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1. GIRIS

Larinks, nefes alma, yutma ve konusma gibi ¢esitli hayati fonksiyonlarda
rol oynayan, hem solunum sistemi hem de sindirim sistemi i¢in biiyiilk 6neme sahip
bir organdir (1). Ses olusturmadaki fonksiyonu nedeniyle “ses kutusu” olarak da
adlandirilir.  Larinks kanseri bas-boyun kanserlerinin yaklagik %30’unu
olusturmakta ve akciger kanserinden sonra iist aero-digestif traktin en sik ikinci
malignitesi olarak goriilmektedir (2). Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda sigara igme
Oykiisii mevcuttur. Larinks kanserinin klinik davranisi1 kaynaklandig: bolgeye gore
farklhilik gosterir. Bu farklilik hastaligin yayilim paternini, evresini etkileyip,

uygulanacak tedavi modalitelerini sekillendirmektedir (1).

Larinks kanseri, diinya genelinde yillik kanser vakalarmin yaklasik %0,9’
unu olusturmaktadir. Yilda yaklasik 189.000 kisinin larinks kanseri tanis1 aldig1 ve
yaklasik 103.000 kisinin larinks kanseri nedeniyle hayatim1 kaybettigi
ongoriilmektedir (3). Ulkemizde bas-boyun kanserleri (BBK) arasmnda en sik
goriilen larinks kanseri olup, tiim kanserler arasinda yaklasik olarak goriilme orani

%3°tiir (4).

Larinks kanserinin en sik goriilen histolojik tipi skuamoz hiicreli karsinom
(SHK) olup %95°den daha fazla goriilmektedir (5). Larinks kanseri i¢in en biiytlik
risk faktorii sigara olup, larinks kanseri gelisme riskini 7 kat arttirmaktadir.
Sigaranin ardindan ikinci biiyiik risk faktorii alkol kullanimidir (6). Larinks
kanserinin tedavisi hastaligin evresine gore degismekle beraber genel olarak
radyoterapi, cerrahi ve kemoterapi kullanilmaktadir. Goriintiileme yontemlerinin ve
teknolojinin daha da gelismesi ile hastalar daha erken tan1 almakta ve tedavilerine

daha erken baslama sansi bulmaktadirlar.

Sarkopeni; iskelet kas kiitlesi, kas giicli ve performansindaki azalma olarak
tanimlanmasina ragmen onkolojide sarkopeni ile ilgili bir¢ok ¢aliyma yalnizca kas
miktar1 veya kas kalitesinin radyolojik goriintiilemelerle degerlendirmelerine
dayanir (7). Bu gibi durumlar1 tanimlamak i¢in sarkopeninin yerine miyopeni ve
miyosteatoz terimlerinin kullanilmas1 daha uygun bir kullanim olacaktir. Topkan ve

Selek tarafindan yaymlanan bir mektupta da radyolojik dl¢limlerle belirlenen kas



kiitlesi kaybmin ger¢ek anlamda sarkopeni ile es deger olmadig1 vurgulanmis ve
EWGSOP kriterlerine gore sarkopeni tanisinda kas giicii kayb1 ve performans
kaybinin da degerlendirilmesi gerektigini belirtmislerdir (7, 8). Miyopeni iskelet
kas kiitlesinin azalmasi olarak tanimlanirken, miyosteatoz ise iskelet kasimnin artmis
yag infiltrasyonu nedeniyle kas kalitesinin azalmasi olarak tanimlanir. Hem
miyopeni hem de miyosteatoz kanserlerde, yaslilikta, kronik hastaliklar gibi

durumlarda sikca goriilebilmektedir.

Miyopeni, miyosteatoz ve inflamatuar belirteclerin ¢esitli kanser tiirlerinin
prognozunu 6ngérme ve genel sagkalim (OS) lizerine etkisinin onkoloji pratiginde
onemi giderek artmaktadir. Literatiire baktigimizda larinks kanseri i¢in definitif
radyoterapi uygulanan hastalarda miyopeni, miyosteatoz ve Global-immiin-
Nutrisyon-inflamasyon-Indeksi (GINI) basta olmak {izere inflamatuar belirtecleri
birlikte degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica GINI’ nin larinks kanserli

hastalarin prognozu iizerine etkisi ilk defa ¢caligilacaktir.

Bu c¢alismanin amaci, definitif radyoterapi uygulanan larinks kanseri
hastalarmda miyopeni, miyosteatoz ve GINI’nin prognoz iizerine etkisinin

incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Larinks Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Larinks kanseri, lilkemizde BBK arasinda en sik goriilen kanser tiirtidiir (4).
Global kanser istatistiklerinin 2022 verilerine gore yilda yaklasik 189.000 yeni
larinks kanseri tanis1 konurken, yaklasik 103.000 kisi de larinks kanseri nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir. Yine bu verilere gore erkek ve kadinlarin yaklasik %0.45°1

hayatlarinin bir noktasinda larinks kanserine yakalanacagi tahmin edilmektedir (3).

Larinks kanseri, erkeklerde kadinlara gore yaklasik 7 kat daha fazla
goriilmektedir. Her iki cinsiyette ortalama tani yast 65 olup, insidansi 60 yasindan
sonra pik yapar. Mortalite oranlar1 ise her iki cinsiyette de yas ile orantili olarak
artmakta ve 60-75 yas arasi en yiiksek seviyesine ulagsmaktadir (9). Larinks kanseri
insidansinda son yillarda sigara igme aligkanligindaki degisiklige baglh olarak

azalma gortilmektedir (10).

BBK insidansi kadmlarda alkol ve sigara kullanimina bagli olarak artig
gostermektedir. Ancak erkeklerle kiyaslandiginda kadimnlarda larinks kanserinin
mortalitesi daha diisiik kalmaktadir. Larinks kanseri sigara igmeyenler arasinda,

kadinlarda daha sik goriiliir ve glottik bolgeye daha fazla yerlesir (11).

Larinks kanseri; supraglottik, glottik ve subglottik kanser olmak iizere 3’e
ayrilmakta olup, en sik glottik larinks kanseri goriilmektedir. Larinks kanserinin
%95°den daha fazlas1 iyi differansiye SHK olarak tan1 alir. Larinks kanserinin diger
tipleri ise kondrosarkomlar, leimyosarkomlar ve melanomlardir ve daha az siklikta
goriilmektedir (12). Hastalarin yaklasik yaris1 ileri evrede tan1 almaktadir. 5 yillik
sagkalim oranlari ise yaklasik %60’tir (13).



2.1.2. Etiyoloji

Larenks kanseri i¢in daha Onceden tanimlanan birgok risk faktorii
mevcuttur. Bu faktorler cesitli mutasyonlara ve hiicresel dongiiniin ilerlemesine yol

acarak karsinogenez gelisiminde dnemli bir yer tutar (14).

Larinks kanseri i¢in en Onemli risk faktorleri sigara igmek ve alkol
tikketimidir. Larinks kanseri riskini yaklasik 7 kat arttirmaktadir. Sigara kullanimi
ile larinks kanseri gelisme riski arasinda bir doz-cevap egrisinin oldugu
gosterilmistir. Risk, sigaray1 biraktiktan sonra yaklasik 15 sene yliksek kalir ve daha
sonra azalmaya baslar. Ayrica risk, sigaraya maruz kalma siiresinin yaninda toplam
sigara tliketim miktari ile de iligkilendirilmistir (15). Hem sigara icen hem de yogun
alkol tiiketimi olan bireylerde, sigara igmeyen ya da alkol tiiketmeyen bireylere
gore larinks kanseri gelisme riski yaklasik 177 kat daha fazladir. Bu ylizden sigara
ve alkol tiikketiminin birlikteligi larinks kanseri geligsme riski lizerinde ¢arpansal bir
etki yapmaktadir (16). Diger onemli risk faktorii alkol tiiketimidir. Diinya Kanser
Arastirma Vakfi’nin ¢alismasina gore alkol tliketiminin larinks kanseri riskini
arttirdigina dair giiclii kanitlar oldugu bulunmustur (17). Alkol tiikketimi, sigara gibi

doza bagl olarak larinks kanseri riskini arttirmaktadir (18).

Larinks kanserinde Human Papilloma Virlis (HPV)’iin rolii heniiz net
aciklanamasa da HPV’nin potansiyel bir risk faktorii oldugu giderek kabul
gormektedir. Yapilan calismalarda larinks kanseri 6rneklerinde HPV DNA’nin
tespit edildigi gosterilmistir. En ¢ok tespit edilen HPV tipi, HPV-16’dir. HPV
kaynakli kanserler genellikle sigara ve alkol kullanimi olmayan geng kisilerde
goriilmektedir (19). Ancak HPV nin larinks kanserinde birincil bir sebep mi yoksa
ikincil bir etken mi oldugu heniiz tam olarak a¢iklanamamistir. Bu yiizden HPV ve
larinks kanseri arasindaki iliskiyi aciklayacak daha fazla calismaya ihtiyac¢ vardir.
Ebstein Barr Viriisii (EBV)’nlin de yapilan bir meta analizde larinks kanseri
gelisiminde veya ilerlemesinde bir risk veya yardimci bir faktdr olabilecegi
belirtilmistir (20). Ancak EBV’nin larinks kanserindeki rolii halen tartismali olup,

kesin iliskiyi koymak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.



Larinks kanseri ile iligkilendirilen diger risk faktorleri ise; Gastrodzofageal
reflii hastaligi, laringofaringeal reflii hastaligi, helikobakter pilori enfeksiyonu,
cevresel maruziyetler (asbest, ¢imento ,talas, perkloretilen gibi), daha 6nce boyuna

radyoterapi Oykiisii, betel ¢ignemek, kotii agiz hijyeni ve metabolik sendromdur.

2.1.3. Patoloji

Konvansiyel SHK larinks kanserlerinin  yaklasik  %85-90’nin1
olusturmaktadir. Larinks vyiizeyi, glottik bolgede ¢ok katli keratinizasyon
gostermeyen yassi epitel, supraglotttik ve subglottik bolgede solunum epiteli
(psodostrafiye silyali kolumnar epitel) ile kaplidir. Larinks epiteli ses iiretimini
destekleme, zararh partikiilleri yakalayip disar1 atma ve mekanik travmalara kars1
direng gibi temel fonksiyonlar1i mevcuttur. Ancak epitel sigara, alkol ve enfeksiyon
gibi etkenlere kronik olarak maruz kalirsa solunum epiteli 6nce skuamdéz hiicreli
epitele ve metaplaziye doniisiir. Maruziyet devam ettikce displazi gelisir ve zamanla
tiimor hiicreleri bazal membrani invaze edip invaziv SHK olusturur (21). SHK’lar
mikroskopik olarak histolojik diferansiyasyon derecesini igeren modifiye Broder
kriterleriyle siniflanmaktadir. Tyi diferansiye SHK lar, skuamdz epitele benzerlik
gosterip, keratin iiretirken, mitoz nadir olarak goriilmektedir. Orta diferansiye
SHK’larda mitoz miktarinda artma, Kkeratin Uretiminde azalma ve hiicresel
pleomorfizmde belirginlesme mevcuttur. Az diferansiye SHK’larda atipik mitoz
fazla goriiliirken, bazal hiicrelerin sayis1 iyice artmis, keratinizasyon yok denecek
kadar azdir. Bu smiflamanin smirli da olsa prognostik 6nemi mevcuttur. SHK’larin

diger tipleri ¢izelge 2.1.1.’de belirtilmistir (22).

Cizelge 2.1.1. Diger SHK tipleri

Kaynaklandig:

Doku Diger Kanser Tiirleri

Verriikoz Karsinom,

Papiller Skuamoz Hiicreli Karsinom
Epitel Adenoskuamoz Hiicreli Karsinom

Spindle Hiicreli Skuamoz Hiicreli Karsinom
Bazaloid Skuamoz Hiicreli Karsinom
Lenfoepitelyal Karsinom




Larinkste SHK disinda goriilen diger maligniteler ise sunlardir;
noroendokrin tiimorler, adenokarsinomlar, sarkomlar, melanomlar, metastaz ve

diger yumusak doku tiimérleridir (22).

2.1.4. Klinik

Larinks kanserleri 3 gruba ayrilir. Bunlar; supraglottik, glottik ve subglottik
kanserdir. Tiim larinks kanserlerinin yaklasik %65-70’ini glottik kanserler olusturur
ve larinks kanserlerinin en sik goriilen grubudur. Larinks kanserlerinin

kaynaklandig1 yere gore klinik seyri faklilik géstermektedir.

Glottik kanserler en sik vokal kordlara yerlestiklerinden dolay1 genellikle
erkenden ses degisikliklerine neden olurlar ve erken donemde tan1 konulurlar (23).
Glottik kanserler yavas biliylime egilimindedirler. Ayrica yetersiz lenfatik drenaji
nedeniyle lokal veya uzak metastaz icin diisiik riskli kabul edilirler. Glottik
kanserlerde lenfatik tutulum, tiimoériin daha ¢ok supraglottik veya subglottik
uzaniminda meydana gelmektedir. Tan1 aninda ise vakalarin ylizde 70’1 vokal korda
siirhdir. Hastalar en sik persiste eden ses kisiklig1 ile doktora basvurur. ileri
evrelerde ise dispne, disfaji, bogaz agrisi, gegcmeyen Oksiirliik gibi sikayetler de

goriilebilmektedir.

Supraglottik larinks kanseri, glottik kanserlerden sonra en sik goriilen
gruptur. Yogun submukozal lenfatik drenaji sebebiyle larinks kanserleri icinde en
sik lenfatik metastaz yapan gruptur. Bu yiizden supraglottik kanserlerin yaklasik
%40°11leri evrede tan1 almaktadir. Supraglottik bélgenin anatomik yapisi nedeniyle
hastalar ileri evrelere kadar asemptomatik kalabilirler. Disfoni, odinofaji, nefes

darligi, hemoptizi gibi semptomlar ileri evrelerde goriilebilir (24).

Subglottik larinks kanserleri nadir goriilmekte olup, larinks kanserlerinin
%1-2’sini olusturmaktadir. Subglottik larinks kanserlerinde klinik seyir erken
evrelerde sessizdir. Nadir goriilmesi ve tan1 konmas1 zor oldugundan dolay1, tan
aninda genelde trakea, krikoid kikirdak, boyundaki yumusak dokulara yayilim
saptanabilir. En sik semptomlar1; nefes almada zorluk, stridor ve ses kisikligidir

(25).



Larinks kanseri hastalarinda bolgesel lenf nodu yayilimlarina dikkat etmek
gerekir. Larinks Ozellikle orta hatta yerlesmis olmasi nedeniyle yogun lenfatik
drenaja sahiptir. Bu nedenle bilateral lenf nodu tutulum riski yliksektir. Larinksin
en sik tutulan lenf nodu bdlgeleri seviye II, III, ve IV tiir (26). Seviye I ve V
tutulumu ise seviye II ve III olmadan nadir goriilmektedir. Lenfatik tutulum riski,
sadece primer timoriin yerlesim yeri ile degil, ileri T evresi ve primer timor
hacminin artmasi ile de artmaktadir. Subglottik larinks kanserli hastalarda
paratrakeal lenf nodlar1 (seviye VI) ilk tutulan lenf nodlaridir ve bu lenf nodlarinda

tutulum olmadan seviye 11, II1, IV’ te metastaz goriilmesi nadirdir (27).

Larinks kanserlerinin uzak metastaz olarak en sik tespit edildigi organ
akcigerlerdir. Ayrica akcigerlerde senkron ikinci bir primer tiimor olasiliginin
yiliksek olmasindan dolayr siiphe duyulan durumlarda doku tanisi yapilmalidir.
Akcigerlerden sonra en sik metastaz goriilen organ kemiklerdir. Uzak metastaz i¢in
baslica risk faktorleri; tiimoriin supraglottik yerlesmis olmasi, ekstrakapsiiler

yayilim olmasi1 ve biiyiik boyutlara ulasan lenf nodu metastazlarinin olmasidir (28).

2.1.5. Tam

Larinks kanseri tanis1 i¢in iyi bir anamnez ilk ve en 6nemli basamaklardan
birini olusturmaktadir. Ses kisiklig1, nefes darligi gibi semptomlarla bagvuran bir
hastadan, larinks kanseri i¢in risk faktorii olusturan durumlar anamnez alinirken
sorgulanmalidir. Ayrica hastanin var ise ek hastaliklar1 ve komorbiditeleri de kayit
altma alinmalidir. Kapsamli bir anamnezden sonra hastalarin detayli bir sekilde
fizik muayenesi yapilmalidir. Anamnez sonucu larinks kanserinden siiphelenilen bir
hastada detayli bir bas-boyun muayenesi mutlaka sarttir. Ayrica hasta muayenesi
esnasinda hastanmn acil bir girisime ihtiyaci olup olmadigi netlestirilmelidir.
Ornegin larinks obstriiksiyonu nedeniyle solunum sikimtis1 olan bir hastaya acil
solunum yolu destegi saglanmalidir. Boyun muayenesi; lenfadenopatiyi
degerlendirmek icin gereklidir. Muayene esnasinda mevcut olan lenfadenopatilerin
sayis1, seviyesi, buyiikliigli, kivami ve hareketi belirtilmelidir. Ayrica boyun
muayenesi tiroid kikirdaginda olan hassasiyeti tespit etmek ya da cilt altinda kitle

seklinde kendini gosteren dogrudan tiimor yayilimimi tespit etmek agisindan



onemlidir. Tiroid ¢entigi tizerindeki belirgin sert dolgunluk, preepiglottik bosluk

tutulumu agisindan siipheli bir bulgudur.

Fizik muayene sonrasit hasta klinik olarak degerlendirilmelidir. Klinik
degerlendirme indirekt laringoskopi denilen ve genellikle fiberoptik endoskopi ile
desteklenen bir ayna kullanilarak yapilir. Primer muayeneyi yapan doktor tiimoriin
boyutunu, morfolojisini, komsu yapilara infiltrasyonunu ve ses tellerinin
hareketliligini degerlendirmeli ve bunlar1 kayit altina almalidir. Supraglottik
larenks kaynakli invazyonu belirlemek i¢in dil kokiiniin palpasyonu onemlidir.
Endoskopik muayene sirasinda dzellikle I-fonasyon ile gercek vokal kordlar orta
hatta yana getirilerek, kordlarin mobilitesinde bozulma veya fiksasyon olup
olmadigma dikkat edilir. Ayrica, preepiglottik bosluga invazyonun dolayl belirtileri
olan vallekula dolgunlugu veya infrahyoid epiglottiste {ilserasyon gibi bulgulara

dikkat edilmelidir (29).

Tan1 i¢cin Onemli basamaklardan biri de goriintiilleme yOntemleridir.
Miimkiinse biyopsi yapilmadan once goriintiileme islemleri tamamlanmalidir. En
sik kullanilan goriintiileme yontemleri Bilgisayarli tomografi (BT) ve Manyetik
Rezonans (MR)’tir. BT, kemik invazyonunu veya kikirdaktaki kemiklesmeyi MR’
a gore daha iyi gosterir. MR ise tiimoriin kartilaj invazyonunu, yumusak dokulara
uzanimini ve boyun lenfatiklerinin degerlendirilmesinde BT’ ye {istiinligi
mevcuttur. Larinks kanserini degerlendirirken yapilan bu goriintiileme
yontemlerinde tetkikler miimkiinse kontrasthi bir sekilde cekilmelidir. Ciinkii
intravendz kontrast kullanilarak yapilan c¢ekimlerde primer tiimdér ve boyun
bolgesindeki tutulu lenf nodlar1 kontrast tutarak belirginlesir. Yag baskili MR
sekanslari, preepiglottik ve paraglottik alanlar1 degerlendirmede son derece
yardimecidir. Bir diger goriintiileme yontemi olan Pozitron Emisyon Tomografi
(PET), evreleme, lokal niikslerin tespiti, uzak metastazlarin tespiti, tedavi sonrasi
takip veya niikste kullanilmaktadir. Ozellikle evre 3-4 hastahigi olanlarda PET ile
degerlendirme mutlaka yapilmalidir. Goriintiileme yontemleri, invazyon derinligi
gibi endoskopik muayenenin yetersiz oldugu yerlerde c¢ok degerli bilgiler

vermektedir (30).



Larinks kanserinde tan1 da altin standart biyopsidir ve kesin tani biyopsi ile
konulmaktadir. Genel anestezi altinda direk laringoskop esliginde siipheli

alanlardan biyopsiler alinmakta ve tan1 konmaktadir (29).

2.1.6. Evreleme

Larinks kanserinin evrelemesinde Amerikan Ortak Kanser Komitesi
(AJCC) tarafindan gelistirilen TNM (T:Tiimor, N:Lenf Nodu, M:Metastaz)
evrelemesi kullanilmaktadir. Son olarak 2017 yilinda 8. baskis1 yaymlanan TNM
evreleme sistemine gore larinks kanserleri evrelendirilmektedir. Evreleme
sisteminin N evrelemesine 7. baskisindan farkli olarak ektra nodal invazyon (ENI)
kriteri getirilmistir. Bas-boyun kanserli hastalarda ENI bulunmasi prognozu
olumsuz etkilemektedir (31). Evreleme ile hastalarn prognozu ve tedaviden
sonraki hayatta kalma oranlar1 tahmin edilebilmelidir. Hastalarin tedavileri evreye
gore belirlendiginden dolay1 daha 6nce klinik ve radyolojik olarak degerlendirilen
hastalarin dogru bir sekilde evrelendirilmesi ¢ok O6nemlidir. Larinks kanserinin
evrelemesinde, larinksin farkli bolgelerindeki tiimorler i¢cin farkli T evrelemesi
kullanilmaktadir. Larinks kanserinin klinik ve patolojik evrelemesi arasinda T
evrelemesi agisindan fark yokken, N evrelemesinde ise sadece ENI agisindan
farklilik bulunmaktadir. Larinks kanserinin TNM evrelemesi ¢izelge 2.1.2.-
2.1.8.’de gosterilmistir:



Cizelge 2.1.2. Supraglottik larinks kanseri

T Evresi Supraglottik
Tx Primer timor degerlendirilemedi
Tis In-situ karsinom
Timor supraglottik larinksin yalmzca bir alt bolgesinde simrli ve vokal
Tl kord hareketleri normal
Timér supraglottik larinksin birden fazla alt bolgesini veya glottisi invaze
etmis veya supraglottik larinksin disina ¢ikmus (dil kokii mukozasi,
T2 vallekula veya priform siniis medial duvar1 gibi) ve vokal kord hareketleri
normal
Timér larinkste simirli ancak vokal kordlar fikse ve/veya postkrikoid
T3 alana, preepiglottik alana, paraglottik bosluga invaze; ve/veya vokal kord
fiksasyonu ve/veya tiroid kartilaj i¢ korteksinde parsiyel invazyon
Tiumor tiroid kartilaji dis kortekse kadar invaze etmis ve/veya larinks
T4a digina (trakea, boyun yumusak dokulari, dilin derin ekstrensek kaslari,
tiroid, 6zofagus) invaze
Tab Timor prevertebral bosluga, karotis artere veya mediastinal yapilara

invaze

Cizelge 2.1.3. Glottik larinks kanseri

T Evresi Glottik

Tx Primer timor degerlendirilemedi

Tis In-situ karsinom

T1 Tiumér gergek vokal kord ile simrli, vokal hareketleri normal (anterior
veya posterior komissur tutulumu olabilir)

Tla Tiumor tek vokal korda simirlidir

Tlb Tiumdr iki vokal kordu tutmakta

T2 Tiumor supraglottik ve/veya subglottik larinkse invaze ve/veya vokal kord
hareketlerinde bozulma
Tumor larinkste simirli ancak vokal kordlar fikse ve/veya postkrikoid

T3 alana, preepiglottik alana, paraglottik bosluga invaze; ve/veya vokal kord
fiksasyonu ve/veya tiroid kartilaj i¢ korteksinde parsiyel invazyon
Tumdr tiroid kartilaji dis kortekse kadar invaze etmig ve/veya larinks

T4a disina (trakea, boyun yumusak dokulari, dilin derin ekstrensek kaslari,
tiroid, 6zofagus) invaze

Tab Tumér prevertebral bosluga, karotis artere veya mediastinal yapilara

invaze
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Cizelge 2.1.4. Subglottik larinks kanseri

T Evresi Subglottik

TX Primer timdr degerlendirilemedi

Tis In-situ karsinom

T1 Tiimor subglottik bolgede simrl

T2 Tiimor vokal kordlara invaze ve/veya vokal kord hareketlerinde bozulma
Timor larinkste simirli ancak vokal kordlar fikse ve/veya postkrikoid

T3 alana, preepiglottik alana, paraglottik bosluga invaze; ve/veya vokal kord
fiksasyonu ve/veya tiroid kartilaj i¢ korteksinde parsiyel invazyon
Tiumor tiroid kartilaji dig Kortekse kadar invaze etmis ve/veya krikoid

T4a kartilaj invaze etmis ve/veya larinks digina (trakea, boyun yumusak
dokulari, dilin derin ekstrensek kaslari, tiroid, 6zofagus) invaze

Tab Tumor prevertebral bosluga, karotis artere veya mediastinal yapilara

invaze

Cizelge 2.1.5. Klinik Olarak Lenf Nodu Evrelemesi

N evresi (Klinik)

NXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

N1 Tek, aym tarafta, <3 cm, ENI (-) lenf diigiimii metastazi

N2a Tek, aym tarafta, >3 cm, <6 cm, ENI (-) lenf diigiimii metastazi

N2b Birden fazla, aym tarafta, <6 cm, ENI (-) lenf diigiimii metastazi

N2C Her iki tarafta ya da kars1 tarafta, <6 cm, ENI (-) lenf diigiimii/diigiimleri
metastazi

N3a >6 cm, ENI (-) lenf diigiimii metastazi

N3b Klinik olarak ENI (+) lenf diigiimii/diigiimleri metastazi
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Cizelge 2.1.6. Patolojik Olarak Lenf Nodu Evrelemesi

N evresi (Patolojik)

NXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi
N1 Tek, aym tarafta, <3 cm, ENI (-) lenf diiglimii metastaz
Tek, aym tarafta, <3 cm, ENI (+) lenf diigiimii metastazi
N2a veya
Tek, aym tarafta, >3 cm fakat <6 cm, ENI (-) lenf diigiimii metastazi
N2b Birden fazla, ayni tarafta, <6 cm, ENI (-) lenf diigiimii metastazi
N2C Her iki tarafta ya da kars: tarafta, <6 cm, ENI (-) lenf diigiimii/diigiimleri
metastazi
N3a >6 c¢m, ENI (-) lenf diigiimii metastazi
Tek, aym tarafta, >3 cm, ENI (+) lenf diigiimii metastazi
veya
NG Birden fazla, aym tarafta, kars: tarafta ya da her iki tarafta, ENI (+) lenf

diiglimii/diigiimleri metastazi
veya

Tek, kars: tarafta, herhangi bir boyutta, ENI (+) lenf diigiimii metastazi

Cizelge 2.1.7. Uzak Metastaz Evrelemesi

M Evresi

MO

Uzak metastaz yok

M1

Bir veya birden fazla uzak metastaz mevcut

Cizelge 2.1.8. Larinks Kanseri Prognostik Evre Gruplari

EVRE T N M

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T3 NO MO
Evre 3 T1, T2, T3 N1 MO
Evre 4A T1, T2, T3 N2 MO
Evre 4A T4a NO, N1, N2 MO
Evre 4B Herhangi bir T N3 MO
Evre 4B T4b Herhangi bir N (MO
Evre 4C Herhangi bir T Herhangi bir N |M1
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2.1.7. Tedavi

Larinks kanserlerinde iki ana lokal tedavi ¢esidi mevcuttur. Bunlar;
radyoterapi (RT) ve cerrahidir. Larinks kanseri tedavisinde bu iki tedavi gesidini
karsilastiran randomize calisma sayist ve hangi tedavinin daha {istiin olduguna
yonelik veriler sinirhidir. Larinks kanseri tedavisindeki ana amaglar sunlardir;
hastalikta kiir saglamak, mimkiin oldugu kadar larinksi ve fonksiyonunu
korumaktir. Ayrica uygulanacak tedavinin morbiditesinin en aza indirilmesi
hedeflenmelidir. Hastaligin evresi, primer tiimoriin yerlesim yeri ile birlikte
hastaligin bolgesel yayilimi, organ koruma sansi ve hastanin komorbiditeleri gibi
durumlar multidisipliner bir ortamda degerlendirilip, hasta i¢in en uygun tedavi

secenegi belirlenmelidir.

Erken Evre Larinks Kanserinde Tedavi

Evre 1 (TINOMO) ve Evre 2 (T2NOMO) glottik larinks kanserleri erken evre
larinks kanseri olarak adlandirilir. T1 tiimorlerde tiimor tek vokal korda smirli ise
Tla, iki vokal korda sinirli ise T1b tiimor olarak adlandirilir. Eger tiimor subglottik
ve/veya supraglottik bogeye uzanmis ya da vokal kordlarm hareketleri bozulmus
ise T2 tiimor olarak adlandirilir. Hastaliga 6zgii 5 yillik sagkalim sonuglar1 evre 1
icin %90’nm, evre 2 icin %80’nin iizerindedir. Erken evre kanserlerde lokal
tedaviler tek basina kullanilirken, temel tedavi secenekleri RT veya larinks
koruyucu cerrahidir. Bu tedavileri karsilastiran yeterli prospektif caligmalar mevcut
degildir. Ancak cesitli meta-analiz ve sistematik derlemelerde tedavi segeneklerinin
ikisinin de OS ve lokal kontrol (LK) ag¢isindan sonuglarinin benzer oldugu
goriilmiistiir. Larinks kanserine yonelik American Society of Clinical Onkology
(ASCO) tarafindan hazirlanan tedavi rehberinde T1-2NOMO kanserlerin RT veya
larinks koruyucu cerrahiden biri segilerek tedavi edilmesi Onerilmistir (32). Bu
grupta LK ile birlikte larinksin fonksiyonel 6zelliklerini koruma agisindan en iyi

tedavi modalitesinin hangisi oldugu konusunda tartisma mevcuttur.

Erken evreye sahip glottik kanserli hastalarda RT ile hem LK hem de OS
oranlar1 ¢ok iyidir. Chera ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif analizde RT ile

tedavi edilen 585 hastanin 5 yillik OS ve LK oranlar1 sirasiyla su sekildedir; Tla
icin %82-%94, T1b icin %83-%93, T2a icin %76-%80, T2b i¢in %78-70. Ayrica
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ayn1 ¢aligmada kotii diferansiye histolojinin ve toplam tedavi siiresinin 41 giinden

daha uzun siirmesinin LK’yi olumsuz etkiledigi bulunmustur (33).

Erken evre glottik kanseri tanis1 almis hastalarda cerrahi tedavi segenekleri,
acik parsiyel larenjektomiler (APL) ve transoral laringeal mikrocerrahi (TLM)’dir.
TLC ile RT’yi birbirleri ile karsilagtiran ¢aligmalarda sagkalim siireleri, ses kalitesi
ve onkolojik olarak her iki tedavinin etkinligi yliksek olarak bildirilmistir. Son
yillardaki meta-analizlerde TLM ve RT’nin etkinligi karsilastirilmis ve TLM nin
OS, hastaliksiz sagkalim (DFS) ve larinks korumasinda, RT’ye gore etkinligini
daha yiiksek bulunmustur. Ayrica yapilan bu calismalarda ses kalitesinin RT ile
daha iyi korundugu bulunmustur (34, 35). Ancak bu meta-analizlere dahil edilen
calismalardan 2 tanesi disindakiler retrospektif ve non-randomizedir. Pakkanen ve
ark.’larmin T1a glottik kansere sahip hastalar1 dahil ettikleri randomize kontrollii
bir ¢aligmada TLM ve RT arasinda OS, hastaliga 6zgii sagkalim, niikssiiz sagkalim
ve larinks korumasi agisindan sonuglar benzer bulunmustur (36). Erken evre hasta
grubu i¢in bulunan sonuglar1 dogrulamak ve klinik yaklasim kilavuzlari

olusturabilmek i¢in daha fazla prospektif randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Larinks kanserli erken evre hastalar i¢in tedavi sonrasi ses kalitesi 6nemli
bir konudur ve tedavi modalitelerinden hangisinin iistiin oldugu hala tartisma
konusudur. 2010 yilinda Dinapoli ve ark. tarafindan T1 glottik kanserli hastalar
iizerinde yapilan retrospektif bir analizde TLM ve RT karsilastirilmistir. Caligmada
sagkalim agisindan sonuglar benzer bulunurken, ses handikap indeksi (SHI) RT ile
tedavi edilen hastalarda anlamli olarak daha iyi bulunmustur (37). Ses kalitesi ile
ilgili ilk randomize calisma 2014 yilinda Aaltonen ve ark. tarafindan yapilmistir.
Calismaya gore RT ve TLM arasinda ses kalitesi acisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Ancak RT grubunda vokal kordlarm daha iyi kapandigi ve
tedaviden 2 y1l sonra daha az ses kisiklig1 yasadigi bildirilmistir (38). 2019 yilinda
yaymlanan bir meta-analizde ise TLM yapilan ve RT uygulanan hastalarda ses
kalitesi algisal ve akustik analiz olarak karsilastirilmis ve RT uygulanan hastalarda
anlamli olarak analizler daha iyi sonu¢lanmustir (39). Erken evreye sahip hastalarda
tedavi sonrasi ses kalitesinin degerlendirilmesi i¢in daha fazla prospektif randomize

calismaya ihtiyag vardir.

14



Glottik kansere sahip erken evre hastalarda, glottik bolgenin lenf nodu
drenaj1 az olmas1 sebebiyle lenf nodu tutulumu %5’ten az goriilmektedir (27, 40).
Klinik olarak nod negatif olan glottik tiimorlerin boyun diseksiyonu ve gozlem
analizinde hastaliga 6zgii sagkalim sonuglar1 benzer bulunmustur (sirasiyla %94,
%98) (41). Hem toksisite riskini arttrmast hem de sagkalim {izerine etkisi
olmadigindan dolay1 erken evreye sahip glottik kanserli hastalarda elektif olarak

nodal tedavi Onerilmemektedir.

Glottik kanserli hastalarda 6n komissiir tutulumu prognostik bir faktor
olarak degerlendirilmistir. Bunun sebebi de tiroid kikirdagm invazyonu agisindan
risk tasiyabilecegi icindir (42, 43). Diger prognostik faktorler de tedavi siiresinin

uzamasl, evrenin artmasi, sigara maruziyetinin devamidir (44-46).

Erken evre supraglottik kanserler de glottik kanserlerde oldugu gibi
tedavide tek modalite uygulanir. Hastalar larinks koruyucu cerrahi ya da RT
seceneklerinden biri ile tedavi edilir (32). Supraglottik kanserlerde endoskopik
cerrahi veya RT ile tedavinin LK ve OS agisindan sonuglar1 benzer bulunmustur
(47). Ancak supraglottik larinks kanserinin glottik kanserden en biiyiik farki boyun
bolgesinin tedavi edilmesidir. Bilateral boyun bdlgesine drenaji oldugu i¢in lenf
nodu metastazi sik goriliir. Hastalarin tedavisinde primer RT kullanilacaksa

bilateral seviye II-1V tedaviye dahil edilmelidir.

Primer subglottik yerlesimli larinks kanserleri nadir gériilmekte oldugu i¢in
erken evrede tespit edilmesi ¢ok zordur. Tedavisinde glottik ve supraglottik
kanserlerde oldugu gibi RT ya da cerrahi kullanilmaktadir. Ancak subglottik
yerlesimli tiimorler nadir goriildiigi icin literatiirde bunun ile ilgili calisma sayis1
yeterli degildir. Tedavide primer olarak RT kullanilmasinin tedavide
kullanilabilecegi retrospektif caligmalarla gosterilmistir (25, 48). Marchiano ve
ark.’nin yaptig1 calismada erken evre subglottik kanserli hastalarda RT ve cerrahi
tedavi birbiri ile karsilagtirilmig ancak 5 yillik OS ve hastalifa 6zgii sagkalim
acisindan tedavi modaliteleri arasinda bir fark bulunamamistir (25). Subglottik
yerlesimli tiimorlerde de genel goriis bilateral olarak boyun bdlgelerinin tedavi

edilmesi yoniindedir (49).
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Glincel National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzu T1-

2NOMO hastalarin tedavisi i¢in RT ya da larinks koruyucu cerrahiyi 6nermektedir.

Lokal Ileri Evre Larinks Kanserinde Tedavi

Larinks kanserli hastalarda lokal ileri evre olarak adlandirilan grup, evre 3
ve evre 4 hastaliga sahip olan gruptur. T3, T4 timor evresi olmasi, lenf nodu
metastazmin olmasi ya da bu durumlarin her ikisinin birden goriilmesi lokal ileri
evre olarak adlandirilir. Organ korumay1 zorlastiran durum, tiimoriin T evresi yani
organ i¢indeki durumudur. T3 tiimdrler larinkse simirl olup, tiroid kartilaj i¢ lamina
invazyonu veya vokal kord fiksasyonu yaparken, T4 tiimdrler tiroid kartilajm dis
lamina invazyonu veya organ dis1 yayilim yaparlar. Genel olarak larinks kanseri
tedavisinde ama¢ LK saglarken, organ ve fonksiyon korumay1 basarmaktir. Lokal
ileri evrenin tedavisi uzun yillar boyunca total larenjektomi (TL) ve ardindan
postoperatif RT (PORT) seklindeydi. Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalar i¢in
ise tek basimna radyoterapiydi. TL ve PORT ile yiiksek LK saglamay1 basarirken
diger yandan yasam kalitesinde azalmaya sebep olmaktadir. Ancak organ
korumanin 6neminin anlasilmasiyla beraber, TL ile benzer sagkalim ve LK
amagclayan ¢alismalar tedavi segiminde 6nemli rol oynamistir. VALCSG ¢aligmasi
larinks korumasi ile ilgili yapilan ilk calismadir. Bu ¢alismada evre 3-4 hastalar TL
ardindan RT ve indiiksiyon kemoterapi (IK) sonrasi kemoradyoterapi (KRT)
kollarma randomize edilmislerdir. Her iki kol arasinda OS agisindan fark
gbzlenmezken, hastalarin %64’linde larinksin korundugu gézlenmistir (50). Daha
sonra EORTC 24891 calismasi da VALCSG calismasinda oldugu gibi larinks
kanserli hastalarda IK sonras1 RT ve cerrahi kollarina randomize edilmistir. Calisma
sonuglarma gore 3 yillik OS IK kolunda daha iyiyken 5 yillik OS sonuglar1 iki kol
arasinda fark bulunmamustir. Ayrica K kolunda 3-5 yillik larinks koruma oranlari
strastyla %64 ve % 58 olarak bulunmus olup calisma sonuglar1 VALCSG ¢aligmasi
ile benzer bulunmustur (51). Bu calismalarin ikisinde de T3 tiimorlerin T4
tiimorlere gore organ korumasi daha yiliksek bulunmustur. RTOG 91-11
calismasinda ise evre 3-4 hastalar 3 kola randomize edilmistir. Bu kollar; IK sonras1
RT, KRT ve tek basina RT kollaridir. Caligma sonucuna goére larinks korumasi
acisindan en iyi sonucglar %84’liik oran ile KRT kolunda olup, diger iki kola gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ozellikle KT alan kollar da uzak organ
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metastazi daha az olarak gozlenmistir (52). RTOG 91-11 calismas1 sonrasinda bu
tedavi protokollerinin etkinligi gosterilmis ve kemoterapi ile kombine edilen RT,
organ koruyucu yaklasim olarak total larenjektomi ve postoperatif RT ile birlikte

standart tedavi olarak tedavi rehberlerindeki yerini almstir.

Tedavi se¢iminde T evresi olduk¢a Onemlidir. Yukarida bahsedilen
calismalarda organ koruyucu tedavinin T4 tiimorlerde LK oranlar1 disiik
bulunmustur. Rosenthal ve ark.’nin T4 tiimore sahip hastalarda TL+PORT ve KRT
alan hastalar1 retrospektif olarak karsilastirmistir. Calisma sonucunda 10 yillik LK
cerrahi kolunda %72 iken, KRT kolunda %58 olarak bulunmustur. Ayrica KRT
kolunda %45 oraninda kalic1 trakeostomi ve %23 oraninda aspirasyon meydana
gelmesinden sonra KRT tedavisi amacina uygun olarak kabul edilmemistir. Calisma

sonucuna gore secilmis vakalar hari¢ T4 tiimorlerde cerrahi onerilmektedir (53).

Hastalarin tedavi karar1 verilirken hasta ile ilgili faktorler, tiimoriin evresi,
tedavi sonrasi bakim, klinik tecriibbe gibi durumlar bir arada degerlendirilip

multidisipliner olarak tedavi karar1 verilmelidir.

NCCN kilavuzuna gore T4 tlimorlere sahip hastalarda tedavi olarak cerrahi
ardindan RT ya da KRT 6nerilmektedir. NCCN kilavuzuna gore T3 tiimorlere ise;
KRT, cerrahi tedavi ya da IK &nerilmektedir. Ayrica IK sonrasi hastalar tam ya da
parsiyel yanita sahip ise NCCN kilavuzuna gore RT ile tedavi onerilmektedir.

Ancak K sonras1 yanitsiz hastalar ise cerrahiye yonlendirilmelidir.

Postoperatif (Adjuvan) Radyoterapi Endikasyonlar

Lokal ileri evre larinks kanserli hastalarda cerrahi tedaviden sonra hem
tiimor yatagindaki hem de bolgesel lenfatiklerde hastaligin tekrarlama riski yiiksek
oldugundan dolay1 rutin olarak PORT uygulanmaktadir. Ayrica cerrahi sonrasi
patoloji sonucunda cerrahi smir pozitifligi ve ektranodal uzanim mevcutsa PORT ’a

sistemik tedavi eklenmektedir.

Erken evreye sahip larinks kanserli hastalarda ise cerrahi tedavi uygulanan
hastalarin patoloji sonucunda olumsuz patolojik Ozellikler mevcut ise PORT

uygulama endikasyonu mevcuttur. Bu olumsuz patolojik oOzellikler sunlardir;
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ektranodal uzanim, cerrahi sinir pozitifligi, yakin cerrahi smir mevcut olmasi,
perindral invazyon, vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon, subglottik uzanim, pT3,
pT4, lenf nodu tutulumu mevcut olmasidir. Ayrica cerrahi sinir pozitifligi ve

ekstranodal uzanim mevcutsa PORT a sistemik tedavi eklenir.

Radyoterapi Teknikleri

Bas boyun kanserleri tedavisinde giiniimiizde yogunluk ayarli RT (YART)
teknigi standart hale gelmistir. Eskiden iki boyutlu RT teknikleri kullanilirken,
giinimiizde 3 boyutlu RT planlamas1 sayesinde gerek tedavi alanlarinin doz
homojenitesi gerek risk altindaki organlar1 daha ¢ok koruyabilme imkani

bulunmaktadir. YART teknigi ile akut ve kronik yan etkiler azalmistur.

Hedef voliimler, RT Dozu ve Teknigi

Erken evre glottik tiimorlerde geleneksel tedavi teknigi 5x5 cm? veya 6x6
cm?’ boyutlu tiroid kikirdag: merkezli larinks eksenine paralel alanlar ile tedavi idi.
Ancak bu teknigin en bilyiik zorlugu, larenks c¢evresindeki saglam larinks
dokularinin maruz kaldig1 doz ve buna baglh gelisen toksisitelerdir. Bu nedenle
tedavi toksisitesinin azaltilmas1 ve saglam dokularmm korunmasi amaciyla
giinimiizde YART kullanilmaktadir. Glottik kanserlerde YART ilk kullanimlarinda
karotis dozunu diisiirmek amaglanmistir. MD Anderson Merkezi tarafindan yapilan
retrospektif bir calismada T1 glottik kanserlerde konvansiyonel RT ile YART
karsilastrilmistir. Iki grup arasinda OS, LK agisindan anlamli olarak fark
bulunmazken, konvansiyonel RT grubunda 4 hastada Serebrovaskiiler olay (SVO)
gozlenmis ancak YART kolunda gdzlenmemistir (54). Ulusal Kanser Veritabani
temel alinarak yapilan analizde 3D konformal RT ile YART karsilastirilmistir. 5
yillik OS sonuglarma bakildiginda anlamh bir fark gézlenmemistir ancak iliml1
hipofraksiyonasyon (2,25 Gy/fx) ile tedavi edilen hastalarda, standart
fraksiyonasyon (2 Gy/frx) ile tedavi edilenlere oranla sagkalim yarar1 gézlenmistir
(55). Son yillarda glottik larinks kanserli hastalarda tiim larinksi 1gmlamaktan
ziyade tutulu vokal kordun 1sinlamas1 hedeflenmistir. Tek vokal kord 1smlamasi ile
ilgili ilk sonuclar Mamgani ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir. Calismaya gore
Tla glottik kanserli hastalar 16 fraksiyonda 58.08 Gy (3,63 Gy/frx) ile tedavi
edilmiglerdir. Ortalama 30 aylik takipte OS %90 olarak goriilmiis ve lokal
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basarisizlik bildirilmemistir. Ayrica hastalarda grad 3 akut toksisite ya da ciddi bir
gec toksisite gdzlenmemistir. Hastalarda tedavi sonunda SHI’de gegici bir artis
kaydedilmis ancak tedavi bitiminde 6 hafta sonra normale donmiistiir (56). Erken
evreye sahip larinks kanserli hastalarda tek vokal kord iginlamasi ile alakali
calismalar devam etmekte ve sonuglar1 daha beklenmektedir. Bu teknigin ileride

standart tedavi olmasi beklenmektedir.

Erken evreye sahip glottik kanserli hastalarmm tedavisinde en Onemli
prognostik faktoriin toplam tedavi siiresi oldugu gosterilmistir (57, 58). Voet ve
ark’nin yaptig1 calismada tedavi siiresi 22-29 giin olanlar i¢in 5 yillik LK %95 iken,
tedavi siiresi 40 giinden uzun olanlarm 5 yillik LK oranlar1 %79 olarak
bildirilmistir. Tedavi siiresinin artmasinin LK’yi azalttig1 gosterilmistir (57). Ayrica
hipofraksiyone tedavilerin standart tedaviye gore sonuglarinin daha iyi olacagmni
gostermislerdir (58). Hipofraksiyonasyon ile giinliik daha yiiksek tedavi dozlari
kullanilir ve toplam tedavi siiresi kisalir. Boylece akselere repopiilasyonun oniine
gecilmeye  calisilmaktadir.  Erken  evre  glottik  kanserli  hastalarda
hipofraksiyonasyon ile ge¢ vyan etkileri arttrmadan LK’yi arttirmak

amaclanmaktadir.

TINOMO glottik kanserli hastalarin tedavisinde 28 fraksiyonda 63 Gy
(2,25Gy/frx), T2NOMO glottik kanserli hastalarin tedavisinde ise 29 fraksiyonda
65,25 Gy (2,25/frx) onerilmektedir. 66-70 Gy aras1 konvansiyonal RT dozlar1 da
kullanilabilir ancak 2 Gy altindaki giinliik dozlar hastaligin kontroliinii azalttig1 i¢in

onerilmemektedir (59-62).

Erken evreye sahip glottik kanserli hastalarda hedef voliim olarak tiim
larinksin 1smnlanmasi amaglanmaktadir. Bolgesel lenf nodu i1sinlamasi ise erken

evreye sahip glottik kanserli hastalarin tedavisinde 6nerilmemektedir.

NCCN kilavuzuna gore supraglottik ve subglottik bdlgelerin erken evre
kanserlerinde ise primer tiimdr 70 Gy, orta risk bolgeleri 54-63 Gy, diisiik riskli
olarak elektif 151nlanacak hastalik bolgeleri ise 44-54 Gy RT dozu Onerilmektedir.
Erken evre supraglottik ve subglottik kanserli hastalarda elektif olarak lenf nodu

1sinlamasi 6nerilmektedir.
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Gregorie ve ark.’lar1 bag-boyun kanserli hastalarda klinik olarak hedef
voliimlerin olusturulmasindaki farkliliklar1 ortadan kaldirmak i¢in primer tiimorlere
ve lenf nodlarina yonelik uluslararasi rehber kilavuzlar ¢ikarmislardir (63, 64). Bu
kilavuzlara gore yiiksek riskli, orta riskli, diisiik riskli yani elektif klinik hedef
volim (CTV) tanimlamalar1 yapilmistir. Larinks kanseri ile ilgili olarak primer
tiimor i¢in 2 ayr1 hedef voliim tanimlamislardir. Bunlar; yliksek tiimor yiikiini ve
diisiik tiimor yiikiinii ifade eden 2 ayr1 hedef voliim (CTV-P1 ve CTV-P2)’ diir ve
bu alanlara yiiksek ve diisiik doz tanimlanacaktir. Gros timdr voliimii (GTV)
belirlerken hastanin muayene bulgularmin yanisira planlama CT’ sinden en geg 1
ay oOncesine ait kontrasth CT, MR veya PET CT goriintiilemelerinden
yararlanilmalidir. CTV-P1 i¢in GTV-P’ ¢ 5 mm, CTV-P2 i¢gin GTV-P’ ¢ 10 mm
biitlin yonlerden izotropik marj verilerek olusturulmasi 6nerilmistir (63). Orta riskli
CTV’yi; CTV-P2, tiim larinks, tutulu lenf nodu ve ona komsu lenfatik seviyeleri
olusturmaktadir. Ayrica tiimoriin N evresine gore tutulu olmayan lenf nodu
bolgeleri de diisiik riskli (elektif) CTV olarak olusturulmaktadir (64). Timor
hareketine, set up hatalarina karsi CTV voliimlerine 3-5 mm marj verilerek
planlanan hedef voliimleri (PTV) olusturulur. Cizelge 2.1.9.’da diisiik riskli (elektif)

lenf nodu bolgeleri belirtilmistir.
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Cizelge 2.1.9. Larinks kanseri hastalarinda diisiik riskli (elektif) lenf nodu bolgeleri (T1 glottik
haric)

Nodal kategori (AJCC Diisiik Riskli CTV’ de dahil edilmesi gereken lenf nodu seviyeleri
8. Baski .
asky) Ipsilateral Boyun Kontralateral Boyun
12 3 - 1 .
NO-1 (Seviye 11, 111,1V) 1=, III., IVa’, transglottik veyalll’, III,‘ IVa, transglottik veya
subglottik yayilim varsa + VI subglottik yayilim varsa + VI
N2a-b 0234, 1va®, Vab, transglottik|Il*, 111, 1Va, transglottik veya
veya subglottik yayilim varsa + VI |subglottik yayilim varsa + VI
N2C Her iki boyundaki nodal kategoriye|Her  iki ~ boyundaki  nodal
gore kategoriye gore
1 .
N3 b, 11 111, V2, Va.b, + VIIb* + VI 1, III,‘ IVa, transglottik veya
subglottik yayilim varsa + VI
1-NO hastalarda seviye Ilb alana dahil edilmeyebilir.
2-Seviye II anterior tutulumlarinda seviye Ib alana dahil edilmelidir.
3-Seviye IVa tutulu olan hastalarda seviye Vb alana dahil edilmelidir.
4-Ust seviye II’ de bulky tutulum varsa seviye VIIb alana dahil edilmelidir.

Primer tiimére ve eger mevcutsa tutulu olan lenf nodlarma 33-35
fraksiyonda 70 Gy Onerilirken, orta riskli PTV alanlarina ve yiiksek riskli lenf nodu
seviyelerine 60-63 Gy, disiik riskli (elektif) hastalik bolgelerine 50-54 Gy

Onerilmektedir.

RT operasyon sonrasi adjuvan planlanacak ise hedef voliimler definitif RT
planlanan hastalar ile benzerdir. Tiimdr yatagi ve ENI (+) olan seviyeler yiiksek

riskli volime dahil edilir.

Yiiksek doz PTV bolgesine cerrahi smir (-) ve ENI (-) ise 60 Gy, cerrahi
smir (+) veya ENI (+) ise 66 Gy tanimlanir. Elektif olarak lenf nodu bdlgelerine ve
trakeostomi alanina 54 Gy tanimlanir. Ancak trakeostomi acil kosullarda acilmis
ise, cerrahi smir (+) ya da yakin cerrahi smir varsa, tiimoriin subglottik uzanimai
mevcutsa, tiimoriin boynun yumusak dokularma invazyonu varsa, seviye VI’ da

ENI (+) ise trakeostomi voliimiiniin en az 60 Gy almas1 dnerilir.

Larinks kanserli hastalarda radyoterapi planlamasi i¢in c¢ekilen CT

simiilasyonlarm, IV kontrastl olarak c¢ekilmesi Onerilir. IV kontrast tedavi
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planlamasi esnasinda GTV konturlamalarini kolaylastirir. Ayrica hastalarin tedavisi

sirasinda miimkiinse goriintii kilavuzlu radyoterapi (IGRT) kullanilmasi esastur.

Sistemik Tedavi

Lokal ileri evre larinks kanserli hastalarda organ koruyucu yaklasimda es
zamanlt KRT altin standarttir (52, 65). Radyosensitivitesi yiiksek oldugundan
dolay1 tercih edilen ajan sisplatindir. Sisplatini tolere edemeyecek hastalarda
alternatif olarak karboplatin ya da setuksimab kullamlir. IK ise tan1 aninda KRT
uygun olmayan hastalarda RT oncesi tiimor biiyiikligiini kiigiiltmek, RT
duyarliligini arttrmak ve ayni zamanda da uzak metastaz riskini azaltmak i¢in
uygulanir. IK igin en yaygm kullanilan rejim dosetaksel, sisplatin, 5-Flurourasil (5-
FU) yani TPF rejimidir. Calismalarda TPF’nin, sisplatin ve dosetaksel (PF)’e gore
DFS’de uzama, daha iyi bir larinks korumasi sagladigi kanitlanmistir (66, 67).

IK’nin larinks kanserli hastalarda sagkalima katkis1 gosterilmemistir. Ayrica larinks

kanserli hastalarda definitif RT sonrasi adjuvan KT nin herhangi bir rolii yoktur.

Prognostik Faktorler

Larinks kanserinin genel olarak prognozu, tedavi baslangicindaki hastaligin
klinik evresine baghdir. Hastalik larinkse smirli evre 1-2 ise 5 yillik sagkalim
yaklasik %78’ tir. Hastada lenf nodu pozitifligi (evre 3) mevcut ise 5 yillik sagkalim
yaklasik %46’ ya gerilerken, uzak metastaz varliginda %34’ e kadar diiser. Ayrica
primer tiimoriin yerlesim yeri de prognozu etkiler. Larinks kanserleri arasindan en
iyl prognoza glottik kanserler sahipken, en kotli prognoz subglottik yerlesimli
kanserlere aittir (68). Glottik kanserlerdeki 5 yillik OS %77 iken, bu oran
supraglottik kanserlerde %45, subglottik kanserlerde %30-45’ tir (69, 70).

Larinks kanserinin en 6nemli prognostik belirteci evre olup, T ve N
evresinin ilerlemesi sagkalimi azaltmaktadir. Lenf nodu tutulumu olan hastalarin
prognozu, lenf nodu tutulumu olmayan hastalara gore daha kotiidiir. Ayrica lenf
nodu tutulumu olan hastalarda ekstranodal uzanimm olmasi prognozu daha da
olumsuz etkiler (71, 72). Prognostik faktorler arasinda en olumsuzu uzak metastaz
olup, OS’yi ciddi oranda diistirmektedir (73). Larinks kanserinin histolojik tipi de
prognozu etkiler. SHK’nin bir¢ok histolojik alt tipi mevcut olup her birinin
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biyolojik davranisi farklilik gosterir. Adenoskuamoz karsinom koétii prognozlu iken,

verrilkdz SHK iyi prognozludur.

Tiimoriin histolojik olarak diferansiyasyon derecesi, perindral invazyon
varligi, lenfovaskiiler invazyon varligi LK ve OS’yi etkileyip prognozu olumsuz
etkilemektedir (74, 75). Ayrica operasyon sonrasi cerrahi sinir pozitifligi, lokal niik s

icin biiyiik bir risk olusturmakta ve prognozu olumsuz etkilemektedir (76).

Epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin (EGFR) ekspresyonu, daha agresif
seyirli bir hastalik olacagini 6ngoriir. Dolayisiyla sagkalim tizerinde etkisi olan bir
belirtegtir. Asir1t EGFR iireten tiimorlerin LK'i digerlerine gére daha zor oldugu

gosterilmistir (77).

Larinks kanserinin prognozunu hastaya ait faktorler de etkilemektedir.
Hastanin genel performans durumu, eslik eden komorbiditelerin olup olmamasi,
hastanin yas1 hastaligin gidisati agisindan son derece 6nemlidir. Performans durumu

koti olan, 65 yas iizerinde olan hastalarin prognozu daha kotiidiir (74, 78).

2.2. Miyopeni, Miyosteatoz ve inflamatuar Belirtecler

2.2.1. Miyopeni ve Miyosteatoz

Miyopeni, cesitli enfeksiyonlar, kanserler, kas hastaliklar1 gibi nedenlerle
ortaya cikabilen onemli derecede kas kiitlesinin kaybi olarak tanimlanir (79).
Miyosteatoz ise iskelet kasinda yag infiltrasyonunun artmasi olarak ifade
edilmektedir (80). EWGSOP2 raporuna gore sarkopeninin tanimi iskelet kas
kiitlesi, kas giicii ve performansindaki azalma olarak tanimlanmaktadir (7). Topkan
ve Selek tarafindan yaymlanan mektupta radyolojik Olglimlerle belirlenen kas
kiitlesi kaybmin (miyopeni) ger¢ek anlamda sarkopeni ile es deger olmadig:
vurgulanmig, EWGSOP kriterlerine gore sarkopeni tanisinda kas giicli kayb1 ve
performans kaybmin da degerlendirilmesi gerektigini belirtmislerdir (7, 8).
Dolayisiyla sarkopeni ile ilgili literatiirdeki ¢aligmalarda goriintiileme yontemleri
ile tespit edilen kas kaybinin miyopeni, kas kalitesindeki azalma miyosteatoz olarak

ifade edilmesi daha dogrudur (80, 81). Miyopeni ve miyosteatoz 6zellikle onkoloji
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alaninda BT ve MR goriintiileri iizerinden yapilan kas alani ol¢iimiiyle kas
kiitlesinin kaybin1 ve kas kalitesini tanimlamak i¢in kullanilir (82). Miyopeninin
gelismesinde fiziksel aktivitenin azalmasi, protein sentezinin azalmasi, katabolik
siireclerin  artmasi, inflamatuar olan sitokinlerin artmasi, beslenmedeki
yetersizlikler rol oynayabilir (83). Onkolojik hastalarda miyopeni, tedavi
toksisitesinde ve komplikasyon oranlarinda artis yaparken, genel sag kalim ve
yasam Kkalitesi iizerinde olumsuz etkileri mevcuttur (84) Bu ylizden tedavi
baslangicinda miyopeninin saptanmasinin prognostik acidan énemi vardir. Yaygin
olarak miyopeni, karm iskelet kaslarinin 3. Lumbal vertebra (L3) seviyesinden
kesitsel olarak goriintilleme yOntemleri kullanilarak 6lciilmesi  sonucu
belirlenmektedir (85). Ancak bas-boyun kanserine sahip hastalarda abdominal BT
goriintiilemesi her zaman yapilamamaktadir. Bu yiizden bas-boyun kanserli
hastalarda miyopeni i¢in 3. Servikal vertebra (C3) seviyesindeki ¢izgili kaslarin
kesitsel olarak bir BT kesidi iizerinden degerlendirilmesi gelistirilmistir (86). Ancak
bu seviyedeki kas kitlesinin 6lgtimleri primer tiimérden, lenf nodlarinin hastalik
tutulumlarindan ya da daha oOnceki hastaliktan etkilenebilmektedir (87). Ayrica
dogru bir sekilde degerlendirme uzun zaman alabilmektedir. Bundan dolay1
goriintiileme yontemlerinde siirekli bulunan, kolay, hizli tespit edilebilen, hastalik
tutulumundan ve tedaviden az etkilenen bir kas olan masseter kasi Onerilmistir.
Masseter kasinin, cesitli kanserlerde ve diger tibbi boliimlerde iskelet kasini

belirlemede yeterli oldugu gosterilmistir (88, 89).

Miyosteatoz ise kas i¢indeki yag birikiminden dolayi, kasin metabolik ve
mekanik fonksiyonlarimi olumsuz etkileyerek kas kalitesinin bozulmasina neden
olur. Bu yiizden miyosteatoz kas kalitesinin belirteci olarak kabul edilmektedir (90).
Miyosteatoz genellikle kanserler, metabolik sendrom, obezite, kronik karaciger
rahatsizliklar1 ve yaslanma gibi sebeplerle ortaya c¢ikabilmektedir. Kanser
hastalarinda miyosteatozun varligi, tedavilere azalmis yanit, komplikasyon riskinde
artma, sagkalimda azalma ile iliskilendirilmistir (91). Tanisinda ise en ¢ok BT
temelli kas radyodansitesi 0l¢iimii kullanilir. Genellikle L3 vertebra seviyesindeki
BT kesitlerindeki paraspinal, abdominal ve psoas kaslarmin ortalama Hounsfield

Unit (HU) degerleri hesaplanir (92).
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2.2.2. inflamatuar Belirtecler

Kanser gelisiminde kronik inflamasyon Onemli bir yer tutar. Artan
calismalar kontrolsiiz olarak hiicre proliferasyonundan kanser agsamasina, hastalik
progresyonundan metastaz agamasina kadar olan siire¢lerde kronik inflamasyonun
rol oynadigmi gdstermistir (93). inflamatuar yanitta ise nétrofiller, trombositler,
monositler, lenfositler ve bunlarin salgiladig1 sitokinlerin, kemokinlerin yanisira
cesitli hiicrelerden salgilanan albiimin, C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
reaktanlar1 rol oynamaktadir (94). Bu yiizden bir¢ok ¢alismada bu hiicreler ve
proteinler tek basma ya da kombinasyon halinde parametreler olusturularak

prognostik agidan incelenmistir.

Global immiin-Nutrisyon-inflamasyon indeks (GINT)

Global Immiin-Nutrisyon-Inflamasyon indeks (GINI), hastanin nutrisyonel,
immiinolojik ve inflamatuar durumunu bir biitiin olarak degerlendirmeyi amaglayan
bir indekstir (95). GINI sik kullanilan laboratuvar parametrelerinden yararlanarak
sistemik inflamasyon ile immiinonutrisyonel dengeyi bir formiilde ifade eder (95).

GINI asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir:

GINI = (CRP x Platelet x Monosit x Nétrofil) / (Albumin x Lenfosit)

CRP, sistemik olarak inflamatuar yanitin siddetini gosterir.

Platelet, Monosit, Notrofil degerleri hiicresel olarak inflamatuar yanit1 gosterir.

Albumin, beslenme durumu hakkinda ve karacigerin sentez kapasitesi hakkinda

bilgi verir.
Lenfosit sayis1 ise immiin sistemin fonksiyonunu gosterir.

Yiiksek GINI degerleri, inflamasyonun artmus olmasini, beslenme
durumunun kotii oldugunu ve immiin yanitin zayiflamis oldugunu gosterirken,
diisiik GINI degerleri ise sistemik dengenin daha iyi oldugunu ve OS’nin daha uzun
olmasi ile iliskilidir. Topkan ve ark. yaptiklari calismalarda GINI nin akciger, GBM
gibi malignitelerde OS, PFS ve tedavi yanit1 bakimindan prognostik bir belirteg
oldugunu goéstermistir (95, 96).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi, Degerlendirilmesi ve Calisma Tasarim

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dalinda 1 Ocak 2015- 30 Haziran 2024 tarihleri arasinda larinks kanseri igin
definitif radyoterapi almis olan 146 hasta c¢aligmaya dahil edilmistir. Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
06.03.2025 tarihli ve TBAEK-232 karar numarali etik onay alinmuistir.

Calhismaya dahil edilme kriterleri:
e Histopatolojik olarak kanitlanmis larinks kanserine sahip hastalar
e Definitif radyoterapi uygulanan hastalar

e > 18 yas hastalar

Cahsmadan dislanma Kkriterleri:

e Agir komorbid hastaligi olanlar

e Simiilasyon tomografisi goriintiilerine ulagilamayan hastalar

e Total ya da parsiyel larenjektomi operasyonu uygulanmis olan hastalar
e Tani aninda metastatik olan hastalar

e Larinks kanseri disinda baska bir primer tiimdre sahip hastalar

Yas, cinsiyet, kilo, boy, ECOG performans durumu, sigara, patoloji sonuglari
gibi klinik parametreler; hemogram, CRP, albumin gibi kan parametreleri hastane
kayitlarmdan toplanmistir. Hastalar fizik muayene, BT, MR ve PETBT
degerlendirilmesiyle klinik olarak AJCC 8. Baski TNM evrelemesine gore

evrelendirilmistir.

Calismamizda definitif radyoterapi uygulanan larinks kanseri hastalarinda
miyopeni, miyosteatoz ve inflamasyonun prognoz iizerine olan etkisini incelemek
amaglanmaktadir. Miyopeni degerlendirmesi masseter kas indeksi (MKI),
miyosteatoz degerlendirmesi Hounsfield birim ortalama hesaplamasi (HUAC),
inflamasyon degerlendirmesi Global-immiin-Nutrisyon-Inflamasyon (GINI) ile

yapilmistir. Toplam 146 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir. Ancak 30 hastanin kan
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parametrelerine ulasilamadig: icin GINI analizi 116 hasta iizerinden yapilmustr.
Miyopeni ve miyosteatoz belirtegleri olarak kullanilan MKi ve HUAC, zigomatik
arkin 2 cm altinda belirlenen diizeyde tek bir aksiyel kesitte bilateral masseter kas1
Ol¢timlerinden elde edilmistir. Yapilan tiim 6l¢iimlerde tedavi dncesi elde edilen
radyoterapi simiilasyon BT goriintiileri kullanilmistir. Gorilintii analizi, monaco
tedavi planlama sistemi (Elekta, Isve¢) kullanilarak gergeklestirilmistir. Masseter
kaslar1 manuel olarak segmente edilmistir. Yagli infiltrasyonu diglamak igin
yalnizca —29 ile +150 Hounsfield birimi (HU) arasindaki voxeller analize dahil
edilmistir. iki 6rnek hastada MKI ve HUAC &l¢iimleri asagidaki sekil 3.1.1°de
gosterilmistir. Asagida calismamizda kullanilacak indekslerin ve belirteglerin

formiilleri yer almaktadir.

Masseter Kas Indeksi = (Sag Masseter Kas1 Alan1 + Sol Masseter Kas1 Alan1 ) /

Boy?

HUAC = [(Sag Masseter Kas1 Alan1 x Yogunluk) + (Sol Masseter Kas1 Alani x
Yogunluk)] / Total Masseter Alan

Global-Immiin-Nutrisyon-Inflamasyon-indeksi (GINI) = (CRP x Monosit say1s1 x
Platelet sayis1 x Notrofil sayis1 ) / (Albliimin x Lenfosit sayisi)
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Total Masseter Alani: 5.16 cm? Total Masseter Alani: 10.79 cm?
MKI: 1.89 cm*m? MKI: 4.22 cm?*/m?
HUAC: 6021 HU HUAC: 60 HU

Sekil 3.1.1. MKI diisiik (sol) ve MKI yiiksek (sag) 6rnek hastalar

3.2. BT Simiilasyon, Tedavi ve Takip

Hastalarm BT simiilasyonlar1 GE-Discovery (GE Healtcare, ABD) ile
yapilmigtir. Hastalar sirt distli yatar pozisyonda, kollar1 yan taraflarinda,
termoplastik maske ile, 120 kVp ve 300mAs ile alinan, 2,5 mm kesit kalinligindaki

kontrastli BT goriintiileri ile simiile edilmislerdir.

Hastalara tomoterapi (TomoTherapy HDA, Accuray, USA) ile helikal
yogunluk ayarli tedavi ve Lineer akseleratdr (Elekta Synergy, Sweden) ile 3
Boyutlu konformal radyoterapi uygulanmistir. Hastalarin primer tiimdriiniin oldugu
yiiksek riskli hedef hacime 70 Gy, orta riskli hedef hacime 60 Gy, elektif olarak
alman diisiik riskli hacime 54 Gy radyoterapi uygulanmistir. Ayrica erken evre
glottik yerlesimli T1 tiimdre sahip hastalarda tiim larinkse yonelik 63 Gy, glottik
yerlesimli T2 tiimdre sahip hastalarda tiim larinkse yonelik 65,25 Gy radyoterapi

uygulanmigtir.

Tiim hastalar, radyoterapinin tamamlanma tarihinden itibaren 6liim
gerceklesene kadar veya son klinik takip tarihine kadar izlenmistir. Son hasta

radyoterapiyi Ocak 2024’te tamamlamis olup tiim hastalarda en az 12 aylik takip
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stiresi saglanmus, takipler Ocak 2025 itibartyla tamamlanmistir. OS, radyoterapinin
bitisinden herhangi bir nedenle 6lime kadar gegen siire olarak tanimlanmistir.
Sonug verileri elektronik tibbi kayitlardan elde edilmistir. PFS, radyoterapinin
bitisinden lokal niiks, uzak metastaz veya oOliim gibi ilk kaydedilen olayin
gerceklesmesine kadar gegen siire olarak tanimlanmigtir. Lokal niikssiiz sagkalim
(LRFS) ise radyoterapinin bitisinden primer tiimor bolgesinde ilk lokal niiks ortaya

cikincaya kadar gecen siire olarak tanimlanmistir.

Hastalar ilk 2 sene boyunca her 3 ayda bir, 2-5 sene arasinda her 6 ayda 1,
5 seneden sonra yillik olarak takip edilmistir. Hastalarin kontrolleri BT, MR ve
PETBT ile yapilmistir. Ayrica hastalar kontrollere geldiginde fizik muayeneleri
yapilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
v.27.0 programi kullanilmistir. Elde edilen veriler tanimlayici istatistikler kategorik
veriler i¢in ylizde dagilimlar seklinde, siirekli veriler igin aritmetik ortalama,
standart sapma ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi ortalama karsilastirirken
oncelikle normal dagilama uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Kategori sayist iki olan bagimsiz gruplarin ortalamalar1
karsilastirilirken parametrik kosullar saglandiginda Independent Sample T testi,
nonparametrik kosullarda Mann Whitney-U testi kullanilmustir. Indeks ve dlgiim
degerleri arasinda korelasyonal iliskiye parametrik kosullar saglanmadigi i¢in
Spearman korelasyon testi kullanilmigti. ~ MKI, GINI, HUAC gibi degiskenlerin
her biri i¢in, sagkalim {izerindeki prognostik degerlerini degerlendirmek amaciyla
ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi uygulanmisti. Bu analiz
sonucunda, her bir siirekli degisken icin en uygun kesim degeri (cut-off)
belirlenmigtir. Elde edilen bu esik degerler dogrultusunda, her bir degisken iki
kategorik gruba (diisiik ve yliksek) ayrilmistir. Olusturulan bu kategorik gruplar
Kaplan-Meier sagkalim analizi ve tek/cok degiskenli Cox regresyon analizine dahil

edilmistir.

29



OS ve progresyonsuz sagkalimi (PFS) etkileyebilecek hasta, timor ve
tedaviye iligkin degiskenlerin etkisini degerlendirmek amaciyla Oncelikle tek
degiskenli Cox regresyon analizleri ger¢eklestirilmistir. Tek degiskenli analizde
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunan degiskenler arasindan ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizine alinacak degiskenlerin se¢imi i¢in Backward Wald (geri
eleme) yontemi kullanilmigtir. Bu yontemle modelde anlamli katkist olmayan
degiskenler sistematik olarak elenmis, en giiclii ve anlamli degiskenlerle nihai
model olusturulmustur. Verilerin analizinde p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Hastalara ve tedavisine ait genel 6zellikler asagidaki cizelge 4.1.1°de
verilmistir.

Cizelge 4.1.1. Hastalara ve tedaviye ait genel 6zellikler

n %
L. Kadin 10 6,8
Cinsiyet
Erkek 136 93,2
<65 87 59,6
Yas
>65 59 40,4
Zayif 6 41
. Normal Kilolu 69 47,3
VKI :
Fazla Kilolu 51 34,9
Obez 20 13,7
: Var 72 49,3
Lenfatik 1smlama
Yok 74 50,7
Var 69 47,3
Es Zamanh KT
Yok 77 52,7
o Var 7 4.8
Indiiksiyon KT
Yok 139 95,2
0 64 43,8
ECOG 1 71 48,6
11 75
63 48 32,9
. 65,25 15 10,3
Total Radyoterapi Dozu
70 63 43,2
Diger 20 13,7

Calismaya toplam 146 kisi katilmistir. Katilimeilarin %6,8°1 (n=10) kadin,
%93,2’s1  (n=136) erkeklerde olusmaktadir. Yas dagilimi1 incelendiginde,
katilimeilarin %59,6’s1 (n=87) 65 yas altindayken, %40,4’i (n=59) 65 yas ve

tizerinde oldugu bulunmustur.

Viicut kitle indeksine gore katilimcilarin %4,1°’1 (n=6) zayif, %47,3’1
(n=69) normal kilolu, %34,9°u (n=51) fazla kilolu ve %13,7’si (n=20) obez oldugu

gOrilmiistiir.
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Lenfatik 1sinlama uygulanan hastalarin orant %49,3 (n=72) olarak
belirlenmis, uygulanmayanlarin orani ise %50,7 (n=74) olarak saptanmistir. Es
zamanlt kemoterapi uygulanan hastalar %47,3 (n=69) oraninda bulunmus,
uygulanmayanlar ise %52,7 (n=77) oraninda tespit edilmistir. Indiiksiyon
kemoterapisi uygulanan hastalarm orani %4,8 (n=7), uygulanmayanlarmn orani ise
%95,2 (n=139) olarak kaydedilmistir. =~ ECOG performans durumu
degerlendirildiginde, hastalarin %43,8’inin (n=64) ECOG 0, %48,6’smin (n=71)
ECOG 1, %7,5’inin (n=11) ECOG 2 oldugu belirlenmistir.

4.2. Tiimore Ait Ozellikler

Hastalarmn larinks kanserine ait tiimor 6zellikleri asagidaki cizelge 4.2.1°de

verilmistir.

Cizelge 4.2.1. Larinks kanserine ait tiimor ozellikleri

n %

Supraglottik 23 15,8

Primer tiimér yerlesimi Glottik 104 71,2
Transglottik 19 13
T1 61 41,8

T2 35 24
T evresi T3 26 17,8
T4a 17 11,6

T4b 7 4.8

NO 104 71,2

N Evresi AR 16 U
N2 25 17,1

N3 1 0,7

Evre 1 57 39
Evre 2 25 17,1
Evre Evre 3 25 17,1
Evre 4a 31 21,2

Evre 4b 8 55
Erken Evre-Lokal ileri Evre Lokal fleri Evre o4 138
Erken Evre 82 56,2
Lokal Niiks var 2 17.1
Yok 121 82,9

Uzak metastaz var ! 7
Yok 139 95,3

Primer tiimor yerlesimi incelendiginde, hastalarin %15,8’inde (n=23)

supraglottik, %71,2’sinde (n=104) glottik ve %13,0’linde (n=19) transglottik
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yerlesim goriilmiistiir. T evresi incelendiginde, hastalarin %41,8’inde (n=61) T1,
%24,0’inda (n=35) T2, %17,8’inde (n=26) T3, %I11,6’sinda (n=17) T4a ve
%4,8’inde (n=7) T4b evresi goriilmiistiir. N evresine gore dagilimda, hastalarin
%71,2’si (n=104) NO, %11,0’1 (n=16) N1, %17,1’1 (n=25) N2 ve %0,7’si (n=1) N3

evresinde yer almistir.

Genel evrelemede, hastalarin %39,0’1 (n=57) Evre 1, %17,1°1 (n=25) Evre
2, %17,1°1 (n=25) Evre 3, %21,2’s1 (n=31) Evre 4a ve %5,5’1 (n=8) Evre 4b olarak
saptanmugtir. Hastalarin evre gruplamasina gore %56,2°s1 (n=82) erken evrede,
%43,8’1 (n=64) ise lokal ileri evrede tani1 almistir. Lokal niiks, hastalarin
%17,1’unda (n=25) gorilmiis, %82,9’inde (n=121) ise saptanmamuistir. Uzak
hastalarin  %4,7’sinde %095,3’lnde  (n=139)

metastaz, (n=7) bulunmus,

izlenmemistir.

4.3. Hastalarin indeks Degerlerinin ROC Analizi

Indeks degerlere ait ROC analizleri ¢izelge 4.3.1. ve sekil 4.3.1.’de
verilmistir.

Cizelge 4.3.1. indekslerin ROC Analizi Sonuclari

Degiskenler Kesim noktasi | Duyarhhk (%) Secicilik (%) (':Au rfvi (U:Si:r) p
GiNi >139,67 60,7 87,5 0,777 <0,001
Masseter Kas indeksi <2,83 76,7 66,4 0,732 0,001
HUAC 0,434 0,281

ROC egrisi analizi sonucunda OS’yi éngérmede GINI igin en uygun kesme
degeri 139,67 olarak belirlenmistir (AUC = 0.777, p < 0.001). Bu bulgu, GINI’nin
OS’yi anlamli diizeyde ayirt edebildigini gostermektedir.

ROC egrisi analizi sonucunda OS’yi 6ngdérmede MKI igin en uygun kesim
noktast <2,83 olarak tespit edilmis ve MKi’nin OS’yi anlamli diizeyde ayirt
edebildigini gostermektedir. (AUC: 0.732; p <0 ,001).

HUAC degigkeninin mortaliteyi 6n gérmede anlamli olmadig1 bulunmustur

(AUC: 0,434; p=0,281).
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Sekil 4.3.1. GINI ve Masseter Kas Indeksi icin yapilan ROC analizi

4.4. Sagkalhm Analizleri

Calismamizin median takip siiresi 50 ay olarak hesapland1 (95% GA: 45,5—
54,5). Calismamizda takip siiresi boyunca median OS siiresine ulagilamamustir.
Ortalama OS suresi ise 89,6 ay olarak hesaplandi (95% GA: 82,6-96,7). Hastalarin
indekslere ait OS sonuglari ¢izelge 4.4.1.” te verilmistir.
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Cizelge 4.4.1. indekslerin OS Sonuglar:

Degiskenler Kisi Sayis1 (")liin17 O/S:)nym Ortalama 9695 GA Log rank
(Ay) Alt Simr Ust Suir p
Masseter Indeksi
Diisiik 62 23(37,1) 68,9 58,2 79,5 <0,001
Yiiksek 84 7(8,3) 103,6 97,6 109,6
GINi

Diisiik 88 11(12,5) 97,2 89 1054 <0,001
Yiiksek 28 17(60,7) 48,7 32,4 65

MKI’ye gore yapilan OS analizinde, MKI diisiik hastalarda ortalama OS
siiresi 68.9 ay (95% GA: 58.2-79.5) iken, MKI1 yiiksek hastalarda bu stire 103.6 ay
(95% GA: 97.7-109.6) olarak bulunmustur. MKI diisiik hastalarda medyan OS
siiresi 83 ay olarak hesaplanmis, MKI yiiksek hastalarda ise medyan sagkalima
ulagilamamustir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.001). MKI ait OS grafigi sekil 4.4.1.’de verilmistir.

GINI’ye gore yapilan analizde, diisiik GINI grubundaki hastalarin ortalama
OS siresi 97,2 ay (GA %95: 89 —105,4) olarak bulunmustur. Yiiksek GINI
grubundaki hastalarin ise 48,7 ay (GA %95: 32,4-65) olarak bulunmustur. Ayrica,
yiikksek GINI grubunda medyan OS siresi 29 ay (95% ClI: 21.2-36.8) olarak
hesaplanmistir. Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir
(p<0,001). Diisiik GINI grubunda medyan sagkalima ulasilamamistir, bu da bu
gruptaki hastalarm sagkaliminin daha uzun oldugunu gostermektedir. iki grup
arasmndaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. GINI’ye ait OS grafigi sekil 4.4.2.’te

verilmistir.
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Indekslere ait LRFS sonuglar1 gizelge 4.4.2.°de verilmistir.

Cizelge 4.4.2. indekslerin LRFS Sonuclar

- - Lokal Niiks | Ortalama 2695 GA Log rank
Degiskenler Kisi Sayisi m
n/%) (Ay) Alt Simir Ust Smir p
Masseter indeksi
Diisiik 62 16(25,8) 74 62 85,9 0,004
Yiiksek 84 9(10,7) 100,5 93,4 107,6
GINi
Diisiik 88 12(13,6) 94,8 85,8 103,8 0,008
Yiiksek 28 8(28,6) 66,1 46,1 86,1
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Diisiik MKI grubunda 16 hastada (%25,8) lokal niiks gdzlenirken, ortalama
LRFS siiresi 73.9 £ 6.1 ay (95% CI: 62.0-85.9) olarak bulunmustur. Yiiksek MKI
grubunda ise 9 hastada (%10,7) lokal niiks tespit edilirken, ortalama LRFS siiresi
100.5 £+ 3.6 ay (95% CI: 93.4-107.6) olarak bulunmustur. Kaplan Meier analize
sonucuna gore gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

MKI’ye ait LRFS grafigi sekil 4.4.3.’te verilmistir.

Diisiik GINI grubunda 12 hastada (%13,6) lokal niiks gdzlenirken, ortalama
LRFS siiresi 94.8+4.6 ay (95% CI: 85.8-103.8) olarak bulunmustur. Yiiksek GINI
grubunda ise 8 hastada ( %28,6) lokal niiks tespit edilirken, ortalama LRFS siiresi
66.1 = 10.2 ay (95% CI: 46.1-86.1) olarak belirlenmistir. Kaplan Meier analizi
sonucunda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur. GINI’ye

ait LRFS grafigi sekil 4.4.4.’te verilmistir.
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Sekil 4.4.3. Masseter Kas Indeksi gruplarina ait LRFS grafigi
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Sekil 4.4.4. GINI gruplarina ait LRFS grafigi

Indekslere ait PFS analiz sonuglar1 asagidaki gizelge 4.4.3.te verilmistir.

Cizelge 4.4.3. indekslerin PFS Sonuglar:

Ortalama %95 GA Log rank
Degiskenler Kisi Sayis1 Progresyon . g
n/%o) (Ay) Alt Simir Ust Simir p
Masseter Indeksi
Diisiik 62 32(51,6) 53,2 42,6 63,8 <0.001
Yiiksek 84 16(19,0) 92,7 84,1 101,2 '
GiNi
Diisiik 88 22(25,0 82,1 71,7 92,6
—_ (250) : : : <0,001
Yiiksek 28 18(64,3) 43,7 27,2 60,1

Diisiik MKI grubunda ortalama PFS siiresi 53.2 + 5.4 ay (95% CI: 42.6—
63.8), yiiksek MKI grubunda ise 92.7 + 4.4 ay (95% CI: 84.1-101.2) olarak
hesaplanmistir. Toplam kohortta ortalama PFS siiresi 76.1 £ 4.1 ay (95% CI: 68.0—
84.3) olarak bulunmustur. Kaplan-Meier analizine gére gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. MKI’ye gére PFS egrisi sekil 4.4.5.’te

verilmistir.

Diisiik GINI grubunda ortalama PFS siiresi 82.1 + 5.3 ay (95% CI: 71.7-
92.6), yiiksek GINI grubunda ise 43.7 + 8.4 ay (95% CI: 27.2-60.1) olarak elde
edilmistir. Toplam kohortta ortalama PFS siiresi 73.7 = 4.8 ay (95% CI: 64.4-83.1)
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olarak bulunmugstur. Kaplan-Meier analizine goére gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. GINI’ye gére PFS egrisi sekil 4.4.6.’da

verilmistir.
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4.5. Cox Regresyon Analiz Sonuclar

Hastalarin OS ve PFS’leri lizerine etkili faktorlerin Cox regresyon analizleri
yapilmistir. Ancak 146 hastalik kohortumuzda, 30 hastalanin kan parametrelerine
ulasilamadigidan 116 hastanin GINI degeri hesaplanabilmistir. Bu yiizden ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizine GINI dahil edilerek ve edilmeyerek 2 model

olusturulmustur. OS i¢in olusturulan modeller ¢izelge 4.5.1. ve ¢izelge 4.5.2.°de,

PFS i¢in olusturulanlar ¢izelge 4.5.3. ve ¢izelge 4.5.4.”de verilmistir.

Cizelge 4.5.1. OS Uzerine Etkili Faktorlerin Tek ve Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Sonugclar: (GINI dahil)
Tek Degiskenli |Cok Degiskenli o
Analiz p Degeri |Analiz p Degeri HR (95% GA)
. ) Diisiik <0,001 0,016 2,94 (1,22 —17,05)
Masseter Kas Indeksi
Yiiksek - - 1 (Referans)
VKi Diisiik 0,005 - -
Yiiksek - - 1 (Referans)
GiNi Diisiik - - 1 (Referans)
Yiiksek <0,001 0,004 3,31 (1,46 —7,52)
r Kadin - - 1 (Referans
Cinsiyet ( )
Erkek 0,301 - -
<65 - - 1 (Referans)
Yas
>65 0,098 - -
Erken Evre - - 1 (Referans)
Evre -
Lokal Tleri <0,001 - -
T1-T2 - - 1 (Referans)
T
T3-T4 <0,001 0,002 4,33 (1,69 — 11,09)
N NO-N1 - - 1 (Referans)
N2-N3 <0,001 0,004 3,39 (1,48 —17,76)
Glottik - - 1 (Referans)
Primer Tiimor Yerlesimi Supraglottik 0,023 - -
Transglottik <0,001 - -
0 - - 1 (Referans)
ECOG 1 <0,001 - -
2 <0,001 - -
Yok - - 1 (Ref
Es Zamanh KT 0 (Referans)
Var <0,001
. Yok - - 1 (Ref
Indiiksiyon KT 0 (Referans)
Var 0,14 - -
HR= Hazards Ratio, GA= Giiven Aralig1
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GINI indeksi dahil edilerek yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde (Backward Wald yontemi), OS {izerinde etkili olabilecegi diisiiniilen tiim
degiskenler modele dahil edilmistir Buna gére MKI, GINI, T evresi ve N evresi ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizine dahil edilmis ve OS iizerinde bagimsiz
prognostik faktorler oldugu saptanmistir. Diisiik MKI’ye sahip hastalarda &liim
riski, yiiksek MKi’ye sahip hastalara gore 2,94 kat artmistir (HR = 2.94; 95 % CI:
1.22-7.05; p = 0,016). Yiiksek GINI degerine sahip hastalarin 6liim riski, diisiik
GINI degerine sahip hastalara gore 3,31 kat artt1ig1 bulunmustur (HR = 3.31; 95 %
CI: 1.46-7.52; p=0,004). T3-T4 evresindeki hastalarda 6liim riski, T1-T2 evresine
gore 4,33 kat artmis (HR =4.33; 95 % CI: 1.69-11.09; p = 0,002); N2-3 evresindeki
hastalarmn 6liim riski ise NO-1 hastalara gore 3,39 kat artmis olarak hesaplanmigtir

(HR = 3.39; 95 % CI: 1.48-7.76; p = 0,004).
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Cizelge 4.5.2. OS Uzerine Etkili Faktorlerin Tek ve Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Sonuclar1 (GINI dahil degil)

Tek Degiskenli | Cok Degiskenli o
Analiz p Degeri | Analiz p Degeri HR (95%GA)
. . Diisiik <0,001 0,004 3,54 (1,48 — 8,44)
Masseter Kas Indeksi
Yiiksek - - 1 (Referans)
. Diisiik 0,005 - -
VKI
Yiiksek - - 1 (Referans)
o Kadu - - 1 (Ref
Cinsiyet < (Referans)
Erkek 0,301
<65 - - 1 (Referans)
Yas
>65 0,098
Erken Evre - - 1 (Referans)
Evre -
Lokal Ileri <0,001
T T1-T2 - - 1 (Referans)
T3-T4 <0,001 0,017 2,99 (1,21 -17,39)
N NO-N1 - - 1 (Referans)
N2-N3 <0,001 0,011 3,03 (1,29 -17,13)
Glottik - - 1 (Referans)
Primer Tiimor Yerlesimi Supraglottik 0,023 - -
Transglottik <0,001 - -
0 - - 1 (Referans)
ECOG 1 <0,001 - -
2 <0,001 0,013 6,88 (1,51- 31,29)
Yok - - 1 (Referans)
Es Zamanh KT
Var <0,001 -
s Yok - - 1 (Referans)
Indiiksiyon KT
Var 0,14 -
HR= Hazards Ratio, GA= Giiven Aralig

GINI disarida birakilarak yapilan ok degiskenli Cox regresyon analizinde

(Backward Wald yontemi), OS {izerinde etkili olabilecegi diisliniilen tiim
degiskenler modele dahil edilmistir. Buna gére MKI, ECOG performans durumu,
T evresi ve N evresi ¢ok degiskenli Cox regresyon analizine dahil edilmis ve OS
lizerinde bagimsiz prognostik faktorler oldugu saptanmustir. Diisiik MKI’ye sahip
hastalarda 6liim riski, yiiksek MKi’ye sahip hastalara gore 3,54 kat artmustir (HR =
3,54; 95 % CI: 1.48-8,44; p = 0,004). ECOG 2 hastalar ECOG 0 hastalara gore
Oliim riski 6,88 kat artmistir (HR = 6,88; 95 % CI: 1.51-31,29; p = 0,013). Ayrica
ECOG performans durumu genel olarak modelde OS’yi anlamli olarak etkiledigi
bulunmustur (p = 0.029). T3-T4 evresindeki hastalarda 6liim riski, T1-T2 evresine
gore 2,99 kat artmug (HR =2,99; 95 % CI: 1.21-7,39; p = 0,017); N2-3 evresindeki
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hastalarin 6liim riski ise NO-1 hastalara gore 3,03 kat artmis olarak hesaplanmistir

(HR =3.03; 95 % CI: 1.29-7.13; p = 0,011).

Sadece tek degiskenli analizde anlamli bulunan ancak ¢ok degiskenli
modele dahil edilmeyen degiskenler; diisiik VKI (p=0,005), es zamanl1 kemoterapi
uygulanmast (p<0,001), ECOG 1 (p<0,001), primer timor yerlesiminin
supraglottik (p = 0,023) ve transglottik (p<0,001) olmasidir. Bu degiskenlerin ¢ok
degiskenli modele alinmamasinin nedeni, model olusturulurken Backward Wald

yontemi ile degisken se¢imi yapilmis olmasidir.

Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunmayan degiskenler
ise cinsiyet (p = 0,301), yas (=65 yas; p = 0,098), evre (p = 0,098) ve indiiksiyon
kemoterapisi uygulanmasi (p= 0,140) olmustur. Bu degiskenler, modelde 6liim riski
ile anlaml bir iligski gdstermediginden hem ¢ok degiskenli modele dahil edilmemis

hem de prognostik degeri bulunmamastir.
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Cizelge 4.5.3. Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkili Faktorlerin Tek ve Cok Degiskenli Cox

Regresyon Analizi Sonuglar1 (GINI dahil)

Tek Degiskenli | Cok Degiskenli o
Analiz p Degeri | Analiz p Degeri HR (95% GA)
. . Diisiik <0,001 0,019 2,84 (1,18 -6,79)
Masseter Kas Indeksi
Yiiksek - 1 (Referans)
. Diisiik 0,003 - -
VKI
Yiiksek - 1 (Referans)
GiNi Diisiik - 1 (Referans)
Yiiksek <0,001 0,003 3,43 (1,52-17,75)
- Kadi - 1 (Referans
Cinsiyet < ( )
Erkek 0,356 - -
<65 - 1 (Referans)
Yas
>65 0,142 - -
Erken Evre - 1 (Referans)
Evre -
Lokal Ileri <0,001 - -
T1-T2 - 1 (Referans)
T
T3-T4 <0,001 0,003 4,22 (1,64-10,81)
N NO-N1 - 1 (Referans)
N2-N3 <0,001 0,018 2,65 (1,18 —5,95)
Glottik - 1 (Referans)
Primer Tiimér Yerlesimi Supraglottik 0,024 ~ -
Transglottik <0,001 - -
0 - 1 (Referans)
ECOG 1 <0,001 - -
2 <0,001 - -
Yok - 1 (Referans)
Es Zamanh KT
Var <0,001
co Yok - 1 (Referans)
Indiiksiyon KT
Var 0,171 - -
HR= Hazards Ratio, GA= Giiven Aralig

GINI indeksi dahil edilerek yapilan g¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde (Backward Wald yontemi), PFS iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen
tiim degiskenler modele dahil edilmistir. Buna gére MKI, GINI, T evresi ve N evresi
cok degiskenli Cox regresyon analizine dahil edilmis ve PFS iizerinde bagimsiz
prognostik faktdrler oldugu saptanmustir. Diisik MKIi’ye sahip hastalarda
progresyon riski, yiikksek MKI’ye sahip hastalara gore 2,84 kat artmistir (HR = 2.84;
95 % CI: 1.18-6.79; p = 0,019). Yiiksek GINI degerine sahip hastalarin progresyon
riski, diisiik GINI degerine sahip hastalara gére 3,43 kat arttig1 bulunmustur (HR =
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3.43; 95 % CI: 1.52-7.75; p=0,003). T3-T4 evresindeki hastalarda progresyon riski,
T1-T2 evresine gore 4,22 kat artmis (HR =4.22; 95 % CI: 1.64-10.81; p = 0,003);

N2-3 evresindeki hastalarin progresyon riski ise NO-1 hastalara gore 2,65 kat artmis

olarak hesaplanmistir (HR = 2,65; 95 % CI: 1.18-5.95; p = 0,018).

Cizelge 4.5.4. Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkili Faktorlerin Tek ve Cok Degiskenli Cox

Regresyon Analizi Sonuglar1 (GINI dahil degil)

Tek Degiskenli | Cok Degiskenli o
Analiz p Degeri | Analiz p Degeri HR (95%GA)
. . Diisiik <0,001 0,003 3,86 (1,60 —9,31)
Masseter Kas Indeksi
Yiiksek - - 1 (Referans)
. Diisiik 0,003 - -
VKI
Yiiksek - - 1 (Referans)
e Kadi - - 1 (Referans
Cinsiyet < ( )
Erkek 0,356 - -
<65 - - 1 (Referans)
Yas
>65 0,142 - -
Erken Evre - - 1 (Referans)
Evre -
Lokal Ileri <0,001 - -
T T1-T2 - - 1 (Referans)
T3-T4 <0,001 0,014 3,08 (1,25 -17,59)
N NO-N1 - - 1 (Referans)
N2-N3 <0,001 0,037 2,40 (1,05 —5,48)
Glottik - - 1 (Referans)
Primer Tiimor Yerlesimi Supraglottik 0,024 - -
Transglottik <0,001 - -
0 - - 1 (Referans)
ECOG 1 <0,001 - -
2 <0,001 0,013 7,36 (1,53-35,31)
Yok - - 1 (Referans)
Es Zamanh KT
Var <0,001
s Yok - - 1 (Referans)
Indiiksiyon KT
Var 0,171 - -

HR= Hazards Ratio, GA= Giiven Aralig

GINI disarida birakilarak yapilan ok degiskenli Cox regresyon analizinde

(Backward Wald yontemi), PFS iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen tiim

degiskenler modele dahil edilmistir. Buna gére MKi, ECOG performans durumu,

T evresi ve N evresi ¢ok degiskenli Cox regresyon analizine dahil edilmis ve PFS

lizerinde bagimsiz prognostik faktdrler oldugu saptanmustir. Diisiik MKI’ye sahip

hastalarda progresyon riski, yiiksek MKI’ye sahip hastalara gére 3,86 kat artnustir
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(HR = 3,86; 95 % CI: 1.60-9.31; p = 0,003). ECOG 2 hastalar ECOG 0 hastalara
gore progresyon riski 7,36 kat artmustir (HR = 7,35; 95 % CI: 1.53-35.31; p =
0,013). Ayrica ECOG performans durumu degiskeni genel olarak PFS’yi anlamli
olarak etkiledigi bulunmustur (p=0,042). T3-T4 evresindeki hastalarda progresyon
riski, T1-T2 evresine gore 3,08 kat artmms (HR = 3,08; 95 % CI: 1.25-7.59; p =
0,014); N2-3 evresindeki hastalarin progresyon riski ise NO-1 hastalara gore 2,40
kat artmis olarak bulunmustur (HR = 2,40; 95 % CI: 1.05-5.48; p = 0,037).
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5. TARTISMA

Larinks kanseri, bas-boyun bolgesinin maligniteleri arasinda en sik goriilen
kanser tiirtidiir. Erken evrede RT veya cerrahi tedaviyle yiiksek kiir oranlarina
ulasilmaktadir. Lokal ileri evrede ise organ fonksiyonlarint koruyucu tedavi
stratejileri kapsaminda es zamanli KRT standart tedavi yaklagimi olarak kabul
edilmektedir. Ancak klinik ve patolojik 6zellikleri benzer hastalar arasinda bile
tedavi yanitlarinin ve sagkalim sonuclarinm belirgin degiskenlik gdstermesi, yeni

ve daha duyarl prognostik belirteclere duyulan ihtiyaci ortaya koymaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar kanser prognozunun sadece tiimdre 6zgi
parametrelerle  aciklanamayacagini  desteklemektedir. Hastanin  beslenme
durumunun, sistemik inflamasyon ve immiin yanitinin tedavi basarisi lizerinde
belirleyici olabilecegini gostermektedir. Bundan dolayr miyopeni ve miyosteatoz
gibi kasa bagl gostergeler, GINI gibi inflamasyon ve beslenme durumunu tek bir
formiilde belirten indeksler, kanser prognozunun belirlenmesinde onemi giderek
artmaktadir. Miyopeni, iskelet kasi kitlesinde azalma ile karakterize olup hem
kansere bagl katabolik siireclerin hem de tedaviye bagli inflamatuvar yanitin
sonucu olarak gelisebilmektedir. Ayrica tedavi toleransinin azalmasi, komplikasyon
riskinin artmasi ve sagkalimin azalmasiyla iliskilendirilmektedir (79). Miyosteatoz
ise kas i¢i yaglanmay1 ve buna bagl olarak kas kalitesindeki bozulmay1 yansitan
radyolojik bir belirte¢ tanimlanmakta olup farkli kanser tiirlerinde sagkalimi
olumsuz etkiledigi gosterilmistir (91). Bu dogrultuda calismamizda masseter
kasindan elde edilen HUAC degeri miyosteatozun goriintiileme temelli bir belirteci
olarak degerlendirilmistir. GINI, Topkan ve ark. tarafindan tamimlanmis olup;
hastanin inflamatuvar yikiinii (CRP, nétrofil, monosit, trombosit) ve immiin-
nutrisyonel durumunu (lenfosit, albiimin) tek bir formiilde birlestiren kapsamli bir
biyolojik gostergedir (95). Farkli malignitelerde yiiksek GINI degerlerinin daha
kisa genel ve PFS ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, literatiirde
larinks kanserinde GINI’nin prognostik degerini arastiran herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.
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Literatiirde definitif radyoterapi ile tedavi edilen larinks kanserli hastalarda
miyopeni, miyosteatoz ve GINI'nin prognoz iizerine etkisinin birlikte
degerlendirildigi herhangi bir ¢aligma yoktur. Bu agidan ¢alismamiz iki farkl
mekanizmay1 temsil eden kas kitlesi, kas dansitesi ile sistemik inflamasyon-immiin-
nutrisyonel durum etkilesimini ayni1 hasta grubunda inceleyen ilk ¢alisma olma

ozelligini tagimaktadir.

Literatlirde daha 6nce miyopeni i¢in masseter kasini kullanarak yapilmis
cesitli calismalar mevcuttur. McGoldrick ve ark. 65 yas tistli 111 bas-boyun kanserli
hastada yaptiklar1 ¢alismada masseter kasi alan1 (MKA) ile OS arasindaki iliskiyi
incelemis ve diisiik MKA’ya sahip hastalarda OS’nin anlamli olarak azaldigini
gostermistir (89). Van Hausden ve ark. yaptiklari ¢alismada ise 99 bas-boyun
kanserine sahip hastada masseter kasina ait parametrelerin, C3 ve L3 seviyelerinden
Olciilen iskelet kas1 alan1 ve OS ile olan iligkilerini degerlendirmislerdir. Calisma
sonucuna gore diisiik MKI degerine sahip hastalarda, OS’nin anlamli olarak daha
kisa oldugu ve MKI’nin ¢ok degiskenli analizde OS i¢in bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu belirlenmistir. Ayrica masseter kasi parametrelerinin, C3 ve L3
seviyelerinde yapilan iskelet kas Ol¢iimlerine alternatif olabilecegi vurgulanmustir.
(97). Pehlivan ve ark. lokal ileri nazofarinks tanili 97 hastada total masseter kas
hacminin (MKH) sagkalim iizerindeki etkisini incelemislerdir. Diisiik MKH’a sahip
hastalarda OS ve PFS’nin anlamli olarak azaldigini bildirmislerdir (98).

Bas-boyun kanserleri disinda diger kanserlerde de masseter kasinin OS ile
arasindaki iliski incelenmistir. Morshed ve ark. Glioblastome Multiforme tanili1 79
yas Ustll hastalarda yaptiklar1 calismada, masseter kas capinin (MKC) azalmasinin
OS’yi ve ameliyat sonrast 90 giinlik mortaliteyi anlamli olarak olumsuz
etkiledigini bulmuslardir (99). Kamada ve ark. ise 6zofagus kanseri tanili 70
hastada ameliyat Oncesi Olgiilen MKA’nin daha kisa OS’ye ve DFS’ye sahip
oldugunu bulmuslar ve mortaliteyi ongdérme acgisindan yararli bir prognostik

gosterge olabilecegini bildirmistir (100).

Bizim galismamizda miyopeni varligi 2,83 cm?/m?’nin altindaki MKI degeri
olarak tanimlanmis ve literatiirdeki diger calismalarla uyumlu olarak diisiik MKI

degerine sahip hastalarin anlamli olarak daha kisa OS’ye sahip oldugu bulunmustur.
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Ayrica ¢alismamizda diisiik MKI degerine sahip hastalarin LRFS ve PFS siireleri
de anlamli olarak daha kisa bulunmustur. Literatiirdeki caligmalarin ve
calismamizin sonuglari diistiniildiigiinde hastalarin tedavi sonuglarii daha 6nceden
dogru bir sekilde tahmin etmek; hastalarin tedavilerinin kisisellestirilmesinde,
tedavi stirecindeki yan etki yonetiminde ve destek tedavilerin gerekliligi konusunda
yararli olabilecektir. Ornegin yiiksek riskli bir hastada daha erken destekleyici
onlemlerin alinmasi, hastanin tedaviye toleransini arttirabilir ve olas1 tedaviye ara
verme durumlarinin éniine gecebilir. Calismamizda diisiik MKI, ileri T evresi ve
ileri N evresi OS iizerinde olumsuz bagimsiz birer prognostik gostergelerdir. Benzer
sonuglar Pehlivan ve ark. yaptig1 ¢alismada da bulunmustur (98). Larinks
kanserinin goriilme sikligi g6z Oniinde bulunduruldugunda, calismamiz tedavi
oncesinde kolaylikla hesaplanabilen MKIi’ nin, prognozu &ngdrmede pratik ve
klinik acidan yararh bir belirte¢ olabilecegini ortaya koymaktadir. Ozellikle ek bir
goriintiileme gerektirmeden, rutin RT Oncesi simiilasyon BT kesitlerinden

hesaplanabilmesi, klinik kullanimini kolaylastirmaktadir.

Inflamasyonun tiimdr mikrogevresi iizerinde proliferasyonu, anjiogenezi ve
metastaz riskini arttirdigi bilinmektedir (101). Bu ylizden ¢alismalarda sistemik
inflamatuar belirteclerin ¢esitli maligniteler iizerindeki prognostik etkisi
degerlendirilmektedir. Larinks kanserinde de g¢esitli inflamatuar ve immiin-
nutrisyonel indekslerin prognoz lizerindeki etkisini arastiran ¢ok sayida caligma
mevcuttur. Ornegin Xun ve ark larinks SHK tanil1 151 hastay1 igeren ¢alismalarinda
ameliyat dncesi inflamatuar belirteclerin prognoz lizerine etkilerini arastirmislar ve
ameliyat 6ncesi yiiksek notrofil-lenfosit-orani (NLO), platelet-lenfosit-orani (PLO)
ve monosit-lenfosit-oraninin (MLO) kotii prognozla iliskili oldugunu bulmuslardir
(102). Baska bir ¢calismada ise Koca ve ark. definitif radyoterapi alan larinks kanseri
hastalarinda inflamatuar belirteclerin prediktif degerini incelemis ve PFS icin
CRP’nin, OS i¢in NLO’nun kétii prognostikler olabilecegini vurgulamistir (103).
Onan ve ark. ise total larenjektomi yapilan 111 larinks kanserli hastada prognostik
nutrisyonel indeksi (PNI) incelemis ve PN1<45 olan hastalarin mortalite oranlarmnin
anlamli olarak arttigmni ve PNI’nin bagimsiz bir prognostik belirte¢ olabilecegini
degerlendirmiglerdir (104). Baska bir ¢alismada ise Biiylik ve ark. ileri evre larinks

kanserli hastalarda sistemik immiin inflamasyon indeks (SiI), hemoglobin-
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albumin-lenfosit-platelet (HALP) skoru ve PNI’ nin rekiirrens ve sagkalim
iizerindeki etkisini incelemis; yiiksek SiI’nin rekiirrens oranini artirdig, diisiik PNI

ve HALP skorlarinin ise sagkalimi olumsuz etkiledigini gostermislerdir (105).

Literatlirde yapilan bu c¢alismalar sistemik inflamasyonun, immiin ve
nutrisyonel durumun larinks kanserinin prognozu tizerinde etkili olabilecegini
gostermektedir. Ancak GINI’nin larinks kanseri iizerindeki prognostik degerini
inceleyen bir ¢alisma daha Once bildirilmemistir. Topkan ve ark. tarafindan
tanimlanan GINI; (CRP x Monosit sayis1 x Platelet sayis1 x Notrofil sayist ) /
(Albiimin x Lenfosit) formiilii ile hesaplanmakta olup, sistemik inflamatuar yaniti
ve immiinonutrisyonel kapasiteyi ayn1 formiilde biitiinlestiren bir gostergedir (95).
Ayrica GINI, bilesenleri iizerinden yeniden bir tanimlama yaparak da incelenebilir.
Buna gore CRP/Albumin oran1 (CAO) ile GINI’nin biyokimyasal ve beslenme
durumu incelenebilirken, Pan-immiin-inflamasyon degeri (PID) ile GINI’nin
hiicresel ve immiin yanit1 incelenebilir. PID, (monosit x nétrofil x trombosit) /
(lenfosit) formiilii ile hesaplanir. CAO ve PID’nin ¢arpimi GINI’yi olusturur.
Literatiirde daha 6nce PID ile CAO’nun larinks kanseri {izerindeki prognostik etkisi
ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Ornegin Shi ve ark. larinks ve farinks ca tanili
hastalarda yiiksek PID’nin daha kisa OS ve PFS ile iliskili oldugunu ve g¢ok
degiskenli analizde bagimsiz bir kotii prognostik faktor oldugunu gostermislerdir
(106). Bas-boyun kanserli hasta grubunu igeren baska ¢alismalarda da yiiksek PID
degerleri olumsuz bir prognostik faktor olarak bulunmus ve OS’yi anlamli olarak

kisalttigi tespit edilmistir (107, 108).

Larinks kanserinin CAO ile olan iliskisine baktigimizda ise Yu ve ark.’nin
larinks SHK' tanili 129 hastada yaptiklar1 calismada, yiikksek CAO’nun nodal
metastaz, ileri evre, niiks ile anlamli iligkisi tespit edilmisken, OS ve DEFS i¢in
bagimsiz kotii prognostik faktor oldugu gosterilmistir (109). Baska bir ¢aligmada
ise cerrahi yapilmis larinks ve farinks kanseri tanili 56 hastada yiiksek CAO
degerlerinin daha kisa sagkalimla iligkili bulunmus ve prognostik agidan 6nemli bir
belirte¢ olabilecegi vurgulanmistir (110). Bas-boyun kanserli hastalarda CAO’nun

prognostik Onemini inceleyen bir meta-analizde ise yliksek CAO degerinin
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sagkalimlar1 olumsuz etkiledigini ve bas-boyun kanseri hastalarinda kotii bir

prognozu 6ngdrdiigiini bildirmislerdir (111).

Bizim calismamizda GINI igin referans deger 139,67 olarak belirlenmis
olup, bu degerin iizerinde kalanlar yiiksek GINI, altinda kalanlar ise diisiik GINI
olarak gruplara ayrilmistir. Calismamizin sonuglarma gére yiiksek GINI degerine
sahip bireylerin OS, LRFS ve PFS oranlar1 anlamli olarak diistik bulunmus ve ¢ok
degiskenli analizde OS ve PFS i¢in olumsuz bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
tespit edilmistir. Bu sonuglar GINI’nin yiiksek oldugu hastalarda inflamasyonun
baskin, immiinonutrisyonel durumun zayifladigini, bunun da prognozu olumsuz

etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar GINI’nin diger kanser tiirlerinde
yapilan ¢alismalari ile tutarlidir. GINI ilk defa Topkan ve ark. tarafindan evre 3C
kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri 802 hastanin dahil edildigi ¢aligmada
degerlendirilmis ve yiiksek GINI degerlerinin daha kisa OS, PFS’ye sahip oldugu
gosterilmistir (95). GINI’nin, daha sonra yapilan glioblastome multiforme, derece
4 diffiiz gliom, 6zofagus kanseri gibi maligniteler {izerinde yapilan ¢alismalarda
prognostik belirte¢ olabilecegi gosterilmistir (96, 112, 113). Bu calismalarda
yiiksek GINI degerine sahip hastalarm OS ve PFS’leri anlamli olarak daha kisa

bulunmustur.

Calismamizda masseter kasmin radyodansitesini gosteren HUAC degeri,
miyosteatozun goriintiileme temelli bir gostergesi olarak degerlendirilmistir.
Literatlirde bas-boyun kanserli hastalarda miyosteatozun yani azalmis kas
radyodansitesinin prognostik etkisini inceleyen calisma sayisi smirlidir. Mevcut
calismalarin ¢ogunda kas radyodansitesi genellikle C3 vertebra diizeyinden ya da
L3 vertebra diizeyinden Olciilmiis ve genel kas kalitesinin gostergesi olarak
degerlendirilmistir. Ornegin Ordonez ve ark.’nin bas-boyun kanserli hastalarda
yaptiklar1 bir c¢aligmada, C3 vertebra diizeyinden Olglilen iskelet Kkasi
radyodansitesinin, OS ve LK ile arasinda anlaml iligkisi oldugu gosterilmistir
(114). Benzer sekilde kiiratif radyoterapi uygulanan bas-boyun kanserli hastalarda
yapilan bir bagka ¢aligmada ise L3 vertebra diizeyinden tespit edilen miyosteatozun

OS iizerinde bagimsiz bir prognostik faktoér oldugu belirtilmistir (115). Bardoscia
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ve ark. yaptig1 caligmada ise, bas-boyun kanserli hastalarda L3 vertebra diizeyinden
tespit ettikleri diisiik kas radyodansitesinin OS {iizerinde olumsuz prognostik bir

faktor oldugu bildirilmistir (116).

Buna karsin, calismamizda definitif radyoterapi alan larinks kanserli
hastalarda HUAC’ i ne OS ne de PFS acgisindan anlamli bir belirteg olmadigi
goriilmiistiir. Literatiirde MKiI ve HUAC’m cesitli kanserlerdeki prognostik
onemine dair bircok ¢alisma olmasma karsin, ¢alismamiz MKI’nin, HUAC’a gore

daha giivenilir bir prognostik faktér oldugunu gostermektedir.

Calismamizin bulgulari, hem GINI’nin hem de MKI’nin larinks kanseri
hastalarinda prognostik 6ngorii giicline sahip, klinik acidan degerli belirtegler
oldugunu ortaya koymaktadir. Calismamizda GINI’nin sagkalimlari anlaml
diizeyde ayirt edebilmesi, literatiirde farkli malignitelerde gdosterilmis olan
prognostik etkileriyle uyumludur. Benzer sekilde, MKI’nin diisiikk oldugu
hastalarda sagkalimin belirgin bi¢cimde daha kisa bulunmasi, kas kiitlesi
azalmasmin uzun dénem sonugclar tlizerindeki olumsuz etkilerini bildiren 6nceki
calismalarla paralellik gostermektedir. GINI’nin rutin kan parametreleri ile,
MKI’nin tek kesit BT gériintiilerinden kolaylikla hesaplanabilir olmasi, ek maliyet
veya zaman yiikii olusturmadan hastalarin pratik olarak erken donemde risk
siniflandirilmasmimn yapilmasima katki saglayabilir. GINI ve MKi’nin tedavi 6ncesi
hasta degerlendirmelerine dahil edilmesi, yiiksek riskli hasta gruplariin daha dogru
belirlenmesine yardimci olabilir. Boylece bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin

olusturulmasma katk1 saglayabilir.

Ayrica caligmamizin bazi smirliliklarr vardrr. Ilk olarak calismamiz tek
merkezli ve retrospektif tasarlanmis bir arastirmadir. Bu nedenle 6ngoriilemeyen
yanlliklar sonuclarimizi etkilemis olabilir. ikinci olarak dnceki kas indeksi tabanli
calismalar kadmnlar ve erkekler icin farkli bir kesme deger kullanirken, biz
calismamizda kadin hasta sayist az oldugundan dolay1 her iki cinsiyet i¢in birlesik
bir kesme deger sectik. Uciincii olarak calismamiz retrospektif oldugu icin hasta
kohortumuzdaki tiim hastalarin kan parametrelerine ulasamadik. Dordiincii olarak
dogrulama grubumuzun olmamasi, MKi ve GINI'nin prediktif degerini

degerlendirmemizi smirlamis olabilir. MKI ve GINI’nin larinks kanserindeki
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prognostik belirtegler olarak kullanimini dogrulamak i¢in genis ¢apli, cok merkezli,

prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

MKI ile tanimlanan miyopeni ile inflamasyon ve immiinonutrisyonun
birlesik gostergesi olan GINI’nin, definitif radyoterapi uygulanan larinks
hastalarinda OS, PFS ve LRFS’yi anlaml olarak etkiledikleri ve bagimsiz birer
prognostik faktdr olduklar1 belirlenmistir. Diisiik MKI ve yiiksek GINI’ye sahip
hastalarin OS, PFS, LRFS’si anlamli olarak kisa bulunmustur. Ayrica T ve N
evresinin ileri olmasmin literatiirle uyumlu olarak sagkalim sonuclarini etkiledigi
tespit edilmistir. Mevcut ¢alismamiz definitif radyoterapi uygulanan larinks kanseri
hastalarinda miyopeni ve GINI’nin prognoz iizerine etkisini inceleyen ilk
calismadir. Calisma sonuglarimiz MKi’nin ve GINI’nin prognozu 6ngdrmede
pratik ve klinik agidan yararli belirtecler olabilecegini ortaya koymaktadir. MKi nin
ek bir goriintiileme gerektirmeden hesaplanabilmesi ve rutin kan tetkiklerinden
GINI degerine kolaylikla ulasilabilmesi bu parametrelerin klinik kullanimini
kolaylastirmaktadir. Ilerleyen yillarda MKI gibi miyopeni belirteclerinin ve GINI
gibi sistemik inflamatuar belirte¢lerinin bu hasta grubunda genel yasam
beklentisinin degerlendirilmesi ve tedavi algoritmalara dahil edilmesi agisindan
dikkate aliabilir. Ancak bu sonuglarin dogrulanabilmesi i¢in genis hasta sayilarini

iceren, ¢ok merkezli ve prospektif calismalara ihtiyac vardur.
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7. OZET

Calismamizda definitif radyoterapi uygulanan larinks kanserli hastalarda
miyopeni, miyosteatoz ve inflamatuar belirteclerin prognoz iizerine etkisinin
incelenmesi amaglanmistir. Caligmamiza 2015-2024 yillar1 arasinda larinks kanseri
nedeniyle definitif radyoterapi uygulanmig 146 hasta dahil edilmistir. Miyopeni ve
miyosteatozun degerlendirilmesi igin masseter kas indeksi (MKI) ve Hounsfield
iinite ortalama hesaplamasi (HUAC) kullanilmistir. Bu degerler zigomatik arkin 2
cm altindan, tek bir aksiyel BT kesitinden elde edilmistir. Inflamatuar belirteg
olarak Global-Immiin-Nutrisyon-Inflamasyon-Indeksi (GINI) kullanilmis ve
orijinal formiilii ile hesaplanmustir: GINI= [(C-reaktif protein x Monosit x
Trombosit x Notrofil) + (Albiimin x Lenfosit)]. MKI, HUAC ve GINI i¢in kesme
degerlerini belirlemek igin ROC egrisi analizi kullanilmistir.  Miyopeni,
miyosteatoz ve GINI’nin sagkalim analizleri i¢cin Kaplan Meier ve log-rank analizi
kullanilmistir. Ayrica OS ve PFS iizerindeki etkileri tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Calismamizin median takip siiresi 50
ay ve genel sagkalim siiresi ortalama 89,6 aydir. ROC analizi sonucunda GiNI igin
optimal kesme degeri 139,67, MKI i¢in 2,83 cm?/m? olarak belirlenmistir. Yiiksek
GINI’ye sahip olan hastalarin diisiik GINI’ye sahip olanlara gére OS (p<0,001),
PFS (p<0,001), LRFS (p=0,008) anlaml1 olarak daha kisa bulunmustur. Diisiik MKI
sahip hastalarin OS (p<0,001), PFS (p<0,001), LRFS (p=0,004) yiiksek MKI’li
hastalara gdre anlamli olarak kisa bulunmustur. Ayrica GINI ve MKI; ¢ok
degiskenli analizde OS (GINI i¢in p=0,004, MKI i¢in p=0,016) ve PFS (GINI i¢in
p=0,003, MKI i¢in p=0,019) acisindan bagimsiz prognostik faktdrler olarak
bulunmustur. Mevcut ¢alismamiz definitif radyoterapi uygulanan larinks kanserli
hastalarda tedavi éncesi MKI nin ve GINI’nin sagkalim sonuglarmi tahmin etmede

umut vadeden belirtecler olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: larinks kanseri, radyoterapi, miyopeni, masseter kast,

global immin-nutrisyon—inflamasyon-indeks
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8. ABSTRACT

In this study, we aimed to investigate the prognostic significance of
myopenia, myosteatosis, and inflammatory markers in patients with laryngeal
cancer treated with definitive radiotherapy. A total of 146 patients who underwent
definitive radiotherapy for laryngeal cancer between 2015 and 2024 were included.
Myopenia and myosteatosis were evaluated using the masseter muscle index (MMI)
and the Hounsfield Unit Average Calculation (HUAC), respectively. All
measurements were obtained from a single axial CT slice acquired 2 cm below the
zygomatic arch. The Global Immune—Nutrition—Inflammation Index (GINI) was
used as the inflammatory biomarker and was calculated using its original formula:
GINI = [(C-reactive protein X Monocytes x Platelets x Neutrophils) + (Albumin x
Lymphocytes)]. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was
performed to establish the optimal cutoff values for MMI, HUAC, and GINI.
Survival outcomes in relation to myopenia, myosteatosis, and GINI were assessed
using the Kaplan—Meier method and compared using the log-rank test. Additionally,
univariate and multivariate Cox proportional hazards regression analyses were
conducted to determine the independent prognostic effects of these parameters on
OS and PFS. The median follow-up duration was 50 months, and the mean overall
survival was 89.6 months. ROC analysis identified optimal cutoff values of 139,67
for GINI and 2.83 cm?’m? for MMI. Patients with high GINI values had
significantly shorter OS (p < 0.001), PFS (p < 0.001), and LRFS (p = 0.008) than
those with low GINI values. Similarly, low MMI was associated with significantly
shorter OS (p <0.001), PFS (p <0.001), and LRFS (p =0.004) compared with high
MMI. In multivariate analysis, both GINI and MMI emerged as independent
prognostic factors for OS (p = 0.004 for GINI; p = 0.016 for MMI) and PFS (p =
0.003 for GINI; p=0.019 for MMI). These findings suggest that pretreatment MMI
and GINI may serve as promising biomarkers for predicting survival outcomes in

patients with laryngeal cancer undergoing definitive radiotherapy.

Keywords: laryngeal cancer, radiotherapy, myopenia, masseter muscle,

Global Immune—Nutrition—Inflammation Index (GINI)
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