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OZET

Evre IV Larenks Kanserlerinde Sagkalim Sonuc¢larimz

Amag: Larenks kanserleri iist solunum yolu ve sindirim sistemi kanserleri arasinda en sik
rastlanilan kanserlerdendir. Evre IV larinks kanserleri ise oldukg¢a nadir rastlanmakta olup
biitiin larinks karsinomlarinin % 5’ini olusturmaktadir. Larenks kanserlerinin tedavisi; son
yillarda konservasyon cerrahisinin gelismesi, radyoterapi ve kemoterapideki ilerlemeler
sayesinde degisiklige ugramis organ koruma protokolleri 6n plana ¢ikmistir. Bu calismada
evre IV larenks kanseri nedeniyle farkli tedavi modaliteleri alan hastalarin sagkalim
sonuclarina bakilip, bunu etkileyen faktorler incelenerek giincel ve en uygun tedavi segimini
tespit etmek amaclandi.

Gereg¢ ve Yontem: 2001 ve 2007 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dalinda evre IV larenks kanseri tanistyla bagvuran 92 hasta calismaya
dahil edildi. Total larenjektomi ve radyoterapi alan 13(%14.1), sadece kemoradyoterapi
uygulanan 12(%13), total larenjektomi ve boyun diseksiyonu yapilan 16(%17), total
larenjektomi, boyun diseksiyonu yapilip radyoterapi alan 51(%55,5) hasta seklinde 4 gruba
ayrilarak incelendi. Gruplarin genel sagkalim, hastalia spesifik sagkalim sonuglar1 ve
rekiirrens oranlar1 karsilastirildi. Bu sonuglar etkileyen faktorler incelendi.

Bulgular: Hastalarin genel sagkalim %37(34/92) ve hastaliga spesifik sagkalim %41.5(34/82)
olarak bulunurken, oliimlerin %89,5’1(43/48) ilk 3 wyil i¢inde gergeklestigi belirlendi.
Hastaliga spesifik sagkalim, uygulanan tedavi yontemlerine gore ise total larenjektomi ve
radyoterapi alanlarda %36(4/11), kemoradyoterapi alanlarda %27(3/11), total larenjektomi
ve boyun diseksiyonu yapilanlarda %42(6/14), total larenjektomi, boyun diseksiyonu yapilip
radyoterapi alanlarda %45(21/46) oldugu ortaya c¢ikmistir.  Sadece kemoradyoterapi
protokolii uygulanan grup da sagkalim oranlarinin diger gruplara gore diisiikk oldugu izlendi.
T ve N’e gore hastaliga spesifik sagkalim bakildiginda T3 ve T4 gibi lokal ileri evre
tiimorlerin erken evre tiimorlere gore anlaml bir sekilde diisiik oldugu goriildii . NO ve N+
hastalar1 karsilastirdiginda istatistiksel anlamli farklilik olmadigi goriildi. Kemoradyoterapi
alanlarda ve total larenjektomi beraberinde boyun diseksiyonu yapilanlarda hem rekiirrens
oranlarinin fazla hem de kemoradyoterapi grubunda tahmini ortalama rekiirrens ¢ikis
stiresinin kisa oldugu  dikkat ¢ekti. TNM smiflamasina goére rekiirrens oranlarina
baktigimizda lokal ileri evre tiimdrlerde rekiirrensin fazla oldugu bulundu.

Sonuc: Evre IV larenks kanserlerinde giinlimiizde uygulanabilecek tedavi yontemleri ragmen
yiksek mortalite oranlar1 dikkati ¢ekmektedir. Bu yilizden hastalarin erken evrelerde
bagvurmasi halen onemini korumaktadir. Larenks kanserlerinde hastaliksiz yasam siiresini,
sagkalim1 ve organ korunmayi arttirabilmek i¢in tlimor davranist hakkinda bilgi edinilmeli ve
bu duruma etki eden faktorler detayli incelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Larenks kanseri, hastaliga spesifik sagkalim, rekiirrens



ABSTRACT

Survival Rates of Patients with Stage 1V Laryngeal Carcinoma

Objective: Laryngeal carcinomas are one of the most common neoplasms of upper airway
and digestion systems. Stage IV laryngeal carcinomas are seen rarely, it accounts for 5% of all
laryngeal carcinomas. Treatment of laryngeal carcinomas has changed since last years with
conservative surgical techniques, radiotherapy, chemotherapy and organ preservation
protocols. In our study, we aimed to compare the survival rates of patients with stage 1V
laryngeal carcinoma who had different treatment protocols.

Material and Method: Charts of 92 patients who had been treated for stage IV laryngeal
carcinoma in Cukurova University, Otolaryngology Department between 2001 and 2007 were
investigated. Eighty patients had been operated and 12 patients had chemoradiotherapy.
Patients were divided into 4 groups. Group 1 had total laryngectomy and radiothearpy (n=13)
(14,1%). Group 2 had radiothearpy and/or chemoteraphy (n=12) (13%). Group 3 had total
laryngectomy and neck dissection (n=16) (17%). Group 4 had total laryngectomy, neck
dissection and radiothearpy (n=51) (55,5%). Overall survival rates, disease spesific survival
rates and recurrence rates were compared.

Results: Overall survival rate was 37% (34/92) and disease spesific survival was 41,5%.
89,5% (43/48) of patients died during the first three years. Disease spesific survival rates were
36%(4/11) at total laryngectomy and radiothearpy group, 27% (3/11) at chemoradiotherapy
group, 42% (6/14) at total laryngectomy and neck dissection group and 45%(21/46) at total
larngectomy, neck dissection and radiothearpy group. Mortality rate was significantly higher
at patients who had only radiothearpy and/or chemotheraphy. Disease spesific survival rates
of patients with T3 or T4 classification was lower than T2 classification patients. There was
no significant statistical difference between patients with metastatic lymph node and patients
with NO neck status. Monotherapy group which consists of chemoradiotherapy group and
total larngectomy and neck dissection group had higher recurrence rates when compared to
combined group.

Conclusion: Patients with stage IV laryngeal carcinoma have high mortality rates despite of
modern treatment modalities. Combined therapy, age and T classification are the main factors
effeting disease spesific survival. Early diagnosis is essential at patients with laryngeal
carcinoma. In order to have better disease free survival, overall survival and organ
preservation rates; future studies are required.

Key Words: Laryngeal carcinoma, disease spesific survival, recurrence.



1.GIRIS

Larenks kanserleri tist solunum Yyolu ve sindirim sistemi kanserleri arasinda en sik
rastlanilan kanserlerden olup, %95’den fazlasini yassi hiicreli kanserler olusturmaktadir.'?
Larenks kanserlerinde timor evresi, anatomik lokalizasyonu, histolojik differansiyasyonu ve
boyunda metastaz varligi larenks kanserleri i¢in genel prognostik faktorler olarak
diistiniilmekle birlikte 6zellikle boyunda metastaz varligi en 6nemli prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir.>® Larenks kanserinde cerrahi sonrasi niiks veya metastaz goriilmesi
prognozu olumsuz yonde etkilemektedir. Niiks boyunda, peristomal ve primer bdlgede
olabilecegi gibi uzak metastaz ile de kendini gosterebilir. Larenks kanserlerinde hastaliksiz
yasam siiresini Ve Kalitesini arttirabilmek igin tiimoér davranisi hakkinda bilgi edinilmeli ve bu
duruma etki eden faktorler detayl incelenmelidir. Larenks kanserlerinin tedavisi; son 30-40
yil icinde konservatif cerrahisinin gelismesi, radyoterapi ve kemoterapideki ilerlemeler
sayesinde degisiklige ugramistir. Bu gelismeler sayesinde lokorejyonel tiimdr kontrol oranlari
artmig, daha fazla sayida hastada tiim larenks veya larenksin bir bolimi korunarak glottik
hava yolu ve ses korunmustur. Bugiin her birinin degisik morbiditesi olmasina ragmen
elimizde ¢ok ¢esitli tedavi metodlart mevcuttur.®  Ancak glinlimiizde konservasyon
cerrahisinin gelismesi, radyoterapi ve kemoterapideki ilerlemeler ragmen ileri evre olgularda

sagkalim sonuclarinda anlamli degisiklikler izlenmemektedir.

Evre 1V larenks kanseri olduk¢a nadir goriillmekte olup larenks kanserlerinin %5’ini
olusturur.21 Bu diisiik insidansin nedeni larenks kanserlerinin erken déonemde ses kisiklig

gibi larinks fonksiyonlart ile ilgili bulgular vermesidir.

Bu calismada 2001 ve 2007 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda evre 1V larenks kanseri tanisiyla opere edilen ve ayni
tan1 ile sadece radyoterapi veya kemoradyoterapi uygulanan hastalar total larenjektomi ve
radyoterapi alan(TL/RT) , sadece radyoterapi veya kemoradyoterapi(KRT) uygulanan, total
larenjektomi ve boyun diseksiyonu yapilan(TL/BD), total larenjektomi ve boyun diseksiyonu
yapilip beraberinde radyoterapi alan(TL/BD/RT) seklinde 4 gruba aywrarak hastalar
incelendi. incelendi. Evre IV larenks kanserlerinde uygulanan tedavi modalitelerin

karsilagtirilmasi ve sagkalim sonuglarinin ortaya konulmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Larenks Anatomisi ve Embriyolojisi

Larenks, boynun 6n kisminda yerlesen nefes alma, konugsma ve trakeanin aspirasyondan
korunmasi gibi fonksiyonlar1 olan 6nemli bir organdir. Larenks embriyolojik olarak iki farkli
taslaktan gelisir. Bukofaringeal tomurcuktan supraglottis, trakeobronsiyal tomurcuktan ise
glottis ve subglottis gelisim gosterir. Frazer 1909 yilinda supraglottisin bukofaringeal
tomurcuktan orta hat birlesmesi olmadan gelistigini gostermis olup; larenksin cerrahi olarak
boliinmesinin anatomik ve embriyolojik olarak uyumlu oldugunu belirtmistir. Tarihsel olarak
tiimdriin invazyon ve davraniglarini 6ngdérmede bu boliinme deger tagimaktadir. Larenksin
gelisimi postnatal donemde de devam eder, 25 yaslarinda kemiklesmeye baslar ve 65 yas

civarinda bu kemiklesme tamamlanir.>?

Eriskin insanda larenksin iist sinir1 tiroid kikirdak iist kenar1 veya 3. servikal vertebranin
korpusunun alt kenarindan gegen yatay bir plan ile alt sinir1 krikoid kikirdak alt kenar1 veya 6.
servikal vertebra korpusunun alt kenarindan gecen yatay plandir. Kisaca larenks hyoid kemik
ile trakea arasinda yerlesmistir. Cocuklarda ise larenks daha yiiksekte olup 1-4 servikal
vertebralar arasindadir. Yas ilerledikce yavas yavas asagiya iner ve adolesan c¢aginda

yetiskindeki yerini alir.!

Larenks, hyoid kemik ve 9 adet kikirdak ile bunlar tespit eden ligamanlar, membranlar

ve kaslardan olusur.*

2.1.1 Larenks Kikirdaklar:

Larenks kikirdaklari, larenksin iskeletini olustururlar ve tek veya ¢ift kikirdaklar olarak

ikiye ayrilirlar.
Tek Kikirdaklar

Ug tane tek kikirdak vardir. Tiroid kikirdak, krikoid kikirdak ve epiglot kikirdaklardir.
Tiroid ve krikoid kikirdak hiyalin, epiglot ise elastik yapidadir.
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Tiroid kikirdak: Iki laminadan olusan hyalin yapida perikondriyum ile kapli en biiyiik
kikirdaktir. Bu iki lamina erkeklerde 90°, kadinlarda ise 120° ’lik bir ac1 olusturacak sekilde
birlesirler. Her iki laminanin arka sinirinda yukari ve asagir dogru uzantilart vardir. Yukari
dogru olan uzantiya superior kornu, asagir dogru olan uzantiya ise inferior kornu denir.
Inferior kornu, krikoid kikirdak ile eklemlesirken, superior kornu ise bir ligaman ile hyoid
kemige baglamr.3 Tiroid kikirdagin i¢ ve dis ylizii, perikondriyum ile Ortiiliidiir. Dis
perikondriyum, i¢ perikondriyuma gore kikirdaga daha zayif yapismistir. Dis perikondriyum,
arka kenarda daha fazla olmak {izere, list ve alt kenarlara daha sikica yapisir. Kikirdagin i¢
yiizeyi oldukca diizdiir. I¢ yiizde tiroid ¢entik ile alt kenar arasindaki mesafenin yaklasik
olarak ortasina denk gelen yerde kiigiikk bir kabartt vardir. Buraya 6n kommisiir tendonu
(Broyle Ligamani) yapisir. Perikondriyum igcermeyen bu bolge kanser invazyonu igin
onemlidir. Epiglotun petiolusu bu noktanin yaklasik 1 cm kadar iizerine tiroepiglottik ligaman
ile yapisir. Tiroid kikirdagin iist kenarina tirohyoid membran, alt kenarina krikotiroid

membran ve ligaman yap1slr.3

Krikoid kikirdak: Tiroid kikirdagin hemen altinda bulunur. Bu kikirdak da tiroid kikirdak
gibi hyalin yapidadir. Tiroid kikirdaktan farkli olarak, larengeal havayolunu ¢evreleyen tam

bir halka seklindedir. Tiroid ve aritenoid kikirdak ile eklem yaptig1 ylizeylere sahiptir.>

Epiglot: Yaprak seklinde, elastik kikirdaktan olusan ince bir yapidir. Dil kokii ve hyoid
kemik korpusunun arkasinda yer alir ve larenks girisini olusturur. Epiglotun serbest ucu
kalindir ve asag1 dogru incelerek petiolus adini alir. Petiolus, 6n kommisiiriin iizerinde tiroid
laminaya yapisir. Epiglotun 6n orta kismi dile, bir adet median ve iki adet lateral
glossoepiglottik plika ile tutunur.” Bu plikalar ile dil kokii ve epiglotun anterioru arasinda
kalan ¢okiikliik vallekula olarak adlandirilir. Epiglot hyoide 6n alt yiizeyininde hyoepiglottik
ligaman ile baglanir. Epiglotun lateralinden farenks lateral duvarina uzanan kivrima
farengoepiglottik plika adi verilir. Epiglotun larengeal pargasinin 6n kisminda tabani
tiroepiglottik ligaman ile smirlanan bir yag yastigi vardir ve yutkunma esnasinda epiglot
yukar1 ve one dogru hareket ederek larenksin girisini kapatir, bolusun ge¢mesini saglar.3
Hyoid kemigin iistiinde kalan epiglot 1/3 iist kism1 serbest olup her iki yiizii de mukoza ile

kaplidir ve marjinal bélgeye ait olarak kabul edilir.*
Cift Kikirdaklar

Aritenoid, kornikulat ve kuneiform olmak tizere ii¢ ¢ift kikirdak vardir.?
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Aritenoid kikirdaklar: Cift kikirdaklarin en biiyiligiidiir ve fonksiyon olarak krikoid ile
birlikte larenksin en 6nemli yapisal elamanlar1 olarak kabul edilebilir. Krikoid kikirdagin
laminasinin superior ve lateralinde yer alan eklem yiizeylerine otururur. Aritenoidin énemli
noktalar1; konkav artikiiler taban, apeks, laterale uzanan muskiiler ¢ikint1 ve anteriora uzanan
vokal ¢ikintidir. Aritenoidin posterior, anterolateral ve medial olmak iizere ii¢ yiizeyi vardir.
Posterior ylizeyi konkav olup buraya transvers aritenoid kas yapisir. Anterolateral yiizde
apekse yakin oncelikle geriye dogru gidip sonra vokal progese dogru kivrim yapan arkuat
¢ikint1 vardir. Bu cikint1 anterolateral yiizde iki cukur olusturur. Ustte yer alan ii¢genimsi
cukura ventrikiiler plika, alttaki oblongoid ¢ukura ise vokal adale ve lateral krikoaritenoid kas
yapisir. Aritenoidlerin median yiizii larenks mukozasi ile oOrtiiliidiir ve alt kenari ile rima

glottisin interkartilajindz boliimiiniin lateral simirini olusturur.®

Kornikulat kikirdaklar: Santorini kikirdaklar1 da denilen bu kii¢iik kikirdaklar, aritenoid

kikirdaklarinin tepesi ile eklem yapar.3

Kuneiform kikirdaklar: Wrisberg kikirdagi da denilir. Kornikulat kikirdagin hemen 6niinde

ariepiglottik plika i¢cinde olup pasif destek fonksiyonlar vardir.?
Hyoid Kemik

Tam olarak larenksin bir pargasi degildir ancak larengeal fonksiyonlarda yer alir.
Preepiglottik mesafenin 6n boliimiinii olusturur. Erigskinde hipofarenks 6n duvari ve dil
kokiiniin on-alt boliimiinde tiroid kikirdagin hemen tizerinde 3. servikal vertebra seviyesinde
bulunur. Govdesinin her iki tarafta kornu majus ve kornu minus olarak adlandirilan
boynuzlar1 vardir. Vertikal olarak tirohyoid membran ve superior kornu ile tiroid kikirdaga
tutunur. Suprahyoid ve infrahyoid kaslar arasinda asilidir. Bagka kikirdak veya kemik yapilar

ile eklem yapmaz.?

2.1.2 Larenks Eklemleri

iki 6nemli eklemi vardir: Krikotiroid ve krikoaritenoid eklemler. Bu eklemlerin her ikisi

de gercek sinovyal eklemlerdir.

Krikotiroid eklem: Tiroid kikirdagin alt kornusu ile krikoid kikirdagimn eklem yiizeyi

arasinda bulunur. Rotasyon ve daha az 6nemli olan kayma hareketi yapar.
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Krikoaritenoid eklem: Aritenoid kikirdak tabami ile krikoid kikirdak laminasi st

kosesindeki eklem yiizeyi arasindadir. Rotasyon ve kayma hareketi yapar.®

2.1.3 Larenks Kaslari
Larenksin kaslar1 intrensik ve ekstrensik kaslar olarak iki grupta incelenmektedir.

Ekstrensik kaslar: Larenksin bir biitiin halinde hareketi ve fiksasyonu ile ilgilidirler.
Suprahyoid ve infrahyoid kaslar olarak iki gruba ayrilirlar. Suprahyoid kaslar hyoid ve

larenksi yukar1 ve éne, infrahyoid kaslar ise asag1 ¢eker.
Suprahyoid kaslar: Geniohyoid, Mylohyoid, Stilohyoid ve Digastrik kaslardir.

Infrahyoid kaslar: Omohyoid, Sternohyoid, Sternotiroid, Tirohyoid kaslardir.

Intrensik kaslar: Larenks fonksiyonlarindan esas sorumlu kaslardir. Krikotiroid kas harig
timii vagusun rekiirren larengeal dali ile innerve edilir.Fonksiyonlarma goére su sekilde

siiflandirilir.

Abdiiktor kaslar: Vokal kordlarin tek abdiiktorii posterior krikoaritenoid kastir.(m.postikus)

Bu kasin hareketiyle vokal kordlar birbirinden uzaklasir, uzar ve gerginlesir.

Addiiktor kaslar:Vokal kordlart birbirine yaklastirirlar. Lateral krikoaritenoid kas en 6nemli

addiiktordiir. Tiroaritenoid ve interaritenoid kaslar da addiiksiyonda rol alir.

Tensor (Gerici) kaslar: Krikotiroid kas(eksternal tensor) ve vokalis kasi da denilen internal

tiroaritenoid kas(internal tensor) rol alir.?

2.1.4 Larenks Damarlar

Larenksin kanlanmasi superior ve inferior tiroid arterin larengeal dallarindan saglanir.
Superior larengeal arter, superior larengeal sinirle birlikte tirohiyoid membrani delerek
larenkse girer ve vokal kordlarin iistiinde kalan bolgeyi kanlandirir. Tiroservikal trunkusun
inferior tiroid arter dalinin bir devami olan inferior larengeal arter, rekiirren sinir ile birlikte
trakea ve Ozefagus arasindaki olukta yukar1 dogru ilerler. Rekiirren sinir ile birlikte, alt
konstriiktor kasin derininden gegerek larenkse girer. Vokal kordlarin serbest kenarlarinin

altinda kalan boliimiinti kanlandirir. 1ki arterin dallar1 arasinda anastomozlar vardir. Venoz
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direnaj arterlere eslik eden siiperior ve inferior larengeal venler araciligi ile internal juguler

vene Ve tiroservikal trunkusa bosalir.®

2.1.5 Larenks Lenfatikleri

Pratik olarak glottik bdlgenin lenfatik drenajinin olmadig1 ya da ¢ok az oldugu kabul
edilmektedir. Larengeal lenfatiklerin en yogun oldugu supraglottik bdlgenin lenfatik drenaji
tirohiyoid membran1 gegerek iist ve orta derin servikal zincire dogru olurken; subglottik
bolgenin lenfatik drenaji krikotiroid membrani gegerek Once pretrakeal ve prelarengeal

(delphian nodiilii), buradan da orta derin servikal zincire dogru olmaktadir.?

2.1.6. Larenks Ligamentleri ve Membranlari

Hiyoepiglottik ligament, epiglotun 6n yiizii ile hiyoidin arka iist parcasi arasinda yer
alir. Krikotrakeal ligament, kiroid ile birinci trakea halkasi arasindadir. Farengoepiglottik
ligament, epiglotun yan kenarlarindan yanlara farenks fasyasina dogru uzanir. Krikotiroid
membran, tiroid kartilajin alt kenarindan krikoid kartilajin iist kenarina kadar uzanir.
Tirohiyoid membran, tiroid kikirdagin {ist kenarindan baslayip hiyoid kemigin hemen altindan
gecip hiyoidin iist kenarinda sonlanir. Krikovokal membran (konus elastikus) , glottik ve
subglottik mesafeyi paraglottik mesafeden ayirir. Kuadrenguler membran epiglotun serbest

kenarina tutunarak baslar ve arkaya dogru ilerleyerek aritenoid kikirdagin medial yiiziine

yapisir.!

2.1.7. Larenks Noroanatomisi

Larenks; N.vagusun dallar1 olan siiperior ve inferior larengeal sinirler tarafindan innerve
edilir. N.vagus; medulla oblongata’daki niikleus ambigus ve dorsal motor nukleustan orijin
alir. Karotid arter, internal juguler ven, N.Glossofarengeus ve N.Accesorius sinirleri ile

beraber juguler foramenden kafa tabanimi terk eder. Foramen jugulare igerisindeki sinir
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genisleyerek ganglion jugulareyi yapar. Kafa disina ¢ikinca ise ganglion nodosuma(alt vagal
ganglion) girer. Boyunda karotid kilifi igerisinde karotis arterinin lateralinde seyrederek asagi
iner. Ganglion nodosumun hemen distalinde superior laringeal sinir, vagustan ayrilir.
Ganglion nodosumun 2 c¢cm altinda internal karotid arterin posteriorunda da bu sinir internal ve
eksternal iki dala ayrilir. Tamamen duyusal bir sinir olan internal dal, tirohyoid membrani
superior tiroid arterin dali olan superior laringeal arter ile beraber, arterin hemen {izerinde dis
kismindan delerek iceri girer. Larenksin supraglottik bolgesinin senrériyel innervasyonunu
saglar. Eksternal dal ise larenksin dis yiiziinde asag1 dogru ilerleyerek krikotiroid kasin motor
fonksiyonunu saglar. Inferior(Rekiirren) larengeal sinirin (RLS) seyri boyunun her iki
tarafinda farklidir. Sagda A.Subklavia ve solda arkus aortayr donerek yeniden boyuna
yiikselen bir seyir izlediklerinden rekiirren adini alir. Sag RLS subklavian areterin Oniinde
vagustan ayrilir. Subklavian areterin etrafinda, 6nden arkaya dogru ilerler ve ardindan
trakedzefagial oluk i¢inde yukari dogru yonelir. Sol RLS ise, arkus aortayr doner, arkus
aortanin arkasindaki ligamantum arteriosum lateralinde gecer ve trakedzefagial oluga girer.
Tiroid bezinin alt ucunda inferior tiroid arterin dallar1 arasinda ilerler. Genelde sinir arterin
derinindedir, ancak ¢ok ¢esitli konfigurasyonlara rastlanabilir. Her iki taraftaki RLS, tiroid
loblarinin posteriorunda trakeaya paralel olarak farenksin alt konstriktér kasinin hemen

altinda krikotiroid eklemde larinkse ulaslr.1

Supraglottik larenksin duyusal innervasyonunu superior larengeal sinirin internal dali
tarafindan glottik ve subglottik larenksin duyusal innervasyonu ve krikotiroid kasin disindaki

larenksin tiim intrensik kaslarinin motor innervasyonu ise RLS tarafindan saglanir. !

2.1.8. Larenks Boslugu( Endolarenks)

Larenks kavitesi farenksle iligkili olan larengeal girisiten, trakea ile devam eden krikoid

kikirdak alt kenarina kadar devam eder. Endolarenkste kenarlardan kaynaklanip ve i¢ kisma
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dogru uzanan sagli sollu bir ¢ift plika vardir. Ustteki plikalara ventrikiiler band, alttakine

vokal kord denir. VVokal kordlar larenksi ii¢ bélgeye ayirir.®
2.1.8.1. Supraglottik Bolge

Epiglotun suprahyoid, infrahyoid boliimleri, preepiglottik bolge, ariepiglottik plikalar,
iki aritenoid, ventrikiiler band bu bolgededir. Vallekula orofarenkse aittir. Alt sinir olarak
ventrikiil apeksinden gecen horizontal diizlem kabul edilir(AJCC tarafindan tarif edilmistir).5
Kanser hastalarin1 evrelendirmede ve sonuclari degerlendirirken bir klinik tarif olarak
kullanilir. Supraglottik kanserlerde diger 6nemli bir bolgede marjinal zondur. Bu boélgeden

kanserler daha agresiftirler. Bu bolgeye suprahyoid, epiglot ve ariepiglottik plikalar dahildir.

Histolojik olarak supraglottik bolge siliyalt kolumnar epitelyum ile kaplidir. Sadece
epiglot serbest kenarlari ve ariepiglottik plikalar stratifiye yassi epitel ile kapldir.®
Larenksin girisi (Vestibulum Larenks): Larengeal kavitenin farenkse agildig1 bir bosluktur.
Larinksin vestibulii, ventrikiiler bantlar ile larinksin girisi arasindaki yer olup, yukarida genis
asagida dardir. Bu bosluk 6nde epiglotun serbest kenarlar1 ile yanlarinda aritenoid kikirdaga
uzanan ariepiglottik plikanin serbest kenarlar1 ile arkada aritenoid kikirdaklar ve bunlarin
arasinda seyreden aritenoid kaslar ve ftzerini Orten faringeal mukoza ile sirhidir.?
Ventrikiiler Bantlar (Yalanci1 Kordlar): Ventrikiiler bantlar 6nde epiglotun tiroid kikirdaga
tutundugu kisim olan petiolun hemen altina, yanlarda tiroid kikirdaga ve arkada aritenoid
kikirdagin anterolateral yiiziine yapisir. Ventrikiiler bant mukozasi ¢ok sayida serdz ve miikoz
glandlar igerir. Karsilikli yaklastiklarinda aralarinda, rima vestibuli denilen bir agiklik olusur.3
Ventrikiil: Yukarida ventrikiiler bant ile asagida vokal kordlar arasindaki girintidir.
Erkeklerde kadinlara gore ¢ok gelismistir. On kisminda tiroid kikirdagin i¢ yiizeyi ile
ventrikiiler bant arasindan yukar1 dogru uzanan ve sakkulus(ventrikiiler appendiks) denilen
kiigiik bir pos vardir. Ventrikiil igerisinde, lateralinde yer alan tiroaritenoid kasin
kontraksiyonuyla ventrikiil mukozasinda ¢ok sayida bulunan miikdz bezlerin biriken salgilar

vokal kordlarin yiizeyine bosalir.®

2.1.8.2. Glottik Bolge

Glottik bolge, vokal kordlar, anterior ve posterior kommiissiirleri igerir. Alt sinir
apeksin 1 cm altindan gegen horizontal ¢izgidir. Histolojik olarak vokal kordlar stratifiye

skuamoz epitel ile sarilidir.®
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Vokal kordlar, tiroid kikirdagin acisinin orta kismindan aritenoid kikirdagin vokal
¢ikintisna uzanan iki beyaz banttan olusur. Onde tiroid kikirdaga yapistigi yer olan 6n
kommisiirde fikse arka kommiisiirde ise hareketlidirler. Vokal kordu orten gok katli yassi
epitelyum altindaki vokal ligamente sikica baghidir. Vokal kordlar aramndaki kisma
intermembrandz boliim adi verilir ve rima glottisin 3/5’ini olusturur. Arkada aritenoidler arasi
kisim, interkartilajindz bolge olarak adlandirilir. Yetiskin erkekte glottisin ortalama uzunlugu
23 mm, yetiskin bayanda ortalama 17mm kadardir. Yetiskinlerde iist solunum yolunun en dar

kismudir.

2.1.8.3. Subglottik Bolge

Glottik bolgenin alt sinirindan krikoid kartilajin alt kenarma kadar uzanan bolgedir.
Primer olarak buradan baslayan tiimoérler son derece nadirdir, genellikle glottik kanserler bu

bolgeye uzanur.?

2.1.9. Endolarenks Mukozasi

Larenks mukozasi silyali ¢cok katli kolumnar epitel ve ¢ok katli yassi epitelden olusur.
Yukarida agiz ve hipofarenks mukozasi ile devam eder. Cogunlugu respiratuar epitel ile
doseli olmakla birlikte epiglotun suprahyoid kismi, ariepiglottik kivrimlarin tst kisimlar1 ve
vokal kordlarin serbest kenarlar1 ¢cok katli yassi epitel ile kaplhidir. Epitelin altinda degisken
bir bazal membran ve bu ikisini ayiran gevsek bir fibroz stroma tabakasit mevcuttur. Bu fibroz

tabaka vokal kordlarda, epiglotun larengeal yiiziinde meveut degildir.?

2.1.10. Vokal Kord Histolojisi

Sadece vokal kord larenksin vibratuar hareketlerine katilir. Bu yap1 6n kommisiirden
aritenoid kikirdagin vokal progesine kadar uzanir. Vokal kordlar asagidaki yapilardan

meydana gelen katmanli bir yapidadir.®
1. Keratinize olmayan ¢ok katl1 yass1 epitel

2.Lamina proprianin yiizeyel tabakasi (Reinke bosluguna uyan, daha ¢ok amorf madde)

17



3.Lamina proprianin orta tabakasi (Cogunlukla elastik lifler)
4.Lamina proprianin derin tabakasi (Cogunlukla kollajen lifler)

5. Vokalis kasi

Lamina proprianin derin ve orta tabakasi, trianguler membranin {ist serbest kenar1 vokal
ligamenti olusturur. Lamina proprianin orta tabakasi anteriorda ve posteriorda sirasiyla
anterior makula flava ve posterior makula flavay: olusturacak sekilde kalinlasmistir. Bunlarin
vokal kordlarin u¢ bdliimlerini, vibratuar hasardan koruyan yastiklar seklinde fonksiyon

gordiikleri diigiiniilmektedir.
Mekanik olarak vokal kordlar ii¢ tabaka olarak davranir:
1. Ortii: Skuamoz epitel ve lamina proprianin yiizeyel tabakasi
2.Gegis bolgesi: Lamina proprianin orta ve derin tabakalari
3.Govde: Vokalis kast

Reinke Boslugu: Vokal kordun mukozasinin altinda bulunan, fibréz yapilardan zayif
subepitelyal konnektif doku tabakasidir. Yukarida vokal ligamentin superolateral kenari
boyunca, ventrikiil tabanina dogru ilerler. Etrafi saglam fibréz doku ile g¢evrelenmistir.
Kordun serbest kenarindan 2 mm kadar uzakliktadir. Kord kanserlerinin bu araliga girmesi,

lenfatik gecisin basladigini gosterir.®

Subglottik Bolge: Trakeaya kadar olan bu boliim, vokal kordlarin alt i¢ ylizeyinden, krikoid
kikirdagin alt seviyesine kadardir. Yanlarda konus elastikus yer alir. Ust boliimii sekil olarak

eliptiktir, asagiya dogru genisleyerek sirkiiler bir yap1 kazanarak trakeayla devam eder. 3

Prepiglottik Bolge: Bu boslugun simirlarini; yukarida vallekula mukozasi ve hiyoepiglottik
ligaman, altta petiolus, medialde glossoepiglottik plika ve epiglot, onde tirohyoid membran ve
tiroid laminanin i¢ yiizi olusturur. Yanlarda paraglottik mesafeyle iliskilidir. Bu alandaki

tiimorler, supraglottik bolgeye ve paraglottik bolgeye yayilmaya meyillidir.3

Paraglottik Bosluk: Yukarida ventrikiil tabani, lateral smirmi tiroid kikirdagin ig
perikondriyumu ve krikotiroid membran, altta konus elastikus, icte kuadranguler membran,
ventrikiil ve konus elastikus ile sinirlandirilmistir. Konus elastikus, subglottik mesafeyle kesin

bir sinir olusturur. Paraglottik bosluk seviye olarak vokal kordlarin hem alt hem {ist kesiminde
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yer aldigindan tiimorlerin transglottik ve ekstralaringeal yayilimlarinda &nemlidir. On iist

kistminda preepiglottik boslukla iligkilidir.?

2.2. Larenks Fonksiyonlari

a- Fonasyon (Konusma)

b- Respirasyon (Solunum)

c- Proteksiyon (Alt solunum yollarinin korunmasi)
d- Deglutisyon (Yutmaya yardimci rolii)

e- Ekspektorasyon (Oksiiriik )

f- Sirkiilasyon (Dolasima yardimci fonksiyonu)

g- Emosyonel Fonksiyon

2.3. Larenks Kanserleri

Larenks kanserleri {ist solunum yolu ve sindirim sistemi kanserleri arasinda en sik
rastlanilan kanserlerdendir. Larenks kanserlerinin %95°den fazlas1 yass1 hiicreli kanserlerdir.
Larenks kanserlerinin tedavisi son 30-40 yil i¢inde konservasyon cerrahisinin geligsmesi,
radyoterapi ve kemoterapideki buluglar sayesinde degisiklige ugramistir. Bu gelismeler
sayesinde lokorejyonel timdr kontrol oranlari artmis, daha fazla sayida hastada tiim larenks
veya larenksin bir boliimii korunarak glottik hava yolu ve ses korunmustur. Bugiin her birinin

degisik morbiditesi olmasina ragmen elimizde cesitli tedavi metodlari mevecuttur.*

2.3.1 Epidemiyoloji

Bugiin kanserden oOliimlerin 100000°de 174 civarinda oldugu kabul edilmektedir.
Bunlarin %1°1 larenks kanserlerindendir. Larenks kanserlerinin tiim evreleri géz Oniine
alindiginda 5 yillik yasam %68 civarindadir. Bu oran iist solunum ve sindirim sistemi
kanserleri arasinda en yiiksek kiirabilite oranlarindan biridir; ama son 20 yilda tedavi

metodlarindaki gelismelere ragmen bu oran degismemistir. Erkeklerde daha fazla goriilmesine
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ragmen sigara icen kadmlarin sayisindaki artis nedeniyle fark azalmaktadir. Larenks

kanserlerine cogunlukla 6. ve 7. dekatlarda rastlanilir. Hastalarin %1°i 30 yas altindadur.*

2.3.2. Etyoloji

Bir ¢ok tiimorde oldugu gibi larenks kanserlerinde de etyolojide birden fazla faktor rol
oynar. Bunlarm iginde en iyi bilineni tiitiindiir. Ikinci olarak tiitiinle birlikte sinerjik etkisi
gosterilmis olan alkoldiir. Yapilan ¢aligmalarda giinde 2 paket sigara i¢enlerde kanser riski 4,4
kat, 2 paketten fazla i¢enlerde 10,4 kat artar. Risk faktorleri sigarayr biraktiktan 15 yil sonra
ortadan kalkar. Pasif sigara igiciliginin larenks kanseri olusumuna etkisi gosterilememistir.
Bazilarina gore alkol kendi basina risk faktoriidiir ama genel kani sigara ile sinerjik etkisi

oldugu yoniindedir.*

Sigara ve alkol diginda boyacilarda, metal sanayiSinde ¢alisanlarda, dizel ve benzin
buharina maruz kalanlarda, plastik sanayinde ¢alisanlarda ve boyuna terapotik dozda
radyoterapi gorenlerde larenks kanseri riski fazladir. Kronik odun tozuna maruz kalanlar ve

asbestoz da larenks kanseri etyolojisinde sorumlu tutulmustur.

Yesil sebze ve meyvelerin icerdikleri karotenler nedeniyle kanserden koruyucu etkileri

oldugu diisiiniilmektedir.*

2.3.3. Yayilma Yollar:

Klinik ve laboratuar caligmalar1 supraglottik bolgenin diger larenks bolgelerinden
tamamen ayr1 Ozellikler gosterdigini ispatlamistir. Som’a (1970) gore supraglottik niikslerin
hemen hepsi dil kokiindedir.® Asagiya yayihm nadir olmasma ragmen bir bariyer
gosterilememistir. Larenks spesmenlerinde ventrikiiler bantlara yapilan enjeksiyonlar
lateralde paraglottik bosluklara, sonra preepiglottik bosluga, lstte ariepiglottik plikalara
yayilmiglardir. Ancak masif enjeksiyonlar yapildiginda paraglottik bosluk yoluyla kordlara
yayilm olmustur.® Infrahyoid epiglot kanserleri énde preepiglottik bosluga yayilabilirler.
Fibroadipdz doku ile dolu bu bosluk dnde tirohyoid membran ve hyoid, iistte hiyoepiglottik

ligaman ve arkada epiglot ve tiroepiglottik ligamanla sinirhidir. Epiglottaki fenestrasyonlar
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kanserin preepiglottik bosluga yayilimimi kolaylastirir. Hiyoid kemik tutulumu son derece
nadirdir. Kirchner’in (1989) serisinde 112 spesmenin ikisinde hiyoid tutulumu vardir. Bu
nedenle supraglottik larenjektomi sirasinda hiyoid kemik korunur ve postoperatif donemde
yutma kolaylasir. Tiroid kartilaj tutulumu son derece nadirdir. On kommissiir tendonu 6ne
yayilimi engelleyen bir bariyerdir. Larenksin marjinal zon tiimérleri (suprahyoid epiglot ve
ariepiglottik bolge tiimorleri) larenks kanserlerinden ziyade daha ¢ok hipofarenks tiimorleri

gibi davranirlar.”

Glottik bolgede ise tiimdr yayilimimi engelleyen dort dnemli bariyer vardir. Bunlar
vokal ligaman, 6n komissiir, tiroglottik ligaman ve konus elastikustur. Bu bariyerler sayesinde
timor glottik bolgede uzun siire smirli kalir. Subglottik tiimorler ¢ok nadir rastlanilan
timorlerdir. Cevresel yayilim ve yukart dogru yayilim mukozal anomali, olmadan kord
fiksasyonu yapabilirler. Arkaya dogru yayilimda hipofarenks ve Ozefagus invazyonu

yapabilirler.®

Lenfatik Yayilim
Larenks kanserlerinde en 6nemli prognostik faktér boyun metastazidur.*

Supraglottik  kanserler yiiksek oranda palpable ve okkiilt metastaz yapan
kanserlerdendir. Bu bdlgenin servikal metastaz oranlar1 T1 lezyonlarda %6-25, T2
lezyonlarda %30-70, T3 ve T4’lerde %65-80 olarak ¢esitli serilerde gosterilmistir. Okkiilt
metastaz oranlart %20 ile %50 arasinda T evresine gore degismektedir. En sik tutulan lenf
bezi gruplari level 11, III ve IV seviyedeki lenf bezleridir. NO vakalarda yapilan radikal boyun
diseksiyonlarinda %1-6 oraninda I. ve V. bolgelerde metastaza rastlanmigtir. Bu bulgulara
dayanarak NO ve N1 supraglottik kanserlerde II. ve IV. Bolgeleri igine alacak diseksiyonlar

yeterlidir. Radikal boyun diseksiyonu N2-3 ve T4 supraglottik kanserlere saklanmalidir.*

Glottik bolge kanserlerinin servikal metastaz yapma riski diistiktiir. T1 kanserlerde
metastaz %5’den az, T2 kanserlerde %5-10, T3 kanserlerde %10-20, T4 kanserlerde %25-40
civarindadir. Yine en ¢ok II, IIT ve IV bdlgelere metastaz olur. Ekstensif subglottik veya

supraglottik tiimér olmadikga kontralateral ve bilateral metastazlar nadirdir.”

Subglottik tiimorlerde boyun metastazi %20 civarinda olmasina ragmen paratrakeal,

mediastinal lenf bezi metastaz1 olabilecegi unutulmamalidir.*
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Uzak Metastazlar

Larenks kanserli hastada uzak metastazin ilk semptom olmasi olduk¢a nadirdir; ama ilk
muayene sirasinda en sik akcigerlerde olmak tizere %1-5 uzak metastaz saptanmistir. Larenks
kanserli hastalarda yapilan otopsi ¢alismalarinda %44 uzak metastaz saptanmistir. Uzak
metastaz ile T ve N evresinin, diferansiyasyon derecesinin iligkili oldugu gosterilmistir. N
evresinin uzak metastazla iliskisi T evresinden fazladir. En sik uzak metastaz akciger ve

kemiklere olmaktadir.*

Multiple Primer Tiimorler

Larenks kanserli hastalarin %10’unda ikinci primer tiimore rastlanir. Bunlarin yarisi
akcigere yerlesmistir. Tedaviyi takiben yilda %3 yeni primer timor gelisimi olabilecegi igin

bu hastalarda panendoskopinin énemi ¢ok fazladir.*

2.4. Cerrahi Patoloji

Larenks tiimorlerinin %5’den azi benign tiimorlerdir. Bunlar papillomlar, kornomlar,

miyoblastomlar, lipomlar, hemanjiomlar ve nérofibromlardir.*

2.4.1. Malign Tiimorler

Larenks malign tiimorlerinin biiyiik kismi yasst hiicreli kanserlerdir. Erkeklerdeki
kanserlerin %1°1 larenks kanseridir. Yass1 hiicreli kanserler disindaki tiimorler adenokistik,
adenokanser, noroendokrin timorler ve karsinoidlerdir. Yassi hiicreli kanserin bir tiirii olarak
kabul edilen bazaloid kanser ¢ok agresif seyreden bir tiirdiir. Winzenburg ve ark (1998) bu
tiimorii az diferansiye karsinom olarak tani alan diger malignitelerle evre ve bdlge olarak
eslestirmeye c¢alismislar. Sonugta literatiirdeki diger malignitelerle birlikte yassi hiicreli
karsinomun bu nadir varyant1 tan1 aninda pozitron emisyon tomografisi (PET) ile metastatik

takibe alinmasina karar vermislerdir. Bu taniyr alan hastalar skuamoz hiicreli karsinomlarin
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birlikte gruplandigi prospektif randomize c¢alismalara dahil edilmemesi gerektigini

bildirmislerdir.®

Sarkomlara da larenkste rastlanir. En sik rastlanilan kondrosarkomlar disinda
psodosarkom, fibrozhistiyositom, leiomyosarkom, liposarkom, sinovial sarkom diger

rastlanilan sarkom tiirleridir.*

2.4.1.1. Adenokarsinom

Adenokistik karsinom, mukoepidermoid karsinom larenksteki miik6z bezlerden gelisen
supraglottik veya subglottik yerlesimli kanserlerdir. Adenokanserler teshis edildiklerinde
genellikle ileri vakalardir ve agresif seyirleri nedeniyle total larenjektomi ve boyun
diseksiyonu tedavide tercih edilmelidir. Adenokistik kanserler ise subglottik bolgede
supraglottik bolgeden daha sik rastlanir. Uzak metastazlara 6zellikle akciger metastazlarina

sik olarak rastlanir. Mukoepidermoid kanserler ise yassi hiicreli kanserler gibi tedavi edilir.?

2.4.1.2. Verriikoz Kanserler

Klinik olarak verriik6z kanserler yavas bliyliyen ekzofitik timdrlerdir. Boyuna metastaz
yapmayan bu kanserler tiim larenks kanserlerinin %1-3’linii olusturur. Tiimor en sik olarak
glottik bolgeden gelisir. Radyoterapi sonrast malign transformasyon gelisme ihtimali hala

tartismalidir. Bugiin kabul edilen tedavi cerrahi tedavidir.?

2.4.1.3. Yass1 Hiicreli Kanser

Primer larenks malign tiimdrlerinin %95°1 yasst hiicreli kanserlerdir. Endolaringeal
tiimorlerin ¢ogu iyi diferansiye kanserlerdir. Larenks kanserli hastalarda amag en yiiksek kiir
oranini en diisiik morbidite ile saglamaktir. Bu da miimkiin olan olgularda konusmanin,

yutmanin ve hava yolunun miimkiin oldugu kadar korunmasi demektir.*
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2.5. Larenks Kanserlerinde Tani ve Tedavi
2.5.1. Larenks Kanserlerinde Tan1

Larenks kanseri tanisinda anamnez, fizik muayene, radyolojik inceleme ve
endoskopinin yeri vardir. Fonksiyonlarin korunabilmesi i¢in erken tani ve tedavi sarttir.
Hikayede ses kisikligi, bogaz agrisi, disfaji, odinofaji sik rastlanilan semptomlardir. Ses
kisikligr glottik kanserlerde erken belirti olmasmma ragmen subglottik ve supraglottik
kanserlerde ge¢ belirtidir. Bogaz agris1 ve disfaji supraglottik kanserlerde erken belirtidir.
Hemoptizi ve yansiyan kulak agris1 daha nadir rastlanilan semptomlardandir. Dispneye hava
yolunu tikayan biiyiik kanserlerde rastlanir. Boyun metastazlar1 da o6zellikle supraglottik

kanserlerde sik rastlanan bulgulardir.*

Larenks muayenesine indirekt larengoskopi ile baglanmalidir. Lezyonun yeri, uzandig
bolgeler ve vokal kord hareketleri hakkinda yeterli bilgi veren bir muayene yontemidir.
Palpasyon 0Ozellikle larenks digina tagmis tiimorlerde degerlidir. Larengeal krepitasyonun

kaybi postkrikoid bélge tutulumunu akla getirmelidir.*

Videolarengoskopik tetkikle erken larengeal kanserleri degerlendirme, dokiimantasyon
sansimiz artmistir. Larenks kanserli vakalarda tiimoriin yayilma bolgeleri hakkinda tedavi
oncesi yeterli bilgiye sahip olmak gerekmektedir. Supraglottik kanserlerde, preepiglottik
bosluk, paraglottik bosluk, priform siniis, aritenodi tutulumu tedaviyi etkileyebilir. Glottik
kanserlerde ise 6n kommisiir, ventrikiil, paraglottik bosluk ve subglottik yayilim 6nemlidir.

Subglottik kanserlerde ise trakea, 6zefagus yayilimi gdzden kagirilmamalidir.*

Bilgisayarli tomografi tiimoriin hacmi, uzanimi, kikirdak tutulumu ve muayenede
goriilemeyen bolgelerin durumu hakkinda ¢ok degerli bilgiler verir. Manyetik rezonans
goriintiileme ise submokozal tiimdr uzanimini bilgisayarli tomografiden daha iyi gosterir; ama
bugiin iki nedenle bilgisayarli tomografi manyetik rezonansa goriintiillemeye tercih
edilmektedir. Bunun nedenleri bilgisayarli tomografi ¢ok daha ucuzdur ve boyun

metastazlarini gostermekte ikisinin degeri ayn1d1r.4

Genel anestezi altinda yapilan direkt larengoskopi ameliyat 6ncesi evrelendirme igin
cok Onemlidir. Bu sirada biyopsi de alinir. Biyopsi alinirken siipheli lezyonlarin
yiizeylerinden alinan biyopsilerin enflamatuar olabilecegi ve derindeki malign lezyonlarin
gozden kacabilecegi unutulmamalidir. Diagnostik larengoskopide ventrikiil ve subglottik

bolge tartismali iki bolgedir. Ozellikle vejetan biiyiik tiimorlerde bu bolgeler hakkinda kesin
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tan1 cerrahi eksplorasyon sonrasi konur ve konservatif cerrahi karari bu sirada verilebilir.
Rutin olarak ozefagus, bronsiyal sistem, trakea ikinci primer tiimorler agisinda gozden

gecirilmelidir.*

2.5.2 Evreleme

Larenks kanserli hastalarda TNM evrelemesi, T (tiimor), N (lenf nodu), M (metastaz),

American joint commitee on cancer 2002 kriterlerine gore yapilmaktadir.”

Supraglottis
T1 Unilateral, supraglottisin bir bolgesine sinirl
T2 >1 supraglottik bolgede
veya
Glottis, vallekula, dil kokii, piriform siniis medial duvar tutulumlarindan biri
T3 Vokal kord fiksasyonu
veya
Preepiglotik bosluk, postkrikoid tutulumlardan birisi
T4a  Tiroid kikirdak tutulumu veya nonlaringeal yumusak doku tutulumu

T4b  Prevertebral bosluk veya mediasten invazyonu, karotis invazyonu

Glottis

TX  Primer tiimor degerlendirilemez.

TO  Primer tiimdri gésteren bir bulgu yok.

T1 Tiimor vokal kordlara sinirli, 6n veya arka komissiir tutulumu olabilir,mobilite normal
Tla Tiimdr bir vokal kordla sinirlidir.
T1b Timor her iki vokal kordu da tutmustur.

T2 Tlimor supraglottis ya da subglottise uzanmis, vokal kord mobilitesi bozulmusg

T3 Vokal kord fiske durumdayken larenks disina ¢ikmamis tiimor veya paraglottik

boslugu invaze etmis veya mindr tiroid kikirdak erozyonu.

T4a  Tiroid kikirdak tutulumu veya nonlaringeal yumusak doku tutulumu

T4b  Prevertebral bosluk veya mediasten invazyonu, karotis invazyonu
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Subglottis

T1 Subglottise sinirli

T2 Vokal kordlara yayilmis, vokal kord hareketi normal ya da kisith
T3 Vokal kord fiksasyonu

T4a  Tiroid kikirdak tutulumu veya nonlaringeal yumusak doku tutulumu

T4b  Prevertebral bosluk veya mediasten invazyonu, karotis invazyonu

Bolgesel Lenf Nodlar:

NO  Nod negatif

N1 Unilateral, tek, 3 cm’den kiigiik lenf nodu

N2a Unilateral, tek, 3-6 cm arsinda lenf nodu

N2b  Unilateral, birden fazla, 6 cm’den kiigiik lenf nodlar

N2c Bilateral veya kontralateral birden fazla, 6 cm’den kiigiik lenf nodlari
N3  Tek yada birden fazla,6 cm’den biiyiik lenf nodu

Uzak Metastaz
MO  Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Evreleme

Evre | T1

Evre Il T2

Evre 111 T3 veya N1

Evre IVa T4a veya N2
Evre IVb T4b veya N3
Evre IVc M1

2.5.3. Larenks Kanserlerinde Tedavi

Larenks kanserlerinin tedavisinde, giliniimiizde cerrahi ve radyoterapi olmak iizere
gecerli iki ana tedavi yontemi mevcuttur. Kiir amag¢h primer tedavi olarak uygulanan
radyoterapi basarisiz oldugunda, kurtarma tedavisi olarak cerrahiye bagvurulmaktadir. Ayrica

planlanmig tedavi olarak radyoterapitcerrahi veya cerrahi+radyoterapi ve larenks koruma
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tedavisi olarak planlanan kemoradyoterapi uygulanmaktadir. Kemoradyoterapi basarisiz
kaldiginda da yine kurtarma cerrahisi tek segenektir. Biitlin bu tedavi alternatifleri ister primer
ister radyoterapi ya da kemoradyoterapi basarisizligindan sonra uygulansin, cerrahi en sik

bagvurulan tedavi seklidir.4

Her tedavi yonteminin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Hekimin, hasta i¢in en uygun
tedaviyi planlamas1 gerekmektedir. Larenksteki tiimoriin yeri, yayilimi, evresi, boyun
metastazlarinin varligi, hastanin genel durumu hangi tedaviyle en ¢ok kiir sansinin olabilecegi
ve larenks fonksiyonlarinin ne kadar korunabiliecegi, hastanin ve hekimin tercihi, tedavi

se¢imi konusunda énemli parametrelerdir.

Ileri evre radyoterapi veya cerrahi tek tedavi olarak segilebilir ise kombine tedavi
gerekmektedir. Tiimore ait faktorler, larenksteki lokalizasyonu, tiimoriin evresi, yayilim sekli,
histolojik grade ile ilgilidir. Larenks malign neoplazmlari genellikle (%90-95) iyi
differansiye, infiltratif keratinize skuamoz hiicreli karsinomlardir. Larenks kanserleri viicutta
goriilen kanserlerin, erkeklerde %:2-5’ini, kadinlarda %0,4’liinii olusturur. Bas boyun
bolgesinde ise, deri kanseri disinda ikinci sirayi alir.’ Larenks kanserlerinde prognoz, bas
boyun malignensilerinin diger tlimorlerine gore ¢ok daha iyi olup tiim evrelerde total kiir sans1
%67°dir.'®* Hastaya iliskin faktorler; hastanin yasi, genel saglik ve psikososyal durumu ve
kisisel tercihidir. Larenks kanserinde cerrahi tedavi, konservasyon cerrahisi (parsiyel

larenjektomi) ve total larenjektomi seklinde uygulanir.

2.5.3.1. Supraglottik Kanserlerin Tedavisi
Tis
Radyoterapi
Lazer ile rezeksiyon
Supraglottik parsiyel larenjektomi
T1
Radyoterapi

Lazer ile rezeksiyon
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Supraglottik parsiyel larenjektomi

T2
Radyoterapi (primer lezyona ve her iki boyuna)
Lazer ile rezeksiyon

Supraglottik  larenjektomi  veya suprahemilarenjektomi + ipsilateral boyun
diseksiyonu. Unilateral servikal metastazi bulunan orta hat lezyonlarinda; primer lezyona ve
her iki boyuna radyoterapi veya primeri ¢ikartmak icin cerrahi tedavi ve bilateral boyun

diseksiyonu.
T3
Lazer ile rezeksiyon

Genisletilmis supraglottik hemilarenjektomi + boyun diseksiyonu. Lezyon priform sinus
medial duvarma veya preepiglottik araliga yayilmis ama vokal kord fiksasyonuna neden

4
olmamissa.

Total larenjektomi genellikle karst kordun 6n boliimii tutulmusgsa, vokal korda yayilim
ve vokal kord fiksasyonu varsa, postkrikoid bdlgeye veya larenks kikirdaklarina yayilim varsa

ya da radyoterapi basarisiz olmussa endikedir. *

Supraglottik Larenjektomi: T1, T2 ve T3 (preepiglottik bolgeyi tutan) supraglottik
timorlerde endikedir. Klasik supraglottik larenjektomide epiglot, ventrikiiler bant,
preepiglottik bolge, tiroid kikirdak iist yarisinin 2/3°1 hyoid kemik ile birlikte rezeke edilir.
Ancak hyoid rezeksiyonu yaygin preepiglottik bolge tutulumu olan infrahiyoid ve suprahiyoid

epiglot tiimérlerinde zorunludur.”

Radyoterapi: Supraglottik kanser tedavisinde radyoterapi primer, ameliyat sonrast adjuvan
tedavi veya kombine tedavi olarak {i¢ sekilde uygulanir. Primer radyoterapi taraftarlari i¢in
erken supraglottik tiimorde cerrahiye es kiir sansi vardir. Ancak erken goriilen tiimorlerin
bliyiik boliimii preepiglottik bolge tutulumu nedeniyle T3 evresindedir. Bu evredeki
tiimorlerde yalniz basina radyoterapinin kiir sans1 azdir. Olgularin 2/3’line kurtarma cerrahisi
uygulanir. Bagarisizlik durumunda yapilacak kurtarma cerrahisi genellikle total larenjektomi

olup, hasta mevcut konservasyon cerrahisi sansin1 yitirmis ve iki kere tedavi olmus olur.*?
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2.5.3.2. Subglottik Kanserlerin Tedavisi

Primer subglottik kanserler, tiim larenks kanserlerinin sadece %4’iinii olusturur.
Subglottik tiimdriin primer lokalizasyonunu saptamak giigtiir. Tan1 aninda subglottik
timorlerin yarisinda krikoid kikirdak, %’ilinde ise krikotiroid membran infiltrasyonu ve
eksterizasyonuna rastlanir. Subglottik bolge kanserin tedavisinde tek cerrahi tedavi sekli total

larenjektomidir.*

2.5.3.3. Transglottik Kanserlerde Tedavi

Transglottik terimi glottik veya supraglottik tiimoriin ventrikiilii atlayarak larenksin iki
béliimiindeki tiimérii ifade eder. iki tarafli transglottik tiimorlerde sadece total larenjektomi
onerilirken, giliniimiizde konservasyon cerrahileri (horizontal vertikal larenjektomi,
suprakrikoid subtotal larenjektomi, neartotal larenjektomi) se¢ilmis tiimorlere basariyla

uygulanmaktadir.*

2.5.3.4. Glottik Kanserlerin Tedavisi
2.5.3.4.1. Premalign Lezyonlarda Tedavi:

Glottik bolge premalign lezyonlarinda mikrolarengoskopik stripping ile genis eksizyon
en sik uygulanan tedavi seklidir. Mikrolarengoskopik transoral eksizyon konvansiyonel
suspansiyon larengoskopi aletleriyle yapilabildigi gibi, lazer ile tiim mukoza dekortike
edilebilir kontrollerde malign hiicre varsa ya kordektomi ya da radyoterapi uygulanir.
Larengoskopik kontrollerin negatif biyopsi bulgularina ragmen 2-3 ayda bir tekrar1 ve

. . . .. 1314
hastanin kanserojen olan sigara ve alkolden uzak durmasi énerilir.™

2.5.3.4.2. Erken Evre Glottik Kanserlerde Tedavi

Vokal kordlarin erken evre tiimorleri hakkinda tam bir goriis birligi yoktur. Genellikle
T1-T2 glottik tiimor erken evre tiimor olarak kabul edilirken, son zamanlarda bazi secilmis

erken T3 tiimorleri de bu gruba sokma egilimi vardir. Buna karsin kord mukozasinin lamina
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propriasinda sinirli, kord hareketlerini bozmamis tiimdrlerin erken evreli olarak kabul
edilmesi one siirtilmektedir. Vokal kordlarin T1 tiimdrleri olarak milimetrik boyutta ¢ok
sinirlt timorden her iki kordu boydan boya ylizeyel olarak tutan tiimdre kadar genis
spektrumlu tiimorler anlagilmaktadir. Bu nedenle supraglottik tiimorlerdeki gibi tek bir cerrahi

tedavi sekli s6z konusu degildir.ls’16

Radyoterapi: Erken glottik kanserlerde radyoterapinin cerrahiye gore sesi daha iyi korudugu
ileri stirlilmektedir. Premalign lezyonlarda, insitu karsinom, ciddi displazi, mikroinvazif
karsinom ve displazinin hafif, orta sekilleri genellikle bir arada bulunur. Glottik diizlemde,
uzun siire ayni kanserojene maruz kalindigi i¢in “alan kanserizasyonu” nedeniyle malign
tiimor ile hastaliklt mukoza bir aradadir. Radyoterapi glottik kanseri yok eder, ancak hastalikli
mukozayr saglamlastirmaz. Radyoterapide kiir sans1 on ve arka komissilire yaklasan
tiimorlerde azalmaktadir. Bu lezyonlarda radyoterapiden sonraki basarisizliklarda, ¢cogu kez

parsiyel larenjektomi olanagi kalmamaktadir.**>*’

Endoskopik Kordektomiler

Konvansiyonel Mikrolarengoskopik Rezeksiyon: Vokal kord 1/3 orta kisimda
lokalize yiizeyel lezyonlarin rezeksiyonu, mukozanin soyulmasi(stripping) ve rezeksiyon

seklinde yapilir.*

Mikrolarengoskopik Lazer Cerrahisi: Lazer ile kord mukozasi soyulabildigi gibi
parsiyel ve total kordektomi yapilabilir. Cerrahi sinir giivenli degil, tiimdriin tiim boyutlariyla
gorlisii yetersiz ise acik cerrahi olarak larengofissiir kordektomi veya modifikasyonlar

(Frontolateral, frontoanterior larenjektomi) uygulanmalidir. 4

Glottik timorlerin eksizyonu i¢in mikrolarengoskopik lazer eksizyonu teknigi kullanim
alan1 ve smiflamas1 2000 yilinda Avrupa Larengoloji Toplulugu’nun belirledigi kriterlere 5

tipe ayrilir.* Buna gore;

Tip I Subepitelyal kordektomi: Vokal kord epitelinin, 6n kommisiirden aritenoid vokal
cikintisina kadar, vokal kord iist ylizii de dahil edilerek c¢ikarilmasidir. Diseksiyon plani
lamina proprianin ylizeyel tabakasindan (reinke boslugundan) gecer. Vokal ligaman ve

kaslara dokunulmaz.
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Tip II Subligamental kordektomi: Epitel, reinke boslugu ve vokal ligamanin rezeksiyonudur.
Insizyon vokal ligaman ile kas arasindan gecer. Kas miimkiin oldugunca korunmaya calisilir.

Rezeksiyon aritenoidin vokal ¢ikintisindan 6n kommistire kadar uzanmalidir.

Tip III Transmuskuler kordektomi :Epitel ve vokal ligaman ile birlikte kasin da bir kismi
cikarilir. Rezeksiyon aritenoidin vokal ¢ikintisindan 6n kommisiire kadar uzanmalidir. Vokal

kordun lateralini de ekspoze edebilmek i¢in ventrikiiler band kismen ¢ikarilmalidir.

Tip IV Total kordektomi: Epitel, vokal ligaman ve kas tabakasimin tamami ¢ikarilir. Bazi
durumlarda rezeksiyona i¢ perikondriyum da dahil edilebilir. Aritenoidin vokal ¢ikintisindan
on kommisiire kadar uzanmalidir. Vokal ligamanin tiroid kikirdaga tutundugu kismi da
kesilmelidir. On kommisiir tutulumu olmamali, tiim&riin én kommisiire uzaklig1 en azindan 2-
3 mm olmalidir. Endoskopik yaklasimda yeterli ekspojuru temin edebilmek i¢in ventrikiiler

band ve ventrikiliin tamami rezeke edilebilir.

Tip V Genisletilmis kordektomiler

Tip Va Kontralateral kordu i¢ine alan genisletilmis kordektomi: Tip IV kordektomi’de yapilan
rezeksiyona ilaveten, lezyonun durumuna gore 6n kommisiir ve karst vokal kordun bir kismi1
da cikarilir. Rezeksiyon 6n kommisiir yiiksekligi boyunca devam etmeli ve Broyle ligaman
da ¢ikarilmalidir. Bu sebeple rezeksiyona epiglot kokiinden baslanip gerekirse subglottise

kadar devam edilebilir.

Tip Vb Aritenoidi i¢ine alan genisletilmis kordektomi: TipIV kordektomide yapilan
rezeksiyona, aritenoidin bir kismi veya tamami dahil edilir. Vokal cikintiya uzanan,
aritenoidin tamamen hareketli oldugu kord kanserlerinde yapilabilir. Aritenoidin posterior

mukozasi korunmaldir.

Tip Vc Ventrikiiler band1 igine alan genisletilmis kordektomi: Tip IV kordektomide yapilan

rezeksiyona ventrikiil ve ventrikiiler band dahil edilir.

Tip Vd subglottisi i¢ine alan genisletilmis kordektomi :Tip IV kordektomide yapilan

eksizyonun alt sinir1 glottisten 1cm’den daha asagi, krikoid kikirdaga uzatilir.
Konvansiyonel Vertikal Parsiyel Larenjektomi Teknikleri

Glottik erken evreli tiimorlerde uygulanir, bu yontemler transservikal agik cerrahi

tekniklerdir.
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Larengofissiir Kordektomi: Larengofissiir kordektomi ve modifikasyonlar1 erken glottik
kanserler i¢in temel konservasyon cerrahi girisimlerdir. Uygun endikasyon halinde %95’in
izerinde kiir sans1 vardir. Endikasyon olarak vokal kordun hareketini bozmayan, arkada vokal
progese, onde ise 6n kommisiire uzanmayan T1 glottik tiimorlerde uygulanir. Kordektomide,
kordun tiimii 6n kommisiirden arkada vokal progese kadar ventrikiil tabani, subglottik mukoza

ve i¢ perikondriyum ile birlikte en blok halinde ¢ikarilir.**"*8

Frontolateral Larenjektomi ve Frontoanterior Larenjektomi: Larenks glottik
kanserlerinin yaklagik 1/3’iinde tam sirasinda 6n kommisiire uzanim mevcuttur. On
kommistir, larenks kanseri tedavisinde tizerinde dnemle durulmasi gereken risk bolgesidir.
Klasik frontolateral larenjektomi ve frontoanterior larenjektomi teknikleri 6n kommmisiire
lokalize veya karst vokal korda gecen, kordun 1/3 anterior bolmiinden fazla rezeksiyon
gerektirmeyen (T1la, T1b) glottik tiimorlerde uygulanir. Bu teknikler aslinda larengofissiir
kordektominin genisletilmis modifikasyonlaridir. Frontolateral larenjektomide rezeksiyona
vokal kord, 6n kommisiir ve karsi vokal kordun 1/3 6n kismui ile tiroid kikirdak vertikal
anterior segmenti dahil edilir. Frontoanterior larenjektomide 6n kommistir ile her iki kordun
1/3 6n boliimii santral tiroid kikirdak ile en blok ¢ikarilir. Rezeksiyondan sonra olusan defekt

icin rekonstriiksiyon gerekmez

Horizontal Glottektomi: Erken evre bilateral glottik tiimorler igin alternatif bir yontemdir.
Horizontal glottektomi her iki vokal kordun ve 6n kommissiiriin bitigik tiroid kikirdak ile en
blok horizontal rezeksiyonudur. Glottik bolgedeki defekt, krikoid kikirdagin kalan iist yarisina
dikilmesi ile kapatilir (krikotiroidopeksi).®

2.5.3.4.3. ileri Evre Glottik Kanserlerde Tedavi

Glottisin T3- T4 ileri evre tiimorlerinde uygulanan cerrahi tedavi total larenjektomi ve
onun alteranatifi olan subtotal larenjektomi yontemleridir. Konservasyon cerrahisinde uygun
bir rekonstriiksiyonla fonksiyone edilebilen larenks i¢in bulunmasi gereken en kiigiik birim
“aritenoid birimidir” aritenoid birimi, hareketli aritenoid, ona bagli vokal kord ve ventrikiiler

bandin bir bolimi ve saglam krikoid bolgeden olusur. Krikoid bdlgesi konservasyon
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cerrahisinin siiridir. Krikoid bélgesinde lenfatik drenaj sirkiiler olup parsiyel rezeksiyona
onkolojik yonden olanak tanimaz. T3 transglottik tiimdrlere yonelik uygulanan Cevansir’in
larengostomali iki evreli horizontal vertikal(3/4) larenjektomisinde 5 wyillik kiir oram

%73 tiir.#*°

Near Total Larenjektomi: Bu teknik fonasyonu saglamaya yonelik olup, kalic1 trakeotomi
gerektirmektedir. Bu nedenle konservasyon cerrahisi olarak kabul edilemez. Near total
larenjektomi genis supraglottik tiimdrlerde yaygin dil kokii tutulumu nedeniyle aspirasyonu

6nlemek fonasyonu saglamak igin total larenjektomiye iyi bir alternatiftir.®

Total Larenjektomi: Standart ve genisletilmis rekonstriiktif parsiyel larenjektomi
tekniklerine ragmen asir1 ilerlemis tiimorler onkolojik olarak ancak total larenjektomi ile
tedavi edilebilir. Total larenjektomi, solunum ve sindirim yollarinin tam olarak ayrilmasi ve
larenksin servikal trakea 3. ve 4. halkalar ile birlikte en blok rezeksiyonu ile uygulanan klasik
cerrahi tekniktir. Gilinlimiizde uygun endikasyon ve hasta se¢imi ile total larenjektomi orani
%15-30’a kadar indirilebilir. Artik total larenjektomi larenks kanser cerrahisinde altin standart

cerrahi degil endikasyonda basvurulacak en son cerrahi girisimdir.4’20

Radyoterapi: ileri evre glottik tiimorlerde radyoterapi bir ¢ok merkezde kiir amagli veya
kemoradyoterapi ile birlikte kombine tedavi seklinde uygulanmaktadir. Kiiratif amagli primer
radyoterapi taraftarlari radyoterapi ile hastanin larenksinin korunabilecegine, ancak basarisiz
kalindiginda cerrahinin gerektigine inanmaktadir. T3 glottik tiimorlerde radyoterapinin tek
bagina kiir sanst %20-30 olup kurtarma cerrahisi ile birlikte %350’ye ulasmaktadir.
Radyoterapiden Once mevcut olan konservasyon cerrahisi sansi, kurtarma cerrahisinde
kaybolmaktadir. Ayrica radyoterapiden sonra yara iyilesme sorunu vardir. Biitiin bu nedenler
kurtarma cerrahisini total larenjektomi sekline doniistiiriir. Hasta tek ve daha uygun tedavi

yerine iki kere tedavi almak zorunda kalmaktadir."’
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Ocak 2001 ve Aralik 2007 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalina basvuran hastalarda, direk larengoskopi ile
larenks muayenesi yapilan ve ardindan biyopsi alinan biyopsi sonucu malign olarak rapor
edilen Evre IV larenks kanseri tanisi alan, sonrasinda cerrahi, cerrahi ve radyoterapi veya
sadece kemoradyoterapi alan toplam 92 hasta calismaya dahil edildi. Retrospektif olarak
incelenen hastalarin en az 60 aylik klinik takibi bulunanlar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar 4
gruba ayrildi. Total larenjektomi ve radyoterapi alan (TL/RT)  13(%14.1), sadece
kemoradyoterapi uygulanan (KRT) 12(%13), total larenjektomi ve boyun diseksiyonu
yapilan (TL/BD) 16(%17), total larenjektomi, boyun diseksiyonu yapilan (TL/ BD/RT) alan
51(%55,5) hasta seklinde gruplandirildi.. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalari,
epikrizleri ve takip notlar1 incelendi. Hastalar yas, cinsiyet, histopatolojik tani, TNM
siniflamas1 ve sagkalim oranlart  acisindan degerlendirildi. Uygulanan 4 ayri tedavi
modalitesinin  genel sagkalim(GS) ve hastaliga spesifik sagkalim(HSS) iizerine etkisi ve

sagkalimi etkileyen faktorler incelendi.

Tiim hastalara genel anestezi altinda direk larengoskopi ile larenks muayenesi yapildi ve
ardindan biyopsi alindi. Biyopsi sonucu malign olarak rapor edilen ve American joint
commitee on cancer 2002 kriterlerine gore Evre IV larinks kanseri tanisi alan hastalara
uygulanabilecek tedavi yontemleri anlatildi.® Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen veya ek
problemlerden dolayr cerrahi uygulanamayan 12 hastaya kiiratif radyoterapi veya
kemoradyoterapi uygulanan, geriye kalan 80 hastaya total larenjektomi, unilateral veya

bilateral boyun diseksiyonu ve-veya radyoterapi tedavi protokolleri uygulandi.

Hastalar rutin olarak ilk 1 yil aylik, ikinci ve tiglincti y1l 3 aylik, dordiincii ve besinci
yillarda 6 aylik periyodla kontrollere ¢agrildi. Kontroller sirasinda rutin olarak bas ve boyun
muayeneleri yapildi. Elde edilen patolojiler takip notlarina eklendi. Hastalarin ilk 3 yil 6

aylik, 4. ve 5. yillarda yilda bir olmak iizere boyun ve toraks tomografileri ¢ekildi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme
Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak degerlendrildi. Degerlendirme i¢in IBM
SPSS ver 19.0 programi kullanilarak ki kare (Chi square) testi uygulandi. Sonuglar p<0.05

olacak sekilde anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 2001 ve 2007 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dalina bagvuran ve yapilan tetkiklerle evre IV larenks kanseri tanisi
almis 92 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar uygulanan tedavi modalitelerine gére 4 gruba
ayrildi; TL/RT 13(%14.1), KRT 12(%13), TL/BD 16(%17), TL/ BD/RT alan 51(%55,5)
hasta seklinde gruplandirilirken yaridan fazlasinda her {ii¢ tedavinin uygulandigini
gormekteyiz. Hastalarin 5(%5.4)’t  kadin, 87(%94.6)’si erkek hastalardan olugmaktaydi.
Klinik ve patolojik acidan yapilan TNM evrelemesine gore 76 T4, 13 T3, 3 T2, 4 N3, 37 N2,
8 N1, 43 NO, T2N2 2, T2N3 1, T3N2 12, T3N3 1, T4NO 43, T4N1 8, TAN2 23 ve T4N3 2
olgu olup, biiyiik ¢ogunlugu lokal ileri evre hastalardan olugsmaktaydi. Hastalarin demografik

ozeliklerine gére dagilimini tablo I’de goriilmektedir.

TABLO I: Demografik dagihm

N %

Cinsiyet

Kadin 5 5,4
Erkek 87 94,6
TNM

T2N2 2 2,2
T2N3 1 1,1
T3N2 12 13,0
T3N3 1 1,1
T4NO 43 46,7
T4N1 8 8,7
T4N2 23 25,0
T4N3 2 2,2
Grup

KRT 12 13,0
TL+BD 16 17,4
TL+BD+RT 51 55,4
TL+RT 13 141
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Hastalarin yaslar1 39-78(ort.56.5) arasinda degisirken 55 yas ve alt1 43, 56-65 yas arast
27, 66 yas ve ustili 22 kisi mevcuttu. Yasla birlikte hastaliga bagli sagkalim oranlarinin
istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi goriildii.(P=0,011) Hastalarin tamami sigara
kullaniyor olup, ortalama 46.1 paket/giin x y11(10-120 paket/giin x yil) sigara igiyordu. Sigara
icim siirelerinin sagkalimi etkilemedigi goriilmektedir. (P=0,890) Tablo II’ de sagkalim ve

mortalite oranlarinin yas ve sigara ile iliskisi gériilmektedir.

TABLO II: Hastaliga spesifik sagkalim ve mortalitenin yas ve sigara ile iliskisi

YAS SIGARA (AY)

Ort+SS 59,7+9,7 45,7+18,8
Exitus (n=48)

Med(Min-Max) 59(42-78) 40(10-100)

Ort+SS 54,3+8.8 48,2+21,6
Sagkalim (n=34)

Med(Min-Max) 54(39-76) 40(25-120)

Ort+SS 57,9498 46,9+20,6
Toplam

Med(Min-Max) 57(39-78) 40(10-120)

P 0,011 0,890

Genel sagkalim(GS) %37(34/92) ve hastaliga spesifik sagkalim(HSS) %41.5(34/82)
olarak bulunurken, o6limlerin %89,5’1(43/48) ilk 3 yil i¢inde gergeklestigi belirlendi. HSS
uygulanan tedavi yontemlerine gore ise TL/RT %36(4/11), KRT  %27(3/11),TL/BD
%42(6/14), TL/BD/RT %45(21/46) oldugu ortaya g¢ikmistir. Sadece KRT protokolii
uygulanan grupda sagkalim oranlarmin digerlerine gore olduk¢a diisiik oldugu
izlenmektedir.(p=0,954) Tablo I1I’ de gruplara gore hastaliga spesifik mortalite oranlari,

tablo IV’de genel mortalite oranlari goriilmektedir.
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TABLO I1I: Hastaliga spesifik mortalitenin gruplara gore dagilimi

95% Giiven Araligi
GRUP Std.
N Ex | Ex% | Hata | ajjimie| U
Limit
KRT 11 8 72,7% | 8,00 64,32 95,68
TL+BD 14 8 57,1% | 4,09 69,96 86,03

TL+BD+RT | 46 25 54,3% | 1,89 75,38 82,81

TL+RT 11 7 |636%| 600 | 6624 | 89,76
Overall 82 48 | 585% | 1,59 | 7573 | 81,97
p=0,954

TABLO 1V: Genel mortalitenin gruplara gore dagilimi

95% Giiven Aralig1

GRUP Std.
N Ex | Ex% | Ha@ | apjimie| U
Limit

KRT 12 9| 75,0% 8,00 64,32 95,68
TL+BD 16 10 | 62,5% 4,09 69,96 86,03
TL+BD+RT 51 30 | 58,8% 1,89 75,38 82,81
TL+RT 13 9| 69,2% 6,00 66,24 89,76
Overall 92 58 | 63,0% 1,59 75,73 81,97
p=0,958

TNM smiflamasina gére HSS baktigimizda T3 ve T4 gibi lokal ileri evre tiimdrlerin
erken evre tiimorlere(T2) gore anlaml bir sekilde diisiik oldugu goriilmektedir .(p=0,043)
Ayrica T ve N evrelemesini beraber degerlendirdigimizde, erken TN evrelerinin ileri TN
evrelerine gore HSS 1n istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu izlendi.(p=0,039)
NO ve N+ hastalar1 karsilastirdigimizda istatistiksel anlamli fark olmadig1 goriildi.(p= 0,391)
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Tablo V’de TNM siniflamasina gore sagkalim oranlarin1 ve sekil 1°de gruplara gore siire ile

sagkalim arasindaki iligki goriilmektedir.

Tablo V: TNM smiflamasina gore sagkalim oranlari

MORTALITE HSS o
n (%) n (%)
T2N2 1(50,0) 1(50,0)
T2N3 0 1(100)
T3N2 5(50,0) 5(50,0)
T3N3 1(100) 0
0,039
T4NO 22(57,9) 16(42,1)
T4N1 5(83,3) 1(16,7)
T4N2 12(54,5) 10(45,5)
T4N3 2(100) 0
T2 1(33,3) 2(66,7)
T3 6(54,5) 5(45,5) 0,043
T4 41(60,3) 27(39,7)
NO 22(57,9) 16(42,1)
N1 5(83,3) 1(16,7)
0,391
N2 18(52,9) 16(47,1)
N3 3(75,0) 1(25,0)
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Sekil 1: Gruplara gore hastaliga spesifik sagkalim ve siire egrisi

1,04 — KRT
Jj: ] —— TL+BD
— i ~  TL+BD+RT

0,6+ —‘ o — TL+RT
0,6
0,4
0,27
0,0

I I I I I ]

0 20 40 60 80 100

SURE(AY)

Otuz bir hastada (%37.8) rekiirrens gelistigi izlendi. KRT ve TL/BD gruplarinda hem
rekiirrens oranlariin fazla hem de KRT grubunda da tahmini ortalama rekiirrens ¢ikis
stiresinin kisa olmast  dikkat ¢ekmektedir.(P=0,031) TNM smiflamasina gore rekiirrens
oranlarma baktigimizda T4 timdrler lehine anlaml farklilik dikkat ¢ekmektedir. On hastada
primer timor bolgesinde(lokal) rekiirrens gelisirken Ozellikle bu hastalarin ileri lokal
timorler(6rn:T4) olmasi dikkat ¢ekmekteydi. On hastada primer bolgede, sekiz hastada
sadece boyunda, iki hastada primer bolge ve boyunda, yedi hastada uzak, iki hastada uzak ve
boyunda, bir hastada uzak ve primer bolge, bir hastada ise uzak, primer bolge ve boyunda
rekiirrens izlendi. Rekiirrens gelisen hasta grubunda HSS baktigimizda %9,7 (3/31) gibi
oldukga diisiik oran oysa rekiirrens gelismeyen grup da ise %60(31/51) gibi oldukga yiiksek
HSS orami dikkat ¢ekmektedir. Tablo VI’ de rekiirrensin gruplar gore dagilimi tablo VII’da
rekiirrensin tnm siniflamasina gore dagilimi ve sekil 2°de ise gruplara gore rekiirrens siire

egrisi gortilmektedir.
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TABLO VI:

Gruplara gore rekiirrens dagilimi

R 95% Giiven Aralig
N Rekiirens Rek;/l:ens Std. Hata
GRUP Altlimit | Ust Limit
KRT 11 6 54,5% 13,151 14,558 66,109
TL+BD 14 8 57,1% 8,621 43,389 77,184
TL+BD+RT 16 14 30,4% 5,328 60,764 81,651
TL+RT 11 3 27.3% 10,765 52,987 95,185
Toplam 82 31 37,8% 4,215 57,522 74,046
p=0,031
Sekil 2: Gruplara gore rekurrens -siire egrisi
1,00 —+H —
|
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Tablo VII: TNM sinflamasina gore rekiirrens dagilimi

Rekiirrens
YOK VAR p
n(%) n(%)

TNM
T2N2 2(100) 0
T2N3 1(100) 0
T3N2 4(40,0) 6(60,0)
T3N3 1(100) 0

0,386
T4NO 26(68,4) 12(31,6)
T4N1 2(33,3) 4(66,7)
T4N2 14(63,6) 8(36,4)
T4N3 1(50,0) 1(50,0)
T
T2 3(100) 0
T3 5(45,4) 6(54,6) 0,205
T4 43(63,2) 25(36,8)
N
NO 26(68,4) 12(31,6)
N1 2(33,3) 4(66,7)

0,362
N2 20(58,8) 14(41,2)
N3 3(75,0) 1(25,0)
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Hastalarin %53.6(44/82)’sinda boyunda metastaz(N+) mevcuttu. HSS sagkalimlara
baktigimizda NO %42(16/38), N1 %33(2/6), N2 %44(15/34), N3 %25(1/4), toplam N+
%41(18/44) olarak bulunurken, N+ sanilanin aksine sagkalimi etkilemedigini gostermektedir.
Tablo VIII’de boyunda metastazi olan hastalarin gruplara goére dagilimini, sekil 3’de gruplara
gore boyunda metastazi olan hastalarin yasam stiresi ile olan iliskisini sekil 4’de gruplara gore
mortalitelerin siire ile olan egrisinini gormekteyiz.

TABLO VIII: Gruplara gére boyun metastazinin(N+) dagilim

95% Giiven
GRUPLAR Std Aralign
n N+ N+ % Haté
Alt Ust
limit Limit
KRT 11 11 100,0% | 9,972 | 10,182 | 49,272
TL+BD 14 8 57,1% 8,345 44,849 77,561
TL+BD+RT | 46 20 43 5% 5,059 59,263 79,093
TL+RT 11 5 45,5% 12,093 | 44,598 92,002
Toplam 82 44 53,7% 3,970 | 54,708 | 70,271
p=0,0001
Sekil 3: Gruplara Gére Boyun Metastazi igin Yagam Siiresi Egrisi
] KRT
1
I-._!_. —1TL+BD
= TL+BD+RT
L —{_ITL+RT
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I | | T T T
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Sekil 4: Gruplara gore mortalitenin siire ile olan egrisi
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4. TARTISMA

Larenks kanserleri iist solunum yolu ve sindirim sistemi kanserleri arasinda en sik
rastlanilan kanserlerdendir. Larenks kanserlerinin %95°den fazlas1 yassi1 hiicreli kanserlerdir.
Evre 1V larinks kanserleri ise oldukca nadir rastlanmaktadir. Biitiin larenks karsinomlarinin %
5’ini olusturmaktadir.?*

Larenks anatomisinin karigik ve ii¢ boyutlu olarak canlandirilmasinin gii¢ olmasindan
dolay1 larenks kanserlerinin davraniginin tahmin edilmesi konusunda 6zellikle glottik bolge
tiimorlerinde TNM siniflamas1 zaman zaman yetersiz kalmaktadir. Glottik bolge tiimorlerinin
yayilimi larenks anatomisi ile iliskili oldugu gériilmektedir.®® Larenksin alt bdlgelerinin
preoperatif ve intraoperatif degerlendirmesi TNM siniflamasi kadar 6nem tagimaktadir.

Larenks kanserlerinin tedavisi; son 30-40 yil i¢inde konservatif cerrahisinin gelismesi,
radyoterapi ve kemoterapideki ilerlemeler sayesinde degisiklige ugramistir. Bu gelismeler
sayesinde lokorejyonel timor kontrol oranlar1 artmig, daha fazla sayida hastada tiim larenks
veya larenksin bir bolimii korunarak glottik hava yolu ve ses korunmustur. Bu diisiik
insidansin nedeni larenks kanserlerinin erken donemde ses kisiklig1 gibi larinks fonksiyonlari
ile ilgili bulgular vermesidir. Bugiin her birinin degisik morbiditesi olmasina ragmen elimizde
cok cesitli tedavi metodlari mevcuttur.*  Ancak giincel gelismelere ragmen evre IV larenks
kanserlerinde sagkalim oranlarinin diisiikligii dikkat ¢cekmektedir.

Literatiir incelendiginde sadece evre IV larenks karsinomlari iceren ¢alismalar
hakkinda eksiklik dikkat ¢cekmektedir. Bunun baslica sebebi daha yaygin goriilen evre Il
larenks kanserleri ile beraber degerlendirilmesidir. 2004 yilinda yapilan evre IV larenks
kanserli 96 hastadan olusan ¢alisma da 5 ayri tedavi grubu karsilastirilmis sagkalim oranlari
arasinda ve rekiirrens ¢ikis zamanlarinda anlamli farkliliklar bulunamamlstlrzl. Calismamizda
ise 4 ayr tedavi grubu kiyasladigimizda ozellikle yalnizca KRT alan grup da sagkalimin
diistik oldugu, yalnizca KRT alan ve TL/BD yapilan grup da rekiirrensin daha sik goriildiigi
gozlenmistir.

Gershon ve ark.?! yaptigi ¢alismada HSS boyunda metastazi olmayan(NO) grupda
%36’iken boyun metastazi olan(N+) grupda %51 olarak bulunmustur. Caligmamizda NO
hastalarda %42’iken N+ grubda %40.9 oldugu ortaya koyulmustur. Gershon ve ark.? lokal
erken(T1,T2) larinks evre IV tiimorlerde HSS  %75(6/8)’ken lokal ileri evre(T3,T4)
timorlerde %41.3(31/75) olarak bulunmustur. Calismamizda ise lokal erken evre grupda
%66(2/3)’ken ileri evre tiimdrlerde %39.2(31/79) oldugu tespit edilmistir. Yas, rekiirrens ve T
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evresi, HSS ve mortaliteyi boyunda metastaz(N+) varligindan daha c¢ok etkilendigi
goriilmektedir. Bu hastalardaki 6liim boyuna yayilim ve metastazdan c¢ok, yasa baglh diger
hastaliklar ve primer tiimorden kaynaklandigi ortaya ¢ikmistir. Yapilan bir ¢alisma disinda
tiim serilerde N+ hastalarda sagkalimin énemli oranda azaldig1 ancak ¢alismamizda bdyle bir
sonuca ulagilamadig1 goriilmiistiir.”>* Parametreler yas, T ve TN evresinin HSS etkiledigini
gostermektedir. Gilincel serilerde NO evre 1V hastalarda profilaktik boyun tedavisi ile tedavi
edilmeyip yakin izlenen hastalar arasinda takiplerinde benzer sonuglar mevcuttur.

Cerrahi sonrast genel basarisizlik oranlart literatiirde %38 ile %56  arasinda
degismektedir.21 Calismamizda ise yalnizca cerrahi uygulanan hastalarda mortalite oranlari
%>57 olarak tespit edilmistir. Vikram ve ark® yaptig1 calismada boyun niikslerinin tamamimin
ilk 2 y1l igerisinde ortaya ¢iktigin1 gérmekteyiz. Lutz ve ark.** yaptig1 bir ¢alismada vakalarin
%20’sinde boyunda niiks gelistigi, niiks gelisen olgularin ise %35’nin boyun diseksiyonu
yapilmamis olan tarafta oldugunu bildirmistir. Farrington ve ark.*’ yaptigi calismada ise
radyoterapi ile basarisiz olunup total larenjektomi yapilmis, 3 vaka disinda boyun diseksiyonu
yapilmamis 158 hastanin %41.8’inde boyunda niiks izlenmistir. Gershon ve ark. yaptigi

2141 Calismamizda 13 hastada boyunda

caligamada boyunda niiks %19.5 olarak saptanmustir.
niiks saptanirken bu hastalarin 6’sinda niiksiin boyun diseksiyonu yapilmamais tarafta oldugu
tespit edildi. Cerrahi sonrasi primer bolgede tiimor niiksii ¢esitli ¢alismalarda %7 ile %19
arasinda degisirken bizim c¢alismamizda %17(14/82)’sinde primer bolgede niiks gelistigi
izlenmektedir.?%*? Genel olarak rekiirrens geligsen hasta grubunda HSS baktigimizda %9.7
(3/31) gibi oldukga diisiik oran bulunurken oysa rekiirrens gelismeyen grupda %39.2(20/51)
gibi oldukca yiiksek HSS orani dikkat cekmektedir. Bu da bize rekiirrensin oldukca tehlikeli
oldugu, sagkalimi olumsuz yonde etkiledigini ve 6liim sebebi olabilecegini gostermektedir.
Yuen ve ark.** T4 larenks kanseri primer rezeksiyon yapilip postoperatif radyoterapi
alan ve almayan hastalar1 incelemis, radyoterapi almayan grupda rekiirrensin daha sik
izlendigi goriilmiistiir. Lefebvre ve ark.* ile Mendenhall ve ark.* cerrahi ile birlikte RT alan
hastalar ile yalnizca KRT alan(ko-morbid hastaliklardan dolay1 veya ameliyati kabul etmeyen
hastalar ) karsilastirmis, cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda sagkalimin anlamali oranda diisiik
oldugu izlenmistir. MacKenzie ve ark.® lokal ileri evre kanserlerde cerrahi ve radyoterapinin
karsilastirilmasinin gii¢ oldugunu rapor etmislerdir. 163 (%43) yalnizca cerrahi uygulanan ve
217(%57) cerrahi ve postoperative RT alan hastalar karsilastirillmistir kayda deger farklilik
bulunmamustir.>>*® Her iki tedaviyi kombine uygulanan hastalarda sagkalimin daha iyi oldugu
goriilmiistiir. Yalnizca cerrahi yapilan grubda %48’iken cerrahi ve radyoterapi uygulananlarda

%41 olarak bulunmustur”. Cahismamizda ise yalmzca cerrahi yapilan grupda %42.8(6/14)
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iken cerrahi ve radyoterapi uygulananlarda %43.8 (25/57) oldugu ortaya ¢ikmis olup, iki grup
arasinda anlamli fark izlenmemistir. Lay fy ark.** 88 hastada yaptig1 calisma da N+ olanlarda
ve cerrahi marjinde timdor pozitifligi olanlarda prognozun onemli oranda degistigini
bulmuslardir. Papadas ve ark.*® 133 hastada yaptiklar1 ¢alismada HSS %53 bulunurken
ozellikle timoriin derecesi ve alkol tiiketiminin 6nemli prediktdr faktér oldugu belirtilmistir.
Kada ve ark.*® yaptigi ¢alismada HSS’yi %56.3 olarak bulmustur.

Cok merkezli 1998 ve 2008 yillar1 arasinda TL yapilan 8288 olguluk bir ¢aligmada
son zamanlarda TL oranmnin azaldigi, nedenin kemoradyoterapi protokollerinin gelisiminden
kaynaklandigini isaret etmektedir.*’ 1985 yilinda randomize yapilan ¢alisma da indiiksiyon
kemoterapi ve RT alip kurtarma cerrahisi yapilan hastalar ile TL yapilip postoperatif RT alan
hastalar karsilastirilmis anlamli farklilik bulunamamistir. Bu ve benzeri ¢alismalar evre IV
larinks tedavisi i¢in ti¢lii tedavi gerekliligini aydinlatmak i¢in halen ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bulgular evre IV larinks kanseri hastalarda organ koruma protokollerinin halen tartismali

olacagim gostermektedir.>’

Son 20 yildir ileri evre larinks kanserlerine ragmen
kemoradyoterapinin gelismesiyle cerrahi onkolojik sonuglara yakin ayni zaman da organ
korumanin ve uzun siireli sagkalimin saglandig1 sonuglar elde edilmistir.>>*. Bu bulgular
1s181nda bir¢ok hasta cerrahi olmayan tedavilere yonelmekte ancak hizli ilerleyen tiimorlerde
adjuvan terapi sonrasi cerrahiye basvurabilmektedir. Klinisyenler arasinda basar1 diizeyleri

farkl1 olan ideal tedavi yontemleri giiniimiizde tartisiimaya devam etmektedir.”*>°

Caligmalar
cok merkezli ve genis tabanli yapildig: takdirde kanser kontroliinde ¢ok daha iyi sonuglar
elde edilebilir.®®®?, Maryland merkezli verilere bakildiginda cerrahi oranlarm giin gegtikce
azaldig gérﬁlmektedir.63 Ileri larinks kanserlerinde total larenjektomiden kaginmak igin bu
hastalara indiiksiyon kemoterapisi sansi tanmabilir. Tam cevap veren hastalarin ne kadar
oranda hastaliks1z yagsam sansinin olacagini gormek i¢in daha uzun takip siirelerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bunun yaninda yeni kemoterapi ajanlar1 ve protokollerinin gelistirilmesin de
hastalara hem sagkalim agisindan hem de larenks korunma oranlarini artirma agisindan yararlt
olabilecektir.

Su ana kadar sunulan ¢aligmalarda, sagkalim da kayda deger 6l¢iide degisiklikler
olmadig1 goriilmektedir. Yeni hiicre markerlarinin ¢alisilmasi cerrahi sonuglari olumlu yonde
etkilemesi beklenmektedir.*®*? Larenks kanserlerinde hastaliksiz yasam siiresini, sagkalimi
ve organ korunmayi arttirabilmek igin tiimor davramigi hakkinda bilgi edinilmeli ve bu
duruma etki eden faktdrler detayli incelenmelidir. Tiimor evresi, anatomik lokalizasyonu,
histolojik differansiyasyonu ve boyunda metastaz varligi larenks kanserleri i¢in genel

prognostik faktorler olarak diisiiniilmekle birlikte 6zellikle boyun metastazi varligr koti
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prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak benzer histopatolojik tani, grade ve
evresi olan tiimdrlerde dahi farkli tiimér davraniglar1 gézlemlenebilmesi bizi farkli prognostik
faktorlerin arastirilmasina ve yeni molekiiler ¢alismalarin yapilmasina yonlendirmektedir.
Hangi hastaya hangi tedavinin daha uygun oldugunun belirlenmesi, hangi faktorlerin
rekiirrens gelisimini kolaylastirdiginin bilinmesi giderek onem kazanmaktadir. Uzun bir
stiredir birgok genetik faktoriin tiimor gelisimi konusunda sorumlu oldugu bilinmektedir.
Timor gelisimi; timoér supresor genler ve proto-onkogenler’deki bir siirii genetik
bozukluklarla oldukga siki iligkili bulunmustur.m'67 Bas boyun bolgesindeki bir ¢ok tiimorde
bu genetik faktorler arastirilmis ve bu faktorlerin timor prognozu iizerine etkileri
incelenmistir. Timor olusumundaki bu genetik degisiklikler sonrasinda artmig hiicre
proliferasyonu olduk¢a dnemli bir mekanizma olup bir¢cok yontemle degerlendirilmektedir.68
Artmis hiicre proliferasyonun tiimdr prognozunu iizerine etkisi bir ¢ok arastirmacinin
dikkatini ¢ekmis olup bas boyun bolgesindeki tiimorler dahil olacak sekilde pek ¢ok tiimorde
incelenmistir.®® Kemoterapi ve gen tedavisi giincel tartismal konular olmaya devam etmekte

olup gelecekte 6neminin daha fazla artmasi beklenmektedir.
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5.S0NUC VE ONERILER

Evre IV larenks kanseri nedeniyle tedavi edilip takip edilen 92 hasta incelendigi bu

calismada asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Evre IV larenks kanseri nedeniyle tedavide sadece KRT alan hastalarda HSS
diistiklugi dikkat gekmektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

2. Evre IV larenks kanseri nedeniyle tedavide sadece KRT ve TL/BD gruplarda
rekiirrens oraninin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

3. Evre 1V larenks kanserinde yas, klinik T ve TN evresi HSS tizerine etkili oldugu
bulunurken, klinik N evresi, sigara kullanim miktar1 ve siiresinin HSS {izerinde etkili olmadigi
gortldii.

4. Tleri evre larenks kanserlerde giiniimiizde ¢ok daha sik bagvurulan organ koruma
protokolleri gilincel tartismali konular arasinda yerini almakta, bu konu da genis tabanl
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5. Timor davraniginda yeri oldugu diisliniilen prognostik faktorleri igeren ve cok
basamakli bir siire¢ olan karsinogenezisin molekiiler yapisini anlasilabilmesi i¢in daha fazla
hasta sayis1 iceren, genis tabanli ¢calismalarin yapilmasi yararli olacaktir.

6. Kemoterapi ve gen tedavisi onemi giin gectikge artmakta, gelecekte bu yonde

caligmalara ihtiya¢ duyulacagi beklenmektedir.
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