamasyon ile olan iligkisi gdsterilmistir.
Heparanaz  ekspresyonunun tiimor invazyonu ve metastaz sikligini arttirdig
bildirilmistir [126]. Heparanaz pozitifliginin tiimor i¢i damar dansitesi Ol¢limii ile
iligkisine bakilmig ve pozitif iligki bulunmustur. Tiimér i¢i damarlanma artisina
paralel olarak heparanaz ekspresyonu da artmaktadir [127]. Tiimor damarlanmasi
kemoterapi yanitin1 etkileyen faktorlerden birisi olarak kabul edilmekte olup
literatiirde bu konudaki birikim tartigmali olarak goriilmektedir. Gadduci ve
arkadaslar1 2003 yilinda over kanserli olgularda yaptiklar1 bir ¢alismada tiimor igi
mikro damarlanmanin klinik yaniti etkiledigini, damarlanma artis1 ile beraber tam
yanit oraninin arttigini1 ortaya koymuslardir [128]. Zotterstrom ve arkadaslarinin 48
bas-boyun kanserli hastada yaptiklar1 bir ¢caligmada, tiimor damarlanmasindaki artisa
paralel olarak kemoterapi yanitinin da arttigi, damarlanma orani yiiksek tiimorlerde
daha yiiksek oranda tam yanit goriildiigii, ancak genel yada hastaliksiz sagkalim
farklilig1 gozlenmedigi rapor edilmistir [90]. Yapilan birka¢ c¢aligmada timor
damarlanmas1 ile radyoterapi duyarliligi arasinda bir iliski oldugu, tliimoriin
damarlanmasindaki artisa paralel olarak radyo duyarliligin da arttigi bildirilmistir
[129, 130]. Calismamizda tiimor heparanaz pozitifligi saptanan olgularda tam yada
kismi yanit orami saptanmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Verilerimiz
yukarida da s6z edildigi gibi tiimor i¢i damarlanma artisi ile kemoterapiye cevabin
artigi  bilgisini  desteklemektedir.Ancak c¢alismamiz heparanaz aktivitesinin

sagkalima direkt bir etkisini gostermemistir. Literatiirde bas-boyun kanserlerindeki
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heparanaz diizeyi ve bunun tedavi yaniti, sagkalim iligkisini arastiran az sayida
calisma mevcuttur. Barsella ve arkadaslar1 yakin donemde yaptig1 bir ¢alismada 46
nazofarinks kanserli olguda heparanaz ekspresyonu ile sagkalim arasinda ters iliski
saptamiglardir [126]. Diger bir c¢alisma ise bas-boyun tliimoérlerinde heparanaz
varliginin tiimdr invazyonunu arttirdigini ortaya koymustur [98].

Timoriin biiylimesi i¢in yeni damar olusumu gerekliligi uzun yillardir pek
cok yazar tarafindan vurgulanmis olan bir konudur. Timér damarlanmasinin
tedavide kullanilan sitostatik tedaviye ne ydnde, hangi mekanizmalarla ve ne
derecede etkili oldugu net degildir ve lizerinde calisilmasi gerekliligi olan bir
konudur. Damarlanma artisinin tedavi yanmitim arttirdigina iliskin ¢alismalarin yani
sira literatiirde aksi yondeki calismalara da sik olarak rastlanmaktadir. Damarlanmasi
fazla olan tiimorlere kemoterapi ajanlarmin daha yiliksek konsantrasyonlarda
ulagabilecegi, dolayisiyla da kemoterapi etkisinin daha belirgin olacagr one
stiriilmektedir. Diger taraftan yiiksek oranda kanlanan tiimérlerin daha yiiksek oranda
oksijenlenecegi i¢in spontan hiicre Oliimiiniin daha az oranda goriilecegine dair
gorlislerde mevcuttur. Tiimér kanlanmasinin sonucu olarak klonal ¢ogalmanin
artacagl, kemoterapi araliklarinda daha hizli bir biiylime gostererek hiperkinetik
direng gelisebilecegi de One siiriilmektedir. Konunun aydinlatilmasi i¢in benzer

calismalara gereksinim oldugu diistiniilmektedir [131, 132].
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SONUCLAR

Calismaya Nisan-1999 ile Mayi1s-2006 yillar1 arasinda ileri evre (evre III-1V)

larinks kanseri tanis1 almig 84 eriskin hasta alindi.Olgularin klinik,demografik

ozellikleri ve neoadjuvan kemoterapiye yanit1 belirleyen faktorlerin neler oldugu ve

prognostik dnemleri arastirildi.

Asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1.
2.

10.

11.

Hastalarin 73 (% 86.9)’u erkek, 11 (% 13.1)’s1 kadindu.

Ortalama yas 59 olup 33 yas ile 75 yas arasinda degisiyordu. Ortanca yas
59 olarak saptanda.

ECOG performans durumlari: ECOG 0: 28 (% 33,3) ECOG 1: 23
(% 27.4), ECOG 2: 8 (% 9.5) seklinde saptandi.

80 Olguda (%95.2) sigara tiikketim Oykiisii mevcuttu. Sigara tliketim
ortalamasi 45.5+2.8 paket/y1l olarak bulundu. 31 olgunun (%36,9) haftada
bir kez veya daha sik alkol tiikettigi saptanirken 47 olguda (%56) alkol

kullanim 6ykiisii tanimlanmadi.

. TNM evrelemesine gore degerlendirildiginde 42 olgu (%50) evre 111, 39

olgu (9%46.4) evre [Va, 1 olgu (%1,2) Evre IVb olarak saptandi.

82 Olgu (%97.6) 2 kiir tedavi alirken 2 olgu %2.4 1 kiir tedavi aldu.
Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan yanit degerlendirilmesinde 33 olguda
(%39.3) kismi yanit, 20 olguda (%23.8) tam yanit, 9 olguda (% 10.7)
stabil hastalik, 21 olguda (%25) progresif hastalik saptandi.

Kemoterapi sonrasit 56 hastada (%66.7) birinci yada ikinci derecede
bulant1 kusma gelistigi gozlendi

Onbes olguda(%17.9) bobrek toksisitesi saptandi. 13 Olguda (%15.5)
birinci yada ikinci derecede toksisite bulgusu mevcut iken 2 olguda
(%2.4) ciddi (4.dereceden) bobrek toksisitesi gelisti.

Onalt1 olguda (%19) 3. derece notropeni, 13 olguda( %15.5) 4.derecede
nétropeni saptandi.

Onbes olguda (%17.9) 3 yada 4. derecede trombositopeni gelistigi

saptandi.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
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Yirmialt1 olguda (%31 ) anemi goézlendi. Anemi saptanan 26 olgudan
15’ine (%17.9) kan transfiizyonu yapildig: tespit edildi.

Otuzbir olgu (%36.9) son temas tarihinde hastaliksiz olarak saptandi.13
Olgunun (%15.5) lokal niiksii oldugu, 2 olgunun (%?2.4) metastaz
gelistirdigi lokal hastaliginin kontrolde oldugu, 16 olguda (%19) lokal
niiksle birlikte metastaz bulgusunun mevcut oldugu tespit edildi.
Hastalarin metastaz varlig1 arastirildiginda 66 hastanin verisine ulagmak
miimkiin oldu. 48 olguda (%57.1) metastaz saptanmaz iken 18 olguda
(%21.5) metastaz mevcuttu.

13 Olgunun (%15.5) akciger metastazi, 3 olgunun (%3.6) karaciger
metastazi,] olgunun (%1.2) beyin metastazi,1 olgunun (%1.2) karaciger
ve akciger (birlikte) metastazina sahip olduklar tespit edildi

Hastalik evresi ile lokalizasyon, heparanaz varligi, farklilasma derecesi
arasinda iliski saptanmadi.

Evre III hastalarda, evre IV hastalara oranla daha yiiksek oranda tam yada
kismi yanit gézlendi.

Tiimor lokalizasyonu ile kemoterapi yanit1 arasinda iligki saptanmad.
Kemoterapiden sonra nétropenisi gelisen olgularda daha yiiksek oranda
tam yanit ve kismi yanit gozlenirken, nétropeni gelismeyen hastalarda
daha yiiksek bir oranda stabil yada progresif hastalik saptandi.
Kemoterapi sonrasi trombositopenisi  gelisen olgularda daha yiiksek
oranda tam yanmit ve kismi yamit gozlenirken, trombositopeni
gelistirmeyen olgularda daha yiiksek bir oranda stabil yada progresif
hastalik saptandi.

Tedavi sonrasi anemisi gelisen grup gelismeyen gruba oranla daha
yiksek tam yada kismi kemoterapi cevap oranina sahip bulundu.
Kemoterapi cevabi ile tiimor farklilagma derecesi arasindaki iligki
aragtirldiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi.
Heparanaz ekspresyonu gosteren grupda tam yanit ve kismi yanit oranlari
daha yiiksek olarak saptanirken, heparanaz ekspresyonu gozlenmeyen
olgularda stabil yada progresif hastalik orani belirgin olarak yiiksek

saptandi.
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24. Heparanaz pozitifligi ile genel sagkalim iliskisi arastirildiginda, genel

sagkalim a¢isindan anlamli bir farklilik saptanmadi.
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