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1. GIRIS VE AMAC

Larinks kanseri (LK) tiim kanserlerin %1 ini olusturmaktadir (1). Bas boyun
bolgesinde cilt kanserleri hari¢ tutuldugunda, %25 siklikla en sik goriilen kanser tipi olan
LK, Saglik bakanlig1 2016 verilerine gore erkekler arasinda tiim kanserler arasinda %?2,4 ile
9. sirada yer almaktadir (2). LK’lerinin %85 ile %95’ini skuaméz hiicreli karsinomlar
(SCC) meydana getirmektedir (3). Alkol ve sigara iki ana risk faktoriidiir ve risk orani
kullanim siiresi ile iligkili olarak artis gostermektedir (4). Tiim larinks kanseri vakalar1 goz
oniinde bulunduruldugunda yaklasik % 95’inin sigara ile iliskisi tespit edilmistir (1) Human
papilloma viriisiiniin (HPV) larinks kanserleri tizerindeki etkisi en sik HPV tip 16 ve 18 ile
iliskilendirilmistir. ileri evre larenks kanserlerinin% 21'inde saptanmis ve kadinlarda daha

sik goriildiigii bildirilmistir (5).

Hastaligin prognozunun ve tedavi protokoliiniin belirlenmesinde TNM (primer
timor, bolgesel lenf nodlari, uzak metastaz) smiflandirmasi, tiimoriin  histolojik
derecelendirmesi, hastanin meslegi, sosyokiiltiirel durumu, beklentileri, ek medikal

problemleri ve ayrica akciger solunum kapasitesi gibi faktorler degerlendirilmektedir.

Bu calismaya Ocak 2014-2020 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran ve
larinks/hipofarinks kanseri tanisi olup primer kemoradyoterapi karar1 verilen 79 hasta dahil
edildi. Bu hastalara uygulanan organ koruyucu tedavi yontemlerinin yanit durumlarinin yas,
cinsiyet, sigara Oykiisii, ek hastalik varligi, tedavi Oncesi hemoglobin diizeyleri, TNM

evreleri, tiimor boyutu ve sag kalim stireleri ile iligkisi aragtirildi.

Tiimdr belirtecleri iizerine yapilacak ¢aligmalar hastalar i¢in hem en uygun tedavi
yonteminin belirlenmesinde hem de tedavi se¢imi sonras1 olasi niiks ve sekonder malignite
gelisiminin  tahmininde 6nem arz etmektedir. Ozellikle radiorezistans olan
larinks/hipofarinks kanserlerinde ve prognoz tayininde farkli belirtegler caligilmistir. Bu
amagla ¢alismamizda kemoradyoterapi yaniti1 alinan ve alinmayan hasta gruplarinda PLOD

2 ve CCT alfa’nin prognostik énemini arastirdik.



2. GENEL BiLGILER

2. LARINKS EMBRIYOLOJiSi, ANATOMISIi, HISTOLOJiSi VE FiZYOLOJiSI

Larinks kanserini ve etkilerini, yayilim yollarini, uzak organ metastazlarini ve
tedavilerini anlayabilmek i¢in larinksin anatomisi, fizyolojisi ve embriyolojisi ayrintili bir

sekilde irdelenmelidir.
2.1. Larinks Embriyolojisi

Larinks ve hiyoid gelisimi embriyonik donem (1-10. Gebelik haftas1), erken fetal
donem (11-20. Gebelik haftasi) ve perinatal donem (21-40. Gebelik haftas1) boyunca devam
eder (6). Embriyonik gelisimin ilk asamasi yaklagik 3. Haftada tespit edilen laringo-trakeal

olugun olusumudur (7).

Ugiincii, dordiincii ve altinci brankial arklar larinks gelisimini saglar. Brankial
arklarin endoderminden bronslar, alveoller, trakea, larinks ve farinks olusur; mezodermden
ise kaslar, lenfatik ve vaskiiler yapilarla birlikte geligir. Fetal hayatin iiclincii haftasinda
respiratuar primordiyumun siiperiorundan infraglottis, inferiorundan trakea; {igiincii haftanin
sonlarinda ise laringotrakeal sulkus gelisim gdsterir. Laringotrakeal sulkusun kaudalinden
ise once larinks, ardindan akcigerler olmak iizere respiratuar sistem gelisir. Dordiincii
haftanin basinda respiratuar primordiyum sag ve sol olarak iki bolgeye ayrilmaktadir (8).
Daha sonra trakeadzofageal ayrilmanin baglamasi ile anteriorda larinks, posteriorda

6zofagus sekillenir (Sekil 1).

Larinks epiteli ilk olarak besinci haftada goriiliir. Larinks tlip seklindedir ve daha
sonra lateralde aritenoid ve ariepiglottik foldlar tarafindan sarilacak laringeal fissiir ile
farinkse baglanir. Larinksin en son gelisim gosteren kikirdagi olan epiglot 4. brankial
arkusun anteriorundan, hyoid kemik ikinci ve {ligiincii brankial arkuslardan gelisir. Korpusun
stiperior parcast ve kiigiik kornular ikinci arkustan, korpusun inferior pargasi ve biiyiik
kornular ise iiglincii arkustan gelismektedir. Aritenoid ve krikoid kikirdaklar ise altinci

arkustan olusmaktadir (8).

Altinct hafta igerisinde krikoid kikirdak anterior ve posteriordan birleserek halka

sekline gelir. Vokal kordlar sekizinci haftada olugsmaya baslar ve onuncu haftada birbirinden



tamamen ayrilmig olurlar. Laringeal ventrikiiller olusumlarina yedinci haftada bagladiktan
sonra gelisimlerini on ikinci haftada tamamlar. Laringeal kaslar ve kikirdaklar sekizinci
hafta ile birlikte belirginlesmekte olup en son gelisim gosteren kikirdak epiglot ise on

besinci hafta i¢erisinde olusur (9).

Laringeal kaslar intrensek mezenkimal dokudan gelisir. Krikotiroid kas dordiincii
brankial arkustan kaynaklanir ve innervasyonu yine bu arkustan gelisen siiperior laringeal
sinirin eksternal dali tarafindan saglanir. Larinksin diger kaslar1 altinci brankial arkus

kokenlidir ve innervasyonlari laringeal sinirin inferior dali tarafindan gerceklestirilir (8).

Larinksin kikirdaklarinin gelisimi besinci haftada baslar ve on besinci hafta itibariyle
biter. Krikoid kikirdak yedinci hafta, aritenoid kikirdaklar dokuzuncu hafta, tiroid kikirdak

ise on ikinci haftada gelisimlerini tamamlar (8).

Fetal yasamin {iciincii ayr igerisinde larinksin anatomik yapist olusmus olur.
Dogumda yapisik olan tiroid kikirdak ve hyoid kemik dogumdan sonra ayrilacak ve
ossifikasyon baslayacaktir. Dogum sirasinda C3-4 vertebra seviyesinde olan larinks yine

ilerleyen yas ile C6-7 seviyesine inecektir (8).
2.2. Larinks Anatomisi

Larinks; kikirdak, kas ve fibroelastik baglardan meydana gelen, dil koki ile trakea
arasinda yerlesip havanin trakeaya giris ve ¢ikisini kontrol eden, yutma sirasinda ise bir
sfinkter gibi gorev yapan organdir. Ayrica fonasyon fonksiyonunu iistlenen, list solunum

yolunun 6nemli bir boliimiidiir (10).

Yeni doganlarda C1-4 vertebralar arasinda yer alan larinks, puberte doneminde
yavagg¢a asagiya iner. Puberte sonrasi ise erkeklerde daha belirgin olmak kaydiyla biiytimesi
devam ederek C3-6 vertebralar arasinda konumlanir. Erkeklerde yaklasik olarak 44 mm,
kadinlarda 36 mm uzunlugundadir. Larinksin iskelet ¢atisini {ic¢ii tek, {licii ise ¢ift olmak
tizere dokuz adet kikirdak meydana getirir. Tek kikirdaklar; tiroid, epiglot ve krikoid
kikirdaklardir. Cift kikirdaklar; aritenoid, kuneiform ve kornikulat kikirdaklardan

olusmaktadir.



2.2.1. Larinks Kikirdaklari
Tiroid kikirdak:

Larinksin en biiyiik kikirdag1 olup hiyalen yapidadir. On orta hatta birlesen 2 adet
dortgen laminadan meydana gelmektedir. Kanatlarin arka kisminda iistte siiperior kornu ve
altta daha kiiciik olan inferior kornulart mevcuttur. Superior kornulara lateral tirohyoid
ligamanlar tutunmaktadir. Bu noktada hyoid kemigin major kornular1 ile baglanti
kurulmaktadir. Inferior kornular ise krikoid kartilajla sinovial eklem titpinde baglanti
olusturur. Laminalarin lateral yiiziinde tirohiyoid, sternotiroid ve inferior konstruktor
kaslarin tutunma yeri olan linea oblique denilen bir ¢izgi bulunmaktadir. Tiroid kikirdak i¢
ve dis yiizeyi perikondrium ile ortiiliidiir. i¢ yiizde, orta hatta tiroid notch ile alt kenar
arasindaki mesafenin ortasinda perikondrium ile ortiilii olmayan, 6n komissiir tendonunun
(Broyle‘s ligamani) yapistigi kiigiikk bir kabariklik mevcuttur. Bu alan perikondrium

icermedigi i¢in kanser invazyonu agisindan risk icermektedir (11).

I¢ larinks yapilarinin tiroid kikirdagin yiizey anatomisi ile iliskisi cerrahi acidan
onem arz etmektedir (12). Vokal kordlar ve ventrikiiliin tiroid kikirdak i¢ yilizeyindeki
yerlesimi, kraniyokaudal dogrultuda incelendiginde, tiroid kikirdagin 1/3 orta parcasina
denk gelirken; 6n komissiir ise tiroid g¢entik ile tiroid kikirdak alt kenar1 arasindaki dikey
hattin ortasini isaret etmektedir. Fonksiyonel larinks cerrahisi uygulanirken bu iligkinin

anlasilmasina dikkat edilmelidir (13).
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Sekil 1. Larinksin kikirdak ve fibroelastik yapilar1 (Clark A. Rosen, C. Blake Simpson.
Operative Techniques in Laryngology. Chapter 1. Anatomy and Physiology of the Larynx;
2008).

Krikoid kikirdak:

Laringeal kikirdaklardan en saglam ve kalin olanidir. Tiim solunum yollarinin tam
bir halka seklinde olan tek kikirdak yapisidir. Altta birinci trakeal halka ile arasinda ise lig.
cricotracheale yer alir. Arka-dis tarafinda tiroid kikirdak ile eklem yaparken, arka-iist
kisminda aritenoid kikirdaklar ile sinoviyal tipte eklem olusturmaktadir. On-orta hatta tiroid
kikirdak alt yiizii ile krikoid kikirdak {ist yiizeyi arasinda membrana cricothyroidea bulunur
(14). Onde vertikal yiiksekligi sadece 3-4 mm iken posterior laminasi 20-30 mm

uzunlugundadir (12).
Epiglot:

Dil kokiiniin ve hiyoid kemigin arkasinda konumlanmis olan yaprak benzeri bir
kikirdaktir. Daralarak bir sap seklini alan ve epiglot petiolii olarak adlandirilan alt ucu
ligamentum tiroepiglottikum ile tiroid kartilajin i¢ yiizeyine baglanmaktadir. Plika
ariepiglottika denilen mukoza kivrimlar ile yanlarda aritenoid kikirdaklara, lig. hiyo-

epiglottikum ile de hiyoid kemige tutunur. Ana islevi yutma sirasinda larinks girigini



kapayarak aspirasyonu onlemek olan epiglottisin yiizeyi multiple deliklerle ve mukus iireten
glandlarla doludur. Bu delikler kanserin epiglotun bir yliziinden digerine yayilimina

potansiyel olusturmaktadir (14).
Aritenoid kikirdaklar:

Iki tane bulunan aritenoid kikirdak, krikoid kikirdagimn iist kenarinin yan taraflarina
piramit seklinde oturur. Her aritenoidin i¢ yiiziinde vokal proges dis yiiziinde miiskiiler
proces olarak isimlendirilen iki adet c¢ikintiya sahiptir. Miskiiler ¢ikintisina posterior ve

lateral krikoaritenoid kaslar, vokal progesine ise tiroaritenoid kas ve vokal ligaman yapisir.
Kornikulat kikirdaklar:
Aritenoid kikirdaklarin tizerinde konumlanan koni seklinde iki kiigiik kikirdaktir.
Kuneiform kikirdaklar:

Kornikulat kikirdagin biraz oOnilinde ve plika ariepiglottikanin icinde yerlesen

kikirdaktir. Her zaman bulunmayabilir (12).

Yirmili yaslardan sonra larinks kikirdaklari kemiklesmeye baglar. Sadece elastik
kikirdaktan olusan epiglottis ve aritenoid kikirdagin vokal progesleri kemiklesmez ki bu

durum sesin olusumu agisindan fonksiyonel bir 6neme sahiptir (1).
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Sekil 2. Larinksin kikirdaklar1 ve ligamentleri



2.2.2. Larinks Eklemleri
Laringeal kikirdaklar arasinda sinoviyal tipte eklem bulunmaktadir.
Krikotiroid eklem:

Tiroid kartilaj inferior kornular ile krikoid kartilaj arasinda olusan bir ¢ift eklemdir.
Transvers bir eksen etrafinda one ve arkaya rotasyon hareketleri yapabilen bu eklem

vasitastyla vokal kordun boyunda uzama ve kisalma olugmaktadir (10).
Krikoaritenoid eklem:

Bir ¢ift sinovyal eklem olup iki sekilde harekete olanak saglamaktadir. Ilki aritenoid
kikirdaklarin dikey eksen etrafinda yaptiklart rotasyon hareketidir. Sonu¢ olarak vokal
progesler ice veya disa dogru hareket edebilirler. Ikincisi kayma hareketidir. Kayma hareketi

ile aritenoid kikirdaklar hafifce 6ne arkaya veya ige disa seklinde hareket eder (10).
2.2.3. Larinks’in Bag ve Membranlari

Larinks’in baglari ve membranlari i¢ (intrensek) ve dis (ekstrensek) olmak iizere iki

grupta incelenebilir.
Ekstrensek bag ve membranlar:

Tirohiyoid membran; Tiroid kikirdak iist kenarindan hyoid kikirdaga uzanan ve
preepiglottik boslugun 6n duvarmi olusturan yapidir. I¢ yilizeyi epiglotla, yanlarda ise
piriform sinilis ile komsudur. Siiperior larengeal damarlar ve siiperior larengeal sinir

lateralde bu membrani delerek larenkse girer (10).
Lig. thyrohyoideum mediale
Lig. thyrohyoideum laterale
Membrana cricotrachea
Lig. hyoepiglotticum

Lig. thyroepiglottica



Intrensek bag ve membranlar:

Konus elastikus: Trianguler membran olarak da isimlendirilir. Inferiorda krikoid
kartilaj list sinirina, On-lstten tiroid kartilaj derin yliziine ve arka-listten aritenoid kartilaj
vokal progesine tutunur. Ust smir1 vokal ligamani olusturmak iizere kalinlasir. On simir1 ise

lig.cricothyroidea medialeyi meydana getirmektedir (15).

Membrana quadrangularis: Onde epiglot lateral kenarma tutunup arkada aritenoid
ve kornikulat kartilajlar ile birlesir. Alt smir1 lig.vestibulare’yi, list st ise lig.

aryepiglottica’y1 olusturmaktadir (15).

2.2.4. Larinks’in Kaslari
Larinks’in kaslar1 ekstrensek ve intrensek olmak iizere iki gruba ayrilabilir.
Larinks’in Ekstrensek Kaslari:

Larinksin bir biitiin halinde hareket etmesine olanak saglayan bu grup ayni zamanda
fiksasyonu ile de ilgilidirler. Suprahiyoid ve infrahiyoid kaslar olarak iki alt grupta
degerlendirilebilirler.  Suprahiyoid kaslar, hyoid ve larenksi yukari ve One

hareketlendirirken, infrahyoid kaslar ise asag1 yonde ¢eker (10).
Suprahyoid kaslar: Geniohyoid, mylohyoid, stilohyoid ve digastrik kaslardir.
Infrahyoid kaslar: Omohyoid, sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid kaslardir.
Larinks’in Intrensek Kaslar:
Larinks fonksiyonlarindan esas olarak sorumlu olan kas grubudur.
Fonksiyonlarina gore su sekilde siiflandirilirlar:

Abdiiktor kaslar: Vokal kordlarin tek abdiiktrii posterior krikoaritenoid kastir

(m.postikus). Bu kasin hareketiyle vokal kordlar birbirinden uzaklasir, uzar ve gerilirler

(10).



Addiiktor kaslar: Vokal kordlar1 birbirine yaklastiran kaslardir. Lateral
krikoaritenoid kas en énemli kastir. Tiroaritenoid ve interaritenoid kaslar da addiiksiyonda

yardimeci rol iistlenmektedirler (10).

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

tiroaritenoid kas (internal tensor) vokal kordlart geren kaslardir (10).
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Sekil 3. Larinksin kaslar1
2.2.5. Larinksin Sinirleri

Larinks, nervus (n.) vagusun dallar1 olan n. laringeus siiperior ve n. laringeus inferior
(rekiirren laringeal sinir) tarafindan innerve edilmektedir. Vokal kordlarin siiperiorundaki
tim larinks mukozasinin duyusal innervasyonu n. larengeus siiperiorun internal dali
tarafindan gergeklestirilirken vokal kordlarin inferiorunda kalan mukoza ise n. larengeus
rekiirrens tarafindan innerve edilmektedir. M.krikotiroideus disindaki tiim kaslarin motor
siniri n. laringeus rekiirrenstir. M. Krikotiroideus kas1 ise n. larengeus siiperiorun eksternal

dali ile uyarilir (15).
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Sekil 4. Larinks sinirleri (Netter FH: Atlas of Human Anatomy, 2. Baskidan Ceviri, Cumhur
M, Sayfa 74).

2.2.6. Larinksin Damarlari

Arterler:

Larinks esas olarak siiperior ve inferior tiroid arterlerden kaynaklanan laringeal
dallar vasitastyla kanlanir. Siiperior tiroid arterden ayrilan siiperior laringeal arter, larinkse
tirohiyoid membran1 delerek girer ve vokal kordlara kadar olan larinks boliimlerini ve
piriform siniisii besler. Inferior laringeal arter ise subklavian arterin tiroservikal dalindan
kaynaklanan, inferior tiroid arterin dalidir. Inferior laringeal sinirle birlikte seyrederek
larinkse girer ve aritenoide baglanan kaslarin, ventrikiiler banda komsu olan mukozanin ve

ventrikiiliin beslenmesini saglar (15).

Venler:

Larinksin vendz drenaji, arteryal akima paralel sekilde gergeklesmektedir. Siiperior
larengeal ven, siiperior larengeal arteri izleyerek internal juguler vene, inferior larengeal ven

ise subklavian venin tiroservikal trunkusuna drene olur (15).
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Sekil 5. Larinks arter, ven ve sinirleri (Moore KL, Dalley AF: Clinically Oriented Anatomy,
4.Baski, Sayfa 1046).

2.2.7. Larinksin Lenfatik Drenaj1

Lenfatik drenaj, ¢ift tarafli kan akimina paraleldir. Vokal kordlar lenfatiklerden
fakirdir, bu ozellikleriyle supraglottik ve infraglottik bolgeler arasinda dogal bir bariyer
gorevi gormektedir. Larinksin lenfatik ag1, yiizeyel ve derin sistem olarak ikiye ayrilmigtir.
Yiizeyel lenfatikler, supraglottik ve subglottik alanlarda larinks mukozasinda yerlesir. Derin
sistem lenfatik damarlari, submukozada, komsu bag dokular1 ve bosluklar arasinda
uzanmaktadir. Supraglottik bolge diizeyinde lenfatik drenaj, siiperior laringeal damarlari
takip ederek, tirohyoid membrani delerek orta ve lst derin juguler lenf nodlarina olur.
Epiglot orta hat yapist oldugundan, lenfatik akimi bilateraldir (15). Subglottik bdlgede
yaygin bir lenfatik ag vardir ve iki yolla lenfatik drenaji saglanmaktadir. Birincisi inferior
tiroid damarlar1 takip edip, subklavian, paratrakeal ve trakeodzefageal nodlara bosalirlar.
Ikinci yol ise larinksin her iki tarafindan gelen lenfatikleri alip, krikotiroid membrani

delerek, prelaringeal (Delphian nodu) ve orta derin juguler zincire bosalirlar.

Boynun alt kism1 ile mediasten arasinda direkt lenfatik gecisin olmamasi; lenfatik

yayilim i¢in dogal bir bariyer olusturmaktadir. Bu durum diger epitelyal kokenli bag boyun
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kanserlerinde oldugu {iizere LK’de de uzun siire boyunda simirli kalmanin sebebini

acgiklamaktadir (1).
2.2.8. Larinks’in Potansiyel Bosluklari
Preepiglottik bosluk:

Onde tiroid Kkartilaj ve tirohiyoid membran, iistte vallekula ve tiroepiglottik
membran, altta epiglot petiolii, arkada epiglot ve lateralde paraglottik bdlge arasinda kalan

boliime verilen isimdir. Lenfatik yap1 igermez. Lateralde paraglottik bolge ile devam eder.
Paraglottik bosluk:

Stiperiorda ventrikiil tabani, lateralde tiroid kartilaj i¢ perikondriumu, inferiorda
konus elastikus, i¢cte kuadrangular ligaman ve ventrikiil bu boslugun sinirlarini meydana
getirir. Paraglottik bolge tlimoriin transglottik ve ekstralarengeal yayilmasinda rol oynar.

Ustte preepiglottik boslukla iliskilidir.
Reinke Boslugu:

Vokal kordlarin non-keratinize ¢ok katli yassi epiteli ile vokal ligaman arasinda yer

alan subepitelyal bosluktur.
2.2.9. Laringeal Kavite

Laringeal kavite, laringofarinksten baglayan laringeal girisle krikoid kartilaj alt sinir1
arasindadir. Yalanci kordlar (vestibiiler fold) ve gercek vokal kordlar tarafindan ii¢ boliime

ayrilir.
Vestibiil: Yalanci kordlar iizerinde kalan larinks i¢ parcasidir.

Laringeal ventrikiil (Morgagni ventrikiilii, larengeal siniis): Yalanci1 kordlar ile

gercek kordlarin {ist sinir1 arasinda kalan boliimdyir.
Subglottik mesafe: Vokal kordlar ile krikoid kartilaj alt sinir1 arasidir.

Laringeal ventrikiilin 6n kismindan baslayip, tiroid kikirdak ile yalanci kordlar

arasinda yer alan bosluga ise sakkiil ad1 verilmektedir (15).
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Sekil 6: Larinksin kompartmanlar1 ve bosluklar1
2.2.10. Larinksin Boliimleri

Embriyolojik olarak larinksin supraglottik kisminin bukkofarengeal ark (3. ve 4.
arklar), glottik ve subglottik kisimlarinin ise trakeobronsial arktan (5. ve 6. arklar) gelismesi
ve bolgelere gore lenf drenajinin farklilik géstermesi, larinksi iic anatomik bolgeye ayirarak

inceleme gerekliligine neden olmaktadir (1).

Supraglottik boélge: Epiglotun laringeal yiizli, ariepiglottik plika, aritenoidlerin

larengeal ylizii, band ventrikiiller ve ventrikiil tabanina kadar olan bolgeyi icermektedir.

Epiglot iist ucunun lingual yiiziinlin mukozas1 laringeal, hiyoepiglottik bagin

tizerindeki vallekula mukozasi ise orofarengeal olarak nitelendirilmektedir.

Glottik bolge: Her iki vokal kord, on ve arka komissiir ile rima glottisten

olusmaktadir. Ventrikiillerden gegen horizontal ¢izgi ile supraglottik bolgeden ayrilir (15).

Subglottik bdélge: Vokal kord alt kenarinin 10 mm altindan krikoid kikirdak alt
simiria kadar uzanan kisimdir (597702,3). Glottik-subglottik sinirin yasst hiicreli epitel ile
solunum yolu epiteli arasindaki baglanti yeri oldugunu ve bu bdlgenin vokal kord serbest

siniriin Smm altinda oldugunu savunan kaynaklar da bulunmaktadir (1).
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2.3. Larinksin Histolojisi ve Fizyolojisi
2.3.1. Larinksin Histolojisi

Epiglot, elastik kartilaj yapidadir. Lingual ve laringeal olmak tizere iki yiizli vardir.
Lingual yiiziin tamami ve laringeal yiizlin iist kismi ¢ok katli yassi epitelle kaplidir.
Laringeal yiizlin alt kismi silyali yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile kaplidir. Subepitelyal
serdz ve milkdz yapida bezler bulunmaktadir. Epiglotun altindaki mukoza, larinksin
liimenine dogru iki ¢ift katlanti seklinde uzanmaktadir. Mukozal katlantilardan (ist
yerlesimli olan1 yalanci ses tellerini (vestibiiler katlantilar1) olusturmaktadir. Bunlar
solunum epiteli ile doselidir ve subepitelyal alanda lamina propriada serdz bezler mevcuttur.
Daha altta bulunan katlant1 ¢ifti ise non keratinize ¢ok katli yassi epitel ile ortiilii olan
gercek ses tellerini meydana getirmektedir. Larinksin diger kisimlar1 solunum epiteli ile

ortiiliidiir ve trakeayla devam eder (16).

Vokal kord histolojisi: Laringeal titresime yalnizca gercek vokal kordlar
katilmaktadir. Vokal kordlar 6n komisslir ile aritenoid kikirdagin vokal prosesi arasinda
uzanmaktadir. Vokal kordlar distan ige keratinize olmayan ¢ok katli yassi epitel, lamina
propria ve vokal kastan olusan {i¢ katli bir yapiya sahiptir. Lamina propria ylizeyel, orta ve
derin olmak iizere ii¢ tabakadan meydana gelmektedir. Yiizeyel tabakasi reinke bosluguna
uyar ve daha cok amorf madde igerir. Orta ve derin tabakalarda elastik ve kollajen lifler

bulunmaktadir ve vokal ligaman olarak adlandirilir (12).
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Intermediate
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Vocal pulado Ut

ligament Deep
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Vocalis muscle

Sekil 7. Vokal kord koronal kesit goriiniimii (Clark A. Rosen, C. Blake Simpson. Operative
Techniques in Laryngology. Chapter 1. Anatomy and Physiology of the Larynx; 2008).
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2.3.2. Larinks Fizyolojisi

Larinks bir¢ok onemli gdreve sahiptir. Sfinkter, solunum, fonasyon ve Oksiiriik bu

gorevlerin en basta gelenleridir.

Sfinkter fonksiyonu: Glottisin sfinkter goérevi; larinksin temel ve ilk gelisen
fonksiyonudur. Yutma esnasinda larinksin kapanmasini saglayarak gidalarin akcigere
aspirasyonunu Onlemektedir. Larinksin kapanmasi iic asamada gergeklesmektedir; rima
glottisin kapanmasi, bant ventrikiil ve ariepiglottik plikalardan olusan larenks vestibiiliiniin

kapanmasi ve epiglotun larenks liimenine dogru agilanmasi.

Solunum fonksiyonu: Yerlesimi nedeniyle solunan havanin giris ¢ikisint kontrol
etmeye ve gaz degisiminin diizenlenmesine yardimei olmaktadir. Solunum merkezi kandaki
CO2 ve O2 basinct seviyelerine bagli olarak glottisin hareketlerini kontrol eder. Rima
glottisin aciklik diizeyini ise akcigerdeki hava miktar1 kontrol eder. Solunum sirasinda
ihtiyaca bagli olarak larenks girisinin ¢ap1 degismektedir. Dinlenme durumunda vokal
kordlar mediale yakin pozisyonda bulunurken, eforlu durumlarda vokal kordlar laterale

dogru hareket ederler.

Fonasyon: Larinksin en ileri fonksiyonu olarak kabul edilen fonasyon; rezonans ve
artikiilasyon basamaklar1 ile konusmanin temelini olusturmaktadir. Konusma i¢in larinks

sesin temel dalga formunu meydana getirmektedir.

Oksiiriik ve ekspektoratif fonksiyon, intratorasik basmcin artirllmasi: Larinks
oOksiiriik olusumuna ve bu reflekse bagl olarak akciger sekresyonlarinin atilmasina yardimci
olur. Oksiiriik istemli veya istemsiz olarak olusabilir. Derin inspiryum durumunda glottis
kapanir ve ekspiryum adaleleri kasilarak infraglottik basing artar. Glottisin aniden agilmasi
alt solunum yollarindaki sekresyon veya partikiillerin disart atilmasini saglamaktadir. Bu

sayede Oksiiriik solunum yollarini koruyucu bir rol iistlenir (15).
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2.4. Hipofarinksin Anatomisi ve Fizyolojisi
2.4.1. Hipofarinksin Anatomisi

Hipofarinks (veya laringofarinks), farinksin en alt kismidir ve kraniokaudal yonde
nazofarinks ve orofarinksi takip eder. Sindirim sisteminin bir pargasidir, ancak larinks ile
sik1 anatomik, fonksiyonel ve patolojik iliskileri vardir. Hipofarinks 5 cm uzunlugunda koni
seklinde bir tiiptiir, listte genis (yaklasik 4 cm); postkricoid ve servikal yemek borusu
bolgesinde (1,5 cm) ise dar bir yapidir. Epiglotun ucundan krikoid kikirdagin alt kenarina
dogru uzanir. Onde, posterolateral olarak konumlanmis olan iki huni seklindeki piriform

siniis ve postkrikoid alan araciligiyla larinks ile baglant1 halindedir. (17)

Hipofarinks, onde laringeal girisin marjinal yapilar1 ve larinksin arka yiizeyi ile
sinirhidir; istte ise orofarenks ile devam eder. Lateralde karotis kommunis arter (CCA),
internal juguler ven (1JV) ve vagus sinirinden alt konstriktdr kaslar ve apeksi asagiya bakan
piriform siniis vasitasiyla ayrilir. Piriform siniis medialde ariepiglottik kivrimla, lateralde

tiroid laminasi ve tirohiyoid membranin i¢ yiizeyi ile sinirlanir.

Sekil 8. Genel anestezi altinda sol piriform siniisiin gériiniimii

Posteriorda, konstriktdr kaslar hipofarinksi prevertebral fasya ve iiciincii ila altinci
servikal vertebranin govdelerinden ayirir. Altta, hipofarenks {ist sfinkter seviyesinde
Ozefagusa acilir. Her iki piriform siniis, posterior faringeal duvar ve postkrikoid bolge,

hipofarenksin {i¢ alt iinitesi olarak tanimlanmaktadir. Ancak sinirlari net degildir.
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2.4.1.1. Hipofarinksin Kaslari

Hipofarinks, 6zellikle tiroid ve krikoid kikirdaklar basta olmak iizere laringeal gati
bilesenleriyle siki iligkisi olan kas yapilarindan olusan tiip seklinde bir yapidir. Epitel
tabakasi keratinize olmayan skuamoz epitelden olusurken, mukozanin lamina propriasi
dagimik lenfoid yapilar1 ve miikdz bezleri igerir. Inferior konstriktdr kas, iistte tirofaringeal
boliim ve altta krikofaringeal bolim olmak iizere iki parcadan meyadan gelmektedir.
Krikofarengeus kasi, diger konstriktorlerin liflerinin agili seyrinin aksine, hipofarinksi asagi
yukar1 aksial bir diizlemde ¢evreler. Posteriorunda orta hat rafesi yoktur, bu nedenle soldan
saga dogru siireklidir. Krikofarengeus kasi, iist 6zofageal konstriktoriin ana bilesenidir ve
tonik kasilmasi ile farinksi krikoid plakaya yaklastirarak sabit bir kapanma basinci seviyesi
saglar. Yutma sirasinda krikofarengeus kasinin gevsemesiyle bolusun hipofarinksten
servikal yemek borusuna gecisi gerceklesir. Hipofarenksin alt ucunun arka orta hattinda,
licgen seklinde bir ayrilma (Killian iiggeni olarak bilinir) bulunmaktadir. Ust 6zofageal
sfinkterin degisen islevi i¢in yutma sirasindaki anormal basing nedeniyle bu zayif noktada

bir faringodzofageal kese (veya Zenker divertikiilii) gelisebilir.

Hipofarenksin kraniokaudal hareketleri, orofarenks seviyesinde disaridan faringeal
duvara yayilan ii¢ ¢ift kasin (stylopharyngeus, salpingopharyngeus ve palatopharyngeus)
varligiyla miimkiin olur. Stylohyoid ve styloglossus kaslari da yutma sirasinda farinksin
elevasyonuna destek olmaktadir. Hipofarenksi c¢evreleyen, gevsek areolar bag dokusuyla
dolu parafaringeal ve retrofaringeal bosluklar, bu organin prevertebral kaslari, vertebral

kolonu ve bitisik dokular1 6rten fasyaya kiyasla serbestge hareket etmesini saglar.
2.4.1.2. Hipofarinksin Sinirleri

Bir dizi dal, faringeal kas sistemini inerve etmek i¢in, boynun orta kisminda vagus
sinirini terk eder. Bu dallar, glossopaharingeal sinirin dallar1 ile farinksin konstriktor kas
sistemini saran bir pleksus olusturur. Bu pleksus, vagus sinirinden gelen ek katkilarla
birlikte 6zefagus ve geri kalan gastrointestinal hat boyunca devam eder. Pleksusun zarar
gormesi, yutma fonksiyonunun bozulmasina yol acan faringeal kas sistemi ve mukozanin

konstriktor aktivitesi ve hissi lizerinde zararl bir etkiye sahiptir.
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2.4.1.3. Hipofarinksin Lenfatik Drenaji

Hipofarenks olduk¢a zengin mukozal ve submukozal lenfatik aga sahiptir ve bu
organin timdorlerinin komsu lenf diigiimlerine erken metastatiz yapma egilimini agiklar. S6z
konusu metastaz ya bir retrofaringeal lenf nodu (Rouvier nodu) yoluyla ve ardindan derin
orta ve alt juguler lenf nodlarina (diizey III-IV) ya da dogrudan ikinci gruba dogrudur.
Piriform siniisler ve postkrikoid bolge ayrica paratrakeal lenf diigiimlerine (seviye VI) drene

olur ve boylece toraks boslugunun lenfatik sistemi ile baglant1 kurulur.
2.4.2. Hipofarinksin Fizyolojisi

Dinlenme esnasindaki solunumda, laringeal kapak¢ik aciktir (vokal kordlarin
abdiiksiyonda olmasi sonucu) ve larinksin siirece aktif katilimi olmadan hava limenden
iceri girip disar1 ¢ikar. Eforlu solunum sirasinda ise, posterior krikoaritenoid ve krikotiroid
kaslarinin kasilmasiyla glottis gerilir. Bu sekilde glottik diizlemin enine kesit alan1 6nemli

Olciide artirilir ve hava akimina kars1 direng azaltilir.

Larinks, bir sfinkter veya kapali valv olarak hareket ederken, hava yolunu
korumaktan ¢ok daha fazlasini yapar. Hava yolunun dis uyaranlara ve yabanci cisimlere
kars1 korunmasi i¢in birka¢ dnemli refleks igerir (glottik kapanma refleksi). Bu refleks
mekanizmalari, larinksin mukozal (duyusal iletici), miyotatik ve eklem reseptorleri
tarafindan hem siiperior laringeal sinir hem de rekiiren laringeal sinirler yoluyla iletilir.
Laringeal reflekslerin en giicliisii laringospazmdir (mekanik stimiilasyona bir cevap olarak
gerceklesir). Diger refleksler, oksiiriik, apne, bradikardi ve hipotansiyon gelismesini saglar.
Glottik kapanma refleksi, yutma sirasindaki en Onemli olaylardan biridir. Epiglotun
supraglottik kapanmasi (dil kokiiniin geriye hareketi ve laringohipofaringeal elevasyon
sayesinde), yalancit vokal kordlarin ve ariepiglottik kivrimlarin adduksiyonu kapanma
refleksine katki saglar. Hipofaringeal muskiiler tiipiin eszamanl icten disa ve yukaridan
asagiya kasilmasiyla, bolusun postkrikoid alana girisi gergeklesir. Krikofaringeus kasinin
gevsemesiyle bolus servikal 6zofagusa iletir. Gegisin ardindan, krikofaringeus kasi tonik
kapanisina geri doner. Boylece bolusun geriye kagmasi engellenir. Bu sirada vokal kordlar
tekrar abdiiksiyon pozisyonuna dénerler. Idrara ¢ikma, dogum, dksiirme, agirlik kaldirma ve
atlama gibi bir dizi farkli fizyolojik islev icin gerekli olan yeterli bir Valsalva manevrasi

olusumunda etkili bir glottik kapanma da gereklidir.
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Ses tiretimi, birkag mekanik 6zelligin karsilanmasini gerektirir. Yeterli subglottik
basing olusturmak i¢in yeterli nefes destegi olmalidir. Sadece glottik kapanmay1 degil, ayni
zamanda vokal kordlarin uygun uzunlugunu ve gerginligini saglamak icin de laringeal kas
sisteminin yeterli kontrolii olmalidir. Ayrica, vokal kord doku katmanlarinin uygun
esnekligi ve titresim kapasitesi olmalidir. Bu kosullar yerine getirildiginde vokal kordlarin
titresimiyele ses lretilir. Ger¢ek fonasyon, sadece beyin sapi reflekslerini ve yukarida
aciklanan kas hareketlerini degil, ayn1 zamanda ytliksek diizeyde kortikal kontrolii de igeren
karmagsik ve 06zel bir siirectir. Siire¢, soluk alma ve ardindan glottal kapanma ile baslar.
Subglottik basing glottal kapanma kuvvetini gececek seviyeye erisene ve havanin vokal
kordlarin arasindan kagisi gerceklesene kadar devam eder. Hava akimi saglandiktan sonra
vokal kordlarin gevsek mukozasinin vokal ligaman ve vokalis kasi iizerindeki dalgali
hareketi gerceklesir. Bu hareket mukozal dalga hareketi olarak bilinir. Dalga infraglottik
olarak baglar ve yukari dogru vokal kordun serbest kenarina ve sonra yanal olarak {ist
yiiziine yayilir. Sonunda, basincin diismesiyle alt kenarlar yeniden yaklasir. Kapanma
asamas1 tersine bir dalga hereketi seklinde meydana gelir. Vokal kordlar tam olarak

yaklastiginda, subglottik basing tekrar yeterli seviyeye ulasir ve dongii tekrarlanir (18).
2.5. Larinks ve Hipofarinks Kanseri
2.5.1. Larinks Kanseri

2.5.1.1. insidans ve Epidemiyoloji

Larinks kanseri yeni tani alan kanser vakalarinin yiizde 1-2’sini olusturmaktadir.
Insidans1 iilkeden iilkeye degismekle birlikte 3-17/100000 olarak tespit edilmistir. Cilt
kanseri hari¢ tutuldugunda ikinci siklikta goriilen bas boyun boélgesi kanseridir. % 95’1
skuamo6z hiicreli kanser (SCC) olan larinks kanserleri tiim bas boyun kanserlerinin %
25’inin meydana getirir. (1,2) Siklikla orta yas erkeklerde goriilmektedir ve erkek/kadin
orant 4/1 ile 30/1 arasinda degismektedir (19). Baslica risk faktorleri arasinda sigara, alkol,
radyasyon, mesleki maruziyet (asbestoz, nikel sanayi, benzin buharma maruz kalan is
sahalari, boyaci), gastroozefageal reflii ve laringofarengeal reflii bulunmaktadir. (3) Human
papilloma virlisiin rolii tarigmalidir. Larinks papillomlarinin tamaminda HPV izole
edilmesine ragmen skuamoz hiicreli kanserde yaklasik %15-30 oraninda izole edilmektedir.
Larinks kanserlerinde en sik saptanan tipler ise yiiksek risk grubundan olan HPV tip 16, 18,
31 ve 33“tiir (20).
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2.5.1.2. Histopatoloji

Tiim larinks malignitelerinin %95-98’1 skuamoz hiicreli kanserdir. Diferansiyasyon
derecesinde farklilik gézlenmekle beraber, glottik kanser alt grubunda diferansiyasyon daha
iyidir. Bunun yaninda larinkste bulunan hiicre tiplerinden koken alan ¢esitli patolojiler
izlenebilir ve bu patolojilerin oranlar1 ¢ok daha diisiik diizeylerdedir. Bunlar arasinda epitel
kokenli (verriikdz yassi hiicreli, bazaloid yassi hiicreli), néroendokin yapilardan kdken alan
(karsinoid tiimor, kiiciik hiicreli karsinom), miikoz gland kaynakli (adenokarsinom, adenoid
kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom), melanosit kaynakli, mezenkimal kaynakli
(fibrosarkom, kondrosarkom) ve lenforetikiiler kaynakli (lenfoma, plazmositoma) timorler

diistik oranlarda yer alir.

2.5.1.3. Yayilim Yollarn

Larinks kanseri baslangi¢c noktasina gore farkli davranis sekilleri gdstermektedir.
Ligamanlar ve kikirdak yapilar direngli bélgelerdir. Invazyon olmasi kéti prognozu

gosterir. Perindral yayilim nadirdir.
Lokal Yayihhm

Supraglottik tiimorler: Vallekuladan dil kdkiine ulasabildigi gibi, ariepiglottik
plikadan priform siniise de uzanabilirler. Ileri evrelerde glottik bdlgeye yayilim meydana
gelebilmektedir. Bant ventrikiilden kaynaklanan tiimorler kuadrangular membran ve tiroid
kartilaj i¢ perikondriyumu vasitasiyla engellenmeye calisilir. Epiglottaki kiiclik yariklar
tiimorlerin preepiglottik bosluga uzanmasini kolaylastirir. Supraglottik tiimorler suprahiyoid
ve infrahiyoid olmak iizere ikiye ayirmak miimkiindiir. Siklikla ekzofitik olan suprahiyoid
epiglot kanserlerinin Kkartilaj destriiksiyonu ve derin invazyon potansiyelleri sinirhdir.
Infrahiyoid yerlesimli epiglot kanserleri ise epiglottaki pencerelerden gecerek preepiglottik

bosluga, dil kokiine ve vallekulaya uzanabilir (21).

Glottik Tiimdrler: Glottik bolgede tiimor yayilimini engelleyen dort 6nemli bariyer
yer almaktadir. Bunlar vokal ligaman, anterior komissiir, tiroglottik ligaman ve konus
elastikustur. Bu bariyerler tiimoriin uzun siire glottik bdlgede smirli kalmasimi saglar.
Tiroaritenoid kas infiltrasyonu vokal kord fiksasyonunun en sik nedenidir. Daha nadir
olarak da posterior krikoaritenoid kas, krikoaritenoid eklem, paraglottik bosluk ve rekiirren

larengeal sinir tutulumu nedeniyle goriilebilmektedir (15, 21).
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Subglottik Tiimorler: Baslangic semptomlarinin belirgin olmamasi, mukoza ile
kartilaj arasinda bariyer yapist olmamasi nedeni ile submukozal ve ¢evresel uzanim orani

yiiksektir. Posteriora uzanmasiyla hipofarinks ve 6zafagus invazyonuna neden olabilir. (15,

21).
Lenfatik Yayilim

Larinks kanserlerinde en Onemli prognostik faktor boyun metastazt varliidir.
Supraglottik kanserlerin yiiksek oranda okiilt metastaz yapabilme ihtimali vardir. Bu
bolgenin servikal lenf nodlarina metastaz yapma oranlar1 T1 tiimorlerde %6-25, T2
timorlerde %30-70, T3 ve T4 tiimorlerde %65-80 oraninda ¢esitli ¢alismalarda ortaya
konmustur. Okiilt metastaz oran1 T evresine gore %20 ile %50 arasinda degismektedir. En
sik tutulan lenf bezleri seviye iki, li¢ ve dordiincii grup lenf nodlardir. Erken evre glottik
kanserlerde servikal metastaz yapma ihtimali diisiiktiir. T1 kanserlerde %5’ten az olan
metastaz orani, T2 kanserlerde %5-10, T3 kanserlerde %10-20, T4 kanserlerde %25-40
arasinda degismektedir. En sik tutulan lenf bezleri supraglottik kannserlerle benzer sekilde
seviye iki, li¢ ve dordiincii grup lenf nodlaridir.Subglottik tiimorlerde ise servikal lenf
nodlarina yayilma oran1 %20 civarindadir. Paratrakeal ve mediastinal lenf nodlarina da

metastaz yapabilir (15).
2.5.1.4. Tam

Larinks kanserinde tani; klinik  belirtiler ve hastanin  sikayetlerinin
degerlendirilmesinin yaninda, muayene, goriintiileme ve histopatolojik bulgularin birlikte
incelenmesi ile konur. Supraglottik kanser tanis1 alan hastalar bogaz agrisi, kulak agrisi, ses

kalitesinde bozulma veya lenf bezlerinin biiylimesi ile ileri evrede bagvurabilir.

Glottik kanserli hastalarda ses kisiklig1 gelismesi nedeniyle genelde erken donemde
tam alirlar. Ileri evre olunca hava yolu tikanikligi meydana gelebilir. Subglottik bdlge
kaynakli kanserler hava yolu tikaniklig1 ile bagvurabilecegi gibi vokal kord hareketlerinde
azalma ile de karsimiza cikabilir. Larinks muayenesi larinks aynas1 kullanilarak yapilabilir.
Endolarinksin endoskopik muayenesi ile tiimoriin koken aldig1 yer, uzandig bolgeler (dil
kokii, hipofarinks), ses tellerinin hareketi ve anterior komissiir tutulumu daha net

degerlendirilebilir (22). Ayrica stroboskopi ile ileri degerlendirme yapilabilir. Stroboskopik
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muayenede siklikla degerlendirilen parametreler arasinda mukozal dalga paterni
(normal/azalmis), mukozal dalga amplitiidii (normal/azalmis), glottal kapanma ve aritenoid
hareketi sayilabilir. Endoskopik muayene ve stroboskopiyi takiben direkt laringoskopi
yapilarak tiimor haritalandirmasi yapilir ve gerekli yerlerden biyopsi islemi uygulanir. Bu
muayene sonuglari ve goriintiileme yontemlerinin destegi ile hasta i¢in en uygun tedavi

(kemoradyoterapi veya cerrahi) planlanabilir (23).
2.5.1.5. Goriintiileme

Larengeal kanser siiphesi olan hastalarda tiimériin mukozal yayilimi ve kord
hareketleri en iyi endoskopik muayene ile ortaya konsa da goriintiileme derin submukozal
yapilarin ve bosluklarin incelenmesini saglayan ek bir yontemdir. Goriintilleme yontemleri
ile timor evrelemesi daha dogru yapilir ve tedavi protokoliiniin belirlenmesinde 6énemli bir

yeri bulunmaktadir (24).

Gorlintiileme sonuglari ile tiimoriin yerlesimi, hacmi, preepiglottik alan invazyonu,
paraglottik alan invazyonu, transglottik timoér yayilimi, anterior ve posterior komissiir
iligkisi, kikirdak invazyonu ve lenf bezlerine yayilim hakkinda bilgi sahibi olunur (25).
Bilgisayarli tomografi (BT) larinksin degerlendirilmesinde oncelikli olarak tercih edilen
goriintilleme yontemidir. BT nin yeterli bilgiyi saglamadigi durumlarda manyetik rezonans

goriintiileme (MRG) yontemi kullanilabilir (26).

BT’nin avantajlar1 arasinda kisa inceleme siiresi, hasta toleransinin yiiksek olusu,
maliyetinin diisiik olusu, kemik yapilarin net degerlendirilmesi ve gerektiginde toraksin
goriintiilye dahil edilebilmesi sayilabilir. Dezavantajlar1 ise; iyonize radyasyon icermesi,
iyotlu kontrast madde kullanilmasi, diisiik yumusak doku goriintii kalitesi, metalik artefakt
olusabilmesi sayilabilir (27). MRG, tedavi planimi etkileyen kikirdak invazyonu gibi
durumlarda kullanilir. Ayrica tiimdr ile tiroaritenoid kasin smirlarini ve dil kokiine uzanim
olup olmadigimi degerlendirmede daha net bilgi verir. Pozitron emisyon tomografi (PET);
tekrarlayan tiimoriin, radyoterapi sonrasi goriintii aymriminda elverislidir. Negatif tarama
rekiirrensi bliylik ihtimalle diglar. Ayrica PET ile tiimor voliim 6l¢limii yapilarak prognoz
tahmini yapilabilmektedir (28). Rekiirrens kararinda PET ile birlikte MRG degerlendirmesi
de 6nem tasimaktadir (29).
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2.5.1.6. Siniflandirma ve Evrelendirme

Larenks kanserinin lokalizasyonlarina gore siniflandirilmasi tedavi ve prognozu
etkiledigi i¢cin dnemlidir. Anatomik olarak supraglottik (epiglot, aritenoid, ariepiglottik fold,
band ventrikiil), glottik (vokal kord, 6n komissiir, arka komissiir) ve subglottik bdlge olmak
lizere li¢ gruba ayirmak miimkiindiir. Supraglottik veya subglottik bolgeden koken alip

glottik bolgeyi de i¢ine alan tlimorler transglottik tiimdr olarak adlandirilir.

AJCC’nin (American Joint Committee on Cancer) 2017 yilinda yayinladig: haliyle,
larinks kanserlerinin evrelemesi: Tiimor veya T evrelemesi, lokal yayilima gore yapilir.
Nodal metastaz veya N evrelemesinde lenf nodlarmmin boyutu ve sayisi goz Oniinde
bulundurulur. Ayrica ekstra nodal uznaim varligi degerlendirilir. Uzak metastaz veya M
evrelemesi uzak metastaz olup olmadigin1 gosterir. Evre I ve Evre II timoérler erken evre

olarak kabul edilmektedir (30).

Primer tiimor

Tx: Ttimor degerlendirilemedi
To: Primer timor yok

Tis: Karsinoma in situ

Glottis

T1: Tiimor vokal kordlarla siirlidir ve kord hareketleri normaldir (anterior veya

posterior komissiir invazyonu olabilir).
T1a: Timor tek bir vokal korda sinirlidir.
T1b: Her iki vokal kordda timor mevcuttur.

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

kisitlanmustir.

T3: Tiimor larinks iginde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu mevcuttur ve/veya
paraglottik alan invazyonu vardir ve/veya mindr tiroid kikirdak invazyonu bulunmaktadir

(i¢ korteks).
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T4a: Timor tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larinks dis1 dokulara
uzanmaktadir. (6rnegin trakea, dilin derin ekstrensek, kaslari, prelarengeal kaslar, tiroid

veya Ozefagus gibi boyun yumusak dokular1).

T4b: Timor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemistir veya

mediastinal yapilar1 invaze etmisgtir.
Supraglottis
T1: Timor supraglottisin bir alt bolgesine sinirlidir, kord hareketleri normaldir.

T2: Tiimor supraglottisin birden fazla alt bolgesinin mukozasini veya glottisi veya
supraglottis disindaki bir bolgeyi (6rnegin dil kokii mukozasi, vallekula, piriform siniis

medial duvari) tutmustur, kord hareketleri normaldir.

T3: Timor larenks iginde siirli olmakla birlikte vokal kord fiksasyonu vardir
ve/veya postkrikoid bolge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir ve/veya minor

tiroid kikirdak invazyonu (i¢ korteks) vardir.

T4a: Timor tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larenks dist dokulara
tagsmistir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrensek kaslari, prelarengeal kaslar, tiroid veya

Ozefagus gibi boyun yumusak dokulari)

T4b: Timor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemistir veya

mediastinal yapilar1 invaze etmistir.

Subglottis
T1: Timor subglottise sinirlidir.

T2: Timor vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya

kisitlanmustir.
T3: Tiimdr larinks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu bulunmaktadir.

T4a: Tiimor krikoid veya tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larinks dis1
dokulara uzanmaktadir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrensek kaslari, prelarengeal kaslar,

tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokulari).
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T4b: Timor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemistir veya

mediastinal yapilar1 invaze etmigtir.

Bolgesel Lenf Nodlari (Klinik)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

N1: En biiyiik ¢ap1 3 cm’y1 gegmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir
ve ENE(-).

N2: En biiyiik ¢ap1 3—6 cm arasinda tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir
veya higbirinin ¢apt 6 cm’yi gecmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda metastaz vardir
veya hi¢birinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarin da metastaz

vardir.

N2a: En biiyiik ¢cap1 3—6 cm arasinda tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir,
ENE(-).

N2b: Cap1 6 cm’yi gecmeyen, ENE(-), multipl ipsilateral lenf nodlarinda metastaz

vardir.

N2c: Cap1 6 cm’yi gegcmeyen, ENE(-), bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda

metastaz vardir.

N3: En biiyiik boyutu 6 cm'den biiyilik bir lenf nodunda metastaz ve ENE(-); veya

Klinik olarak agikar ENE(+) olan herhangi bir lenf nodunda metastaz
N3a: En biiyiik boyutu 6 cm'den biiyiik bir lenf nodunda metastaz ve ENE(-)
N3b: Klinik olarak asikar ENE(+) olan herhangi bir lenf nodunda metastaz
Uzak Metastaz
Mx: Uzak metastazlar degerlendirilememektedir.
MO: Uzak metastaz yoktur.

M1: Uzak metastaz vardir.
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Tablo I. LK Evrelendirme tablosu

Evre T N M
L. T1 NO MO
I T2 NO MO
I T3 NO MO

I11. T1, T2, T3 N1 MO

IVA. T4a NO, N1, N2 MO

IVA. T1, T2, T3 N2 MO

IVB. T4b Herhangi bir N MO

IVB. Herhangi bir T N3 MO

IVC. Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.5.2. Hipofarinks Kanseri
2.5.2.1. Epidemiyoloji

Hipofarinksin SCC bas boyun bolgesindeki en kotii prognozlu kanserdir.
Adenokarsinom, sarkom ve lenfomalar da goriilebilmekle beraber hipofarinks tiimorlerinin
% 95’ini SCC meydana getirmektedir. Hipofarinks SCC nadir goriilen bir kanserdir ve tiim
bas boyun SCC’lerinin % 3 ila 5’ini olusturmaktadir (31).

En yiiksek insidans oranlarinin Asya’da ve Avrupa’nin bazi bolgelerinde bildirilmesi
muhtemelen sigara igme prevalansi ve diyet ile ilintilidir. Tan1 konan hastalarin yaklasik %

30’u bir y1l i¢inde 6lmekte ve 5 yillik sag kalim % 40’1n altindadir (32).

Hipofaringeal kanserlerin biiyiik bir kismu ileri evreyken tani alir ve tan1 kondugunda

yiizde 75’ten fazlasi evre 3 ve 4’tiir (33)

Tan1 alan hastalar1 ¢ogu ileri yastadir (ortalama yas, 66), sosyoekonomik seviyesi
distiktir (34). Risk faktorleri arasinda tiitiin (% 90), asir1 alkol tiiketimi (% 50), Plummer-
Vinson Sendromu ve gastro-6zefageal reflii sayilabilir (35). Human papilloma viriis ile net

bir iliski saptanmamistir (36).
2.5.2.2. Histopatoloji

Hipofarenks ve servikal 6zofagustaki neoplazmalarin biiyiik ¢ogunlugu SCC'ler olsa
da, SCCl'lerin varyantlarinin yani sira diger nadir patolojik antiteler de tanimlanmistir (37).
Lenfoma gibi daha nadir maligniteler sistemik klinik bulgularinin ardindan hipofarinksi

tutabilir. Alt tipler arasinda anjiyosentrik T hiicreli lenfomalar, non-Hodgkin ekstranodal
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lenfomalar ve mukoza ile iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomalar bulunur (38). HIV/AIDS
tanilt hastalarda hipofarinks kitlesi lenfomadan siliphe etmeyi gerektirmektedir (39).
Adenokarsinomlar ve noroendokrin tiimdrler, hipofarenkste goriilen diger nadir
malignitelerdir. Bu lezyonlar hipofarinks i¢indeki mindr tiikiiriik bezlerinden baglayabilir.
Noroendokrin tiimorler tipik olarak kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi edilir ve metastaz
yapma egilimi yiiksektir (40). Ayrica tiroid maligniteleri direkt invazyon yoluyla
hipofarinksi tutabilir (41). Diger son derece nadir maligniteler arasinda liposarkomlar,
anjiyosarkomlar ve sinovyal sarkomlar yer alir (42). Skuamoz hiicreli kanserlerin ii¢
histolojik alt tipi bulunmaktadir. Birincisi, farkli patolojik 6zelliklere sahip olan SCC'nin
bimorfik bir varyanti olan bazaloid SCC'dir. Klinik olarak, bu lezyonlar oncelikle
supraglottis, piriform siniis ve dil kokiinde ortaya c¢ikar ve belirgin sekilde daha agresif bir
klinik seyir gosterir (43). Ikinci alt tip olan lenfoepitelyomalar, nazofaringeal kanserlerin
hipofaringeal karsiligidir. Daha siklikla Epstein-Barr viriisii ile iligkili Waldeyer halkasi
icinde ortaya ¢ikarlar, ancak Epstein-Barr virlisii ile hipofaringeal lezyonlar arasindaki
baglant1 tartismalidir (44). Bu tiimdrler, nazofaringeal karsinoma benzer sekilde radyasyon
ve kemoterapi ile tedavi edilir. Son olarak, adenoskuamdéz karsinom, klinik olarak da agresif

bir sekilde davranan baska bir nadir varyanttir (45).

2.5.2.3. Yayilim Yollari

Tedaviye karar vermede hipofaringeal karsinomun baslangi¢c yerinin ve yayilma
modellerinin anlagilmas1 ¢ok Onemlidir. Bir¢ok c¢alisma ile, hipofaringeal SCC'nin
kaynaklandig1 alt bolgede onemli farkliliklar oldugu goriilmektedir. Kirchner’in Yale
Universitesi hastanelerinde takip ettigi hipofaringeal karsinom hastalarmm 152’si (%86)
piriform siniiste, 17'si (%10) posterior faringeal duvarda ve 8' (%5) postkrikoid bolgedeydi
(46). Carpenter ve arkadaslarmin serisinde 117 karsinom (%72) piriform siniiste, 37'si
(%23) posterior faringeal duvarda ve 8'i (%5) postkrikoid bolgede yerlesmisti (47). Buna
karsilik, Saleh ve arkadaslar1 Misir kaynakli hasta serilerinde lezyonlarin ¢ogunlugunun
(%50,1) postkrikoid kanserler oldugunu, bunu piriform sinilis (%26,5) ve son olarak
posterior faringeal duvar tiimorlerinin (%23.4) izledigini buldular (48). Bir Avrupa kanser
kayit incelemesi en yiiksek piriform siniis kanseri oranlarin1 Fransa'da (%78) ve en distlik
oranlar1 Isveg'te (%5) gostermistir. Hipofaringeal SCC'nin histolojik yayilimi, cerrahi olarak

rezeke edilen 51 piriform sinlis karsinomu Orneginde tiim organ seri Kkesitlerini
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gerceklestiren Kirchner tarafindan dikkatle incelenmistir (46). Tiimorler larinksi infiltre
edebilmis ve transglottik kanserler gibi davranabilmis, lateral ve posterior faringeal
duvarlar1 invaze edebilmis ve ayrica supraglottis ve dil kokiine yayilmistir. Bu drneklerde
servikal 6zofagusa dogru inferior invazyon yaygin bir bulgu degildi. Yirmi iki spesmende
tiroid kikirdak ve lateral faringeal duvar tutulumu oldugu bulundu. Kirchner bu ¢alismada
piriform apeks tutulumu olan tiimérlerde laringeal c¢ati invazyonu bulgusu izlendigi i¢in
konservasyon cerrahisinden diglanmasinin uygun oldugunu gostermistir. Hipofaringeal SCC
orneklerinin incelemelerinde goriilen diger bir 06zellik, submukozal tarzda yayilma
egilimiydi. Ho ve arkadaglar1 hipofaringeal kanser oOrneginin seri kesitlerini alarak
submukozal yayilimin detayli bir analizini yaptilar. Ug tip submukozal yayilim tanimland.
Tip 1, mukozal elevasyon nedeniyle makroskopik olarak goriilebilen submukozal uzanim,
tip 2, sadece histolojik incelemede goriilebilen direkt submukozal uzanim ve tip 3, primer
ile baglantis1 olmayan gergek bir “skip” lezyondu. 57 drnekten sadece 1'inde tip 3 uzanti
gbzlendi; bununla birlikte 33 hastada (%58) submukozal yayilim goriildii. Tiim ¢aligmalarda
gozlenmemis olsa da bazi hastalarda servikal 6zofagusa dogru belirgin bir yayilim vardi
(49). Ek olarak, preoperatif radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda tip 2 submukozal
yayilim miktarlar1 énemli dlgiide artmustir. Ilging bir sekilde, submukozal yayilimi olan ve
olmayan hastalar arasinda genel 5 yillik sagkalimda higbir fark bulunmadi. Ayrica,
submukozal yayilim, artan lokal-bdlgesel niikslerle iliskili bulunmadi ve bu hastalarda daha
kotii prognoz goriilmedi. Ho ve meslektaslar1 ve Wei tarafindan seri kesitlerden elde edilen
verilere gore, submukozal yayilimin inferior yonde en fazla oldugu, ardindan lateral ve son
olarak siiperiora dogru uzanim oldugu bildirildi (50, 51). Bu verilere dayanarak daha once
radyasyon almamis hastalarda rezeksiyon sinirlarinin altta 3 cm, yanlarda 2 cm ve istte 1,5
cm olmasini 6nermislerdir. Daha 6nce 1s1nlanmis olanlar i¢in bu siirlarin sirasiyla 4, 3 ve 2

cm olmasi Onerildi. Tiim hastalarda derin sinirin 1 mm'den fazla olmasi onerildi (52).
2.5.24. Tam

Hipofarenks lezyonlar1 sinirlayict anatomik bariyerlerin olmamasi nedeniyle
genellikle hastaligin ileri evresinde bagvururlar. Bu bdlge ayn1 zamanda zengin bir lenfatik
drenaja sahip oldugundan, 6zellikle ileri evre hastalikta boyun kitlesi nadir goriilen bir bulgu
degildir. Hoffman ve meslektaslari, Amerikan Cerrahlar Koleji Kanser Komisyonu'nun
Hasta Bakimi Degerlendirme ¢alismasindan 2939 vakada mevcut semptomlari analiz ettiler

(Tablo 2).
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Tablo II. Hipofarinks Kanseri Klinik Belirtileri

Klinik Belirtiler Siklik Evre 1-2 Evre 3-4
Yutma giigligii 48,0 21,6 78,4
Boyunda kitle 45,1 7,7 92,3
Bogaz agrisi 43,0 28,1 71,9
Ses kisiklig 35,6 18,7 81,3
Kulak agris1 17,5 25,1 74,9
Nefes darligi 11,8 12,1 87,9
Hemoptizi 8,1 18,0 82,0
Gastroozefageal reflii 3,0 30,5 69,5
Asemptomatik 1,9 37,3 62,7

Evre I/Il hastalarda, yaygin ve spesifik olmayan bir semptom olan gastrodzofageal
refli en sik goriilen semptomdu (%30,5), bunu bogaz agris1 (%28,1) izledi. Daha da
onemlisi, erken evre hastalarin %37'si bagvuru aninda asemptomatikti. Evre III/IV hastalik
icin en sik goriilen semptom boyunda kitle (%92,3), ardindan nefes darligr (%87,9) idi.
Erken evre lezyonlarin %21,6'sinda ve ileri evre lezyonlarin %78,4inde disfaji
goriilmiistiir. Ayrica erken donemde %25 oraninda yansiyan otalji goriiliirken bu oran ileri

evre lezyonlarda %74,9'du.

Primer tiimoriin yayginligini ve ikinci primerleri degerlendirmek amaciyla tam bir
bas ve boyun muayenesi yapilmalidir. Bu hastalarin ¢ogunlugu kilo kaybi1 ve yetersiz
beslenme ile basvururlar. Hoffman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada asemptomatik evre
I/I hastalarin 6nemli bir kisminda senkron tiimorler tespit edildi ve fizik muayeneyi
desteklemek icin fleksible endoskopi kullanilmasi 6nerildi (52). Bu yontemle hipofaringeal
kanserlerin larinksle yakin komsulugu g6z oniine alindiginda, hava yolu ve vokal kord
hareketliligi degerlendirebilir. Bununla birlikte yiiksek bolgesel metastaz orani1 géz Oniine
alindiginda, jugulodigastrik ve paratrakeal lenf nodlarini icerecek sekilde kapsamli bir
boyun muayenesi kritik Oneme sahiphtir. Daha detayli muayene amaciyla direkt
laringoskopi yapilarak lezyonun sinirlar1 hakkinda bilgi sahibi olunmalidir. Posterior
faringeal duvari tutan tiimorlerde, yeterli cerrahi sinir saglamak i¢in prevertebral fasya
invazyonu klinik ve radyografik olarak degerlendirilmelidir. Bazi serilerde yiiksek uzak
metastaz oranlarinin bildirilmektedir (53). Bu nedenle, goriintiileme ve laboratuvar testleri
ile uzak organ metastazlar1 arastirilmalidir. Hastanin komorbiditeleri de bu hastalarin
yonetiminde dnemli bir ayrintidir. Ornegin organ koruyucu cerrahi girisim planlaniyorsa, bu
hastalar ciddi aspirasyon riski altinda oldugundan ve yeterli pulmoner rezervi olmasi

gerektiginden hastanin solunum fonksiyon durumunun degerlendirilmesi gerekmektedir.
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2.5.2.5. Goriintiilleme

Hipofaringeal malignitelerin goriintiilenmesi ile primer tiimdriin yayginligi, bolgesel
lenf nodlarinin durumu ve varsa uzak metastaz varligi degerlendirilir. Hipofaringeal
tiimdrlerin klinik veya radyografik muayenede saptanamayan submukozal yayilma egilimi
vardir (50). Submukozal uzanim ile birlikte tiroid bezinin tutulumu, paratrakeal ve st
mediastinal lenf nodlarina metastaz cerrahi basarisizligin nedenleri arasinda bulunmaktadir
(49). Bu nedenle goriintiileme, timoriin yayginligin1 veya niiksiinii degerlendirmek i¢in

gereklidir.

Hipofarinksin tedavi oncesi degerlendirmesi icin temel goriintiileme yontemleri
bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile kesitsel
goriintiilemedir. Kesitsel goriintiilemenin hipofaringeal kanserin evrelemesi iizerindeki
etkisini inceleyen bir ¢alismaya gore, hastalarin %90'1nda radyolojik evre klinik evreye gore
daha yiiksek bulunmustur. Patolojik bulgularla karsilastirildiginda ise fizik muayenenin
dogruluk orant %58, BT'nin %80 ve MRG’nin %85 oldugu gorilmiistir. Kikirdak
invazyonunu degerlendirmek icin BT siklikla MRG'ye tercih edilir; bununla birlikte,
MRG'de kikirdak tutulumunu gosteren artmis bir T2 ve azalmis T1 sinyal yogunlugu ¢ok
yiiksek derecede bir duyarlilik elde edebilir (%89 ila %100). Ancak, kikirdak invazyonu i¢in
MRG'nin 06zgiilliigli BT'ninkinden daha disiiktiir (%62'ye karst %84).30 Kikirdak
invazyonu i¢in 6zgiilliik tiroid kikirdak i¢in en diistik (%57), aritenoid kikirdaklar i¢in en
yiiksek (%95) ve krikoid kikirdak icin orta diizeydedir (%87) (54, 55). Cift enerjili BT
(Dual energy CT), kikirdak invazyonunu saptamada yliksek 6zgiilliik oran1 ile nispeten yeni
bir goriintiileme yontemidir. Sekil 9, aritenoid kikirdag: ve tiroid laminasini istila etmis bir

T4 sag piriform siniis SCC'sini gostermektedir.

Sekil 9. Aritenoid kikirdak ve tiroid laminasini invaze eden SCC’li bir hastanin ¢ift enerjili

aksiyal bilgisayarli tomografisi
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Hipofarenks kanserlerine senkron veya metakron olan ikinci bir solunum-sindirim
sistemi neoplazmi insidansinin %16 ila %18 arasinda oldugu bildirilmistir; bu nedenle
0zefagus da dahil olmak {izere tiim solunum-sindirim sisteminin kapsamli bir radyografik
degerlendirmesi gereklidir (56). Hastaliksiz durumu takip etmek icin tedavi sonrasi
donemde BT veya MRG ile goriintiilemenin rutin kullanimin1 destekleyecek higbir veri
mevcut degildir. Tipik olarak, hasta semptomlar1 veya klinik endoskopik bulgular, spesifik
goriintiilemenin kullanimini belirleyecektir. Pozitron emisyon tomografisinin (PET) rolii,
bolgesel niiksiin ve/veya kalict hastaligin saptanmasina yardimei olacak bir modalite olarak
arastirllmistir ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde PET ‘in MRG'ye goére artan
duyarliligr hakkinda bir¢ok ¢aligsma rapor edilmistir (57). Bu yontem niiks goriintiillemede
BT veya MRG'ye gore artan bir duyarlhiliga (%86 ya karst %57) sahip olmasina ragmen,
Olciilen ozgiilliik PET ile daha diisiiktiir (%75'e kars1 %92) (58). PET ve BT taramalarinin
kombinasyonu (PET-BT), FDG tutulumu yiiksek olan lezyonlar1 anatomik bulgularla
iligkilendirme yetenegi nedeniyle Onemli avantaj saglamakta ve hipofaringeal timor

yonetiminin tiim agamalarinda giderek daha fazla kullanilmaktadir (59).
2.5.2.6. Evreleme

Timor/lenf nodu/metastaz  (TNM) sistemi, tiimoriin  morfolojik boyutunun
tanimlandig1 standart evreleme sistemi olmaya devam etmektedir. Amerikan Ortak Kanser
Komisyonu (AJCC), 2018'de sekizinci baski ile giincellendi ve kullanima sunuldu (Tablo
101.3) (60). TNM sisteminin baglica avantajlari, nihai sonuclar1 karsilastirmaya, hastalar
hakkinda iletisim kurmaya, prognozu belirlemeye ve tedavileri segmeye izin vermesidir.
Bununla birlikte, tutarsizliklar, gézlemci degiskenligi, c¢esitli siniflandirma kriterlerindeki
problemler ve hastaya ait faktorlerin dislanmasi sonucu eksiklikleri oldugu da kabul
edilmektedir. Piccirillo ve meslektaslar1 hasta semptom siddeti ve komorbiditeler dahil
olmak iizere hastaya ait faktorlerin tedavi sonuglari {izerindeki roliinli incelemistir. Bu
arastirmacilar, komorbiditelerin bag ve boyun kanserli hastalarin sonug¢larinda bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu gostermistir. AJCC Kanser Evreleme El Kitab1i daha 6nce
komorbidite degerlendirmesini Onermistir, ancak heniliz bu faktdrleri evrelemeye dahil

etmemistir (61, 62, 63).
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Primer Tiimor

Tx: Primer timor degerlendirilemez

TO: Primer tiimor kanit1 yok

T1: Timor, hipofarenksin bir alt bolgesi ile sinirlidir ve en biiyiik boyutta <2 cm

T2: Tiimdr, hipofarinksin birden fazla alt bolgesini tuttar veya komsu yapilara

uzanim vardir veya hemilarinks fiksasyonu olmadan boyutu 2-4 cm arasinda
T3: Tumor >4 cm ise veya hemilarinks fiksasyonu varsa

T4a: Timor tiroid/krikoid kikirdak, hyoid kemik, tiroid bezi, 6zofagus veya santral

kompartman yumusak dokular1 (prelaringeal strep kaslar1 ve subkutan yag dahil) invazeyse

T4b: Tumor prevertebral fasyayr invaze ediyor, karotid arteri kapliyor veya

mediastinal yapilari tutuyorsa
Bolgesel Lenf Nodlar1 (Klinik)
Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

N1: En biiyiik ¢ap1 3 cm’yi gegmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir
ve ENE(-).

N2: En biiyilik ¢cap1 3—6 cm arasinda tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir
veya hi¢birinin ¢ap1 6 cm’yi gegcmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda metastaz vardir
veya higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarin da metastaz

vardir.

N2a: En biiyiik ¢ap1 3—6 cm arasinda tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir,

ENE(-).

N2b: Cap1 6 cm’yi gegcmeyen, ENE(-), multipl ipsilateral lenf nodlarinda metastaz

vardir.
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N2c: Capt 6 cm’yi gegmeyen, ENE(-), bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda

metastaz vardir.

N3: En biiyiik boyutu 6 cm'den biiylik bir lenf nodunda metastaz ve ENE(—); veya
Klinik olarak agikar ENE(+) olan herhangi bir lenf nodunda metastaz

N3a: En biiyiik boyutu 6 cm'den biiyiik bir lenf nodunda metastaz ve ENE(-)
N3b: Klinik olarak asikar ENE(+) olan herhangi bir lenf nodunda metastaz
Uzak Metastaz
Mx: Uzak metastazlar degerlendirilememektedir.
MO: Uzak metastaz yoktur.
M1: Uzak metastaz vardir.

2.5.3. Tedavi

2.5.3.1. Erken Evre Larinks Kanserlerinde Tedavi

Erken evre LK olan hastalarin tedavisinde, bolgesel kontrol ve sag kalimi en iyi
diizeyde saglamak tedavinin esas hedefleri olarak belirlenir. Ek olarak, hastalar yutma
yetenegi, hava yolu korumasi ve ses kalitesi dahil olmak {izere laringeal fonksiyonun
korunmasi amaciyla tedavi edilmelidir (64). Optimal tedavi hem laringeal fonksiyonel
sonuglart hem de sag kalimi en iyi seviyede sunabilmelidir. Erken evre LK’li tiim hastalar
i¢in, gézlemsel ¢aligsmalara dayali olarak tahmini bes yillik hastaliga 6zgii sag kalim oranlari
yiiksektir (evre 1’de %90 fiistli, evre 2’de yiizde 80 {istii) (65). Hastalik bolgelerine 6zgii
degerlendirme yapildiginda, bes yillik genel sag kalim oranlar1 glottik kanserlerde % 80 ila
91, supraglottik kanserlerde % 55 ila 75 ve subglottik kanserlerde % 50 ila 86 oldugu
goriilmektedir (66). Erken evre LK’nin tedavisi Oncelikle tiimoriin anatomik konumuna
(glottik, supraglottik veya subglottik) dayanir. Baslangi¢c tedavisinin sec¢imini etkileyen

diger cesitli faktorler arasinda sunlar yer alir (67):

o Tiimdr boyutu, kapsami ve yeri
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e Larinksin fonksiyonu

e Hasta yas1

e Akciger ve yutma fonksiyonu
eMevcut rehabilitasyon kaynaklari
eKlinisyen uzmanlig1 ve deneyimi

eHastaya 0zgli durumlar (6rnegin, profesyonel ses kullanicisi), ek hastaliklar ve

tedavi tercihleri
2.5.3.1.1. Glottik Kanser

Gergek vokal kord kanserlerinin ¢ogu, vokal kordlarin 6n iigte ikisinde meydana
gelir, bazilar1 da anterior komissiirde gelisir (68). Siklikla bagvuru sikayeti olan kalict ses
kisikligi, hastaligin seyrinde nispeten erken ortaya ¢ikma egilimindedir ve glottik
kanserlerin diger bas boyun kanserlerine gore daha erken evrede taninmasini saglar.
Hastalik ilerlemisse, semptomlar dispne, disfaji, yansiyan kulak agrisi, bogaz agrisi, kronik

oOksiiriik, hemoptizi ve stridor icerebilir.

Erken evre glottik kanserli hastalarda standart tedavi, her iki yaklasim da benzer
onkolojik etkinlik ve sag kalim sonuclart sundugundan, transoral lazer mikrocerrahi (TLM)
veya radyoterapi (RT) ile organ koruyucu yaklagimlardir. Tedavi oncesi fonksiyonun
degerlendirilmesi ve cerrahi veya RT sonrasi fonksiyonun tahmin edilmesi, tedavi se¢imi
i¢cin ¢ok onemlidir. Yiizeyel kordun orta 1/3’iinii tutan lezyonlari olan hastalar i¢in 6nerilen,
TLM ile transoral cerrahidir, ¢iinkii bu minimal invaziv cerrahi yaklasim vokal kord
rezeksiyonunu en aza indirir ve ayn1 zamanda kabul edilebilir ses kalitesi sonuglari sunar.
Daha kapsamli rezeksiyon gerektiren glottik laringeal tlimdrleri olan hastalar i¢in, cerrahi
(TLM veya agik parsiyel larenjektomi) yerine RT onerilmektedir. Ornek olarak, cerrahi
yontemle tedavi edilen, m.vokalis kasint derinden invaze eden tiimorler, pozitif sinirlar veya
diger yiiksek riskli patolojik 6zellikler nedeniyle postoperatif RT gerektirebilir, bu nedenle
bu durumda RT ile baslangi¢ tedavisi tercih edilebilir. Bu yaklagimla, tahmini bes yillik
genel sag kalim oranmi yaklasik yiizde 90 diizeyinde belirtilmektedir. Hem RT hem de

transoral cerrahi yaklasimlar, erken evre glottik tiimorlerde sesin korunmasi igin esit
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sonuglara sahiptir. Hem RT hem de cerrahi yiiksek bolgesel kontrol ve genel sag kalim
sunar; tedavi sonrasi islevselligin esit oldugu tahmin ediliyorsa, her iki yaklasim da kabul
edilebilmektedir (69). Yapilan bir ¢alismada, T1-2 NO laringeal kanserli 269 hasta, cerrahi
(agik parsiyel larenjektomi) veya RT olmak iizere iki gruba ayrilmis (70). Bes yillik genel
sagkalim oranlar1 iki grup arasinda benzer bulunmus (sirastyla evre I tiimorler i¢in yiizde
100'e kars1 yiizde 92 ve evre II tiimorler icin yiizde 97'ye kars1 yiizde 89). Bu ¢alismada agik
cerrahi yontemler kullanilmis olsa da daha az invaziv cerrahi tekniklerle yapilan sonraki
calismalarda da benzer sonuglar kaydedilmistir. Ornek olarak, TLM veya RT ile tedavi
edilen T1aNO glottik kanserli 60 hastayla yapilan bir randomize ¢aligmada, iki yillik lokal

rekiirrens oranlar sirasiyla yiizde 10 ve 12 ve sagkalim oranlar1 benzer gozlenmis (69).
Radyasyon Tedavisine Karsi Cerrahinin Vokal Sonuglar:

Hem RT hem de transoral cerrahi sesin korunmasi adina esit sonucglar icermektedir;
bununla birlikte, hangi tedavi yonteminin daha {iistiin olduguna iligkin veriler tartismali
oldugundan, hastalara risk-fayda tartismasi Onerilmelidir. Ses kalitesi dnemli bir klinik
sonuctur. Ameliyat sonrast ses kalitesini belirleyen ana faktor, tiimor tarafindan
etkilenmeyen vokal kord segmentlerinin titresim Ozellikleridir. Kullanilan herhangi bir
teknik, bu yapilar tizerindeki etkiyi en aza indirmeye g¢aligmalidir. Genel olarak, cerrahi
eksizyon sonrasi ses kalitesi, vokal kord rezeksiyonunun kapsamina ve korunabilecek esnek
vokal kord dokusunun miktarina gore degisecektir (71). Benzer sekilde, RT ile ses kalitesi

patolojik alanin boyutundan etkilenir.

Glottik tiimorlerde hangi tedavi yonteminin daha {istiin ses sonuglari sunduguna
iliskin veriler tartismalidir. G6zlemsel ¢aligsmalar ve bir randomize caligsma, ses kisikligi, ses
bozulmasi, jitter (titreme), schimmer (parilti) ve maksimum fonasyon siiresini igeren
karsilagtirmada, cerrahiye gore RT ile ses kalitesinin arttigin1 bildirmektedir (72). Ek olarak,
randomize bir caligmada cerrahi sonrasi glottal gap artis1 ile aspirasyona zemin
hazirlanabilecegi bildirilmektedir. Buna karsilik, iki ayr1 meta-analizde, cerrahi ile
tyilestirilmis laringeal koruma oranlar1 ve RT ile kotiilesen ses akustigi dahil olmak iizere,
transoral cerrahi yaklagimlart RT'ye tercih etmektedir (73, 74). Baz1 gozlemsel caligmalar
ise, Voice Handicap indeksi (VHI) ve hastanin ses kalitesi algis1 dahil olmak iizere iki
tedavi yontemi arasinda esdeger sonuglar 6nermektedir (75). Vokal kord rezeksiyonunun en

aza indirilebilecegi secilmis vakalarda transoral cerrahi tercih edilebilmektedir. Ornegin,
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tiimoriin yalnizca membrandz gercek kordu igerdigi yiizeysel orta kord lezyonlari, sinirh bir
subepitelyal veya subligamental rezeksiyon yaklagimi kullanilarak TLM ile kolayca tedavi
edilebilir. Bu tiir secilmis erken lezyonlarin lazer eksizyonu sonrasi ses kalitesinin genellikle
tatmin edici diizeylerde oldugu goriilmektedir (76). Baslangic tedavi tercihi, niiks
durumunda tedavi segeneklerini de etkiler. Ornegin, transoral cerrahi ile tedavi edilen
hastalarda, rezidii veya niiks hastaligin tedavisinde RT bir segenck omaya devam
etmektedir; ancak 1sinlanmis bir alanda cerrahi, daha yiiksek komplikasyon riskine sahip

olabilir.
Glottik Kanserlerde Boyun Tedavisi

Erken evre glottik kanserli ve klinik olarak negatif lenf nodu olan hastalar i¢in, RT
veya boyun diseksiyonu ile elektif tedavi yerine gozlem Onerilmektedir. Glottik larinks
minimal lenfatik drenaja sahiptir ve nodal tutulum nadirdir. Bu nedenle, sag kalim
sonuclarini etkilemedigi ve artan toksisite riski ile iligkili oldugu i¢in, boyunun cerrahi veya
RT ile elektif tedavisi endike degildir. Gozlemsel caligmalarda, erken evre glottik
kanserlerde gizli lenf nodu tutulumu insidans1 diisiik tespit edilmektedir (%5'ten az) (77). Ek
olarak, bir gozlemsel ¢alisma, klinik nodal hastalik kaniti olmayan glottik tiimorli
hastalarda gozlem ve boyun diseksiyonu arasinda benzer lokal-bdlgesel nodal hastalik

kontrolii oranlar1 sunmaktadir (%94'e kars1 %98) (78).
2.5.3.1.2. Supraglottik Kanser

Larenks kanserlerinin yaklagik ticte birini olusturan supraglottik kanserler agresif
timorlerdir. Ses kisiklig1 erken bir semptom olmadigindan ve supraglottik lenfatikler
acisindan zengin oldugundan (glottik girtlak kanserli hastalarin aksine) supraglottik kanserli
hastalar siklikla ilerlemis hastalik ile basvururlar. Hastalar hava yolu obstriiksiyonu (stridor
veya eforla dispne), disfaji, agr1 ve/veya metastatik lenfadenopati belirtileri ile
bagvurabilirler (79). Erken evre supraglottik kanserli hastalarda hem RT hem de cerrahi
lokal kontroliin saglanmasinda (evre I i¢in yaklasik yiizde 90 ve evre II i¢in yilizde 80) ve
vokal kord hareketliliginin siirdiiriilmesinde etkilidir (80). Miikemmel lokal kontrole
ragmen, bes yillik genel sag kalim orani, esas olarak supraglottik kanserli hastalarda artan
lokal-bolgesel niiks ve uzak metastaz riskinden dolayr yaklasik yilizde 55 ila 75 oraninda

bildirilmektedir (81). Erken evre supraglottik tiimorlerde ve iyi vokal kord mobilitesi olan
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ve cerrahiyi secen hastalarda, agik supraglottik larenjektomi yerine TLM ile minimal
invaziv cerrahi rezeksiyon onerilmektedir. TLM, benzer sag kalim ve laringeal koruma
oranlarina sahiptir, ancak bu hastalarda acik parsiyel larenjektomi ile karsilastirildiginda
daha iyi fonksiyonel sonuclar ve daha az postoperatif morbidite gdzlenmektedir (82).
Minimal invaziv transoral cerrahi, suprahyoid epiglot, ariepiglottik kivrim ve epiglot iist
kenarin1 tutan tiimorleri olan ve yalanci ses tellerinin smirli tutulumu olanlar igin bir
secenektir; bu yaklasim ayni zamanda infrahyoid epiglot igeren tiimorleri olan hastalarin

secilmesi icin de Onerilebilir (Sekil 10, 11).
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Fonksiyonel iyilesmeyi Ongdormek ve aspirasyondan kaynaklanan komplikasyon
riskini azaltmak i¢in yutma ve pulmoner rezervin preoperatif degerlendirilmesi
onerilmektedir. Cerrahi yaklagimdan bagimsiz olarak, salim cerrahi sinirlarin elde edilmesi
amaglanmalidir. Transoral cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda supraglottik larenjektomi
(bliytik hacimli T2 tiimorde), suprakrikoid larenjektomi (vokal kord hareketleri bozulmussa)
veya RT tercih edilebilir (83).

Modern cerrahi ve RT teknikleri, randomize bir g¢alismada dogrudan
karsilastirilmamistir ve destekleyici kanitlar biiyiik dlclide gozlemsel ¢aligmalarin dolayli
karsilagtirmalarindan gelmektedir. Erken evre supraglottik tiimdrleri olan yaklasik 2600
hastanin bir Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (Surveyans Epidemiology End
Results) (SEER) veri tabani analizi, organ koruyucu cerrahi ve boyun diseksiyonu ile RT
karsilastirildiginda (yiizde 86'ya kars1 ylizde 68) hastaliga 6zgii bes yillik sag kalimin daha
iyi oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde RT ile acgik parsiyel larenjektomiyi kiyaslayan
baska bir ¢alismada, supraglottik tiimorlere 6zgii veriler olmamasina ragmen, LK i¢in RT ile
benzer sag kalim, ancak daha yiiksek lokal-bolgesel relaps oranlari bildirmistir (84). Cerrahi
tercihinde kismi lokal kontrol avantaji olsa da bazi hastalarda postoperatif RT veya KRT
gerekliligi (ekstra nodal uzanim, pozitif cerrahi sinir, perindral invazyon, vaskiiler invazyon,
lenfatik invazyon, pT3, T4 veya pN2, N3 olmas1 halinde) toksisite riskini artirabilir. Bu
senaryonun  potansiyeli, klinisyenleri siklikla RT tabanli terapi kullanmaya

yonlendirmektedir.
Supraglottik Kanserlerde Boyun Tedavisi

Supraglottis zengin bilateral lenfatik drenaja sahip bir orta hat yapis1 oldugundan,
klinik olarak negatif boynu olan hastalarda okiilt ve bilateral boyun lenf diigiimii
metastazlar1 sik goriiliir. Bu nedenle, RT veya cerrahi ile tedavi edilen erken evre
supraglottik kanserli (T1 veya T2) hastalarda {ist, orta ve alt i¢ juguler diiglimlerin (level 2a,
3 ve 4) bilateral elektif boyun tedavisi endikedir. Elektif boyun tedavisi almayanlarda
tahmini niiks oran1 yiizde 12'nin iizerindedir (84). Primer tiimoére RT alan hastalar, iliskili
bilateral boyun drenaj lenf nodlarina yonelik elektif boyun RT'si de almalidir. G6zlemsel
caligmalarda, bu yaklasim, parsiyel larenjektomi ve ardindan boyun RT'si ile tedavi
edilenlere kiyasla benzer nodal relaps ve sagkalim oranlar ile iligkilidir (85). Primer yontem

olarak cerrahi tercih edilen hastalarda ise boyun diseksiyonu (primer tiimoriin rezeksiyonu
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ile es zamanli olarak gerceklestirilir) veya postoperatif elektif boyun RT ile tedavi
edilmelidir. Transoral lazer cerrahisi, yiiksek lokal-bolgesel kontrol ve sag kalim oranlar
(lic yilda yiizde 88) ve hastalarin ¢cogunda (ylizde 90) iyi fonksiyonel sonu¢ sunmasi
nedeniyle postoperatif elektif boyun RT ile kombine edilebilir (86).

2.5.3.1.3. Subglottik kanser

Primer subglottik tiimorler nadirdir. Bu tlimorler lokal olarak ilerleyene kadar
genellikle asemptomatiktir ve daha sonraki asamalarda ortaya ¢ikma egilimindedir. Bununla
birlikte, kiiciik erken evre subglottik tiimorler bazen ses kisikligi, dispne veya stridor ile
ortaya ¢ikabilir. Direkt ekstralaringeal yayilim ve kikirdak invazyonu yaygin klinik
bulgulardir. Subglottik kanserler, supraglottik ve glottik kanserlerle karsilastirildiginda
yiiksek lokal niiks oranlarmma ve kotii sagkalim oranlarina sahiptir ve agresif bir tedavi

yaklagimi gerektirir (87).

Erken evre subglottik tiimorleri olan hastalarda baslangig tedavisi olarak
larenjektomi yerine giinlik gorlintileme kilavuzlu IMRT oOnerilmektedir (88). Bu
yaklagimla, tahmini bes yillik hastaliksiz ve genel sagkalim oranlari, evre I hastalik i¢in
yiizde 71 ve 86 ve evre II hastalik igin yiizde 42 ve 50'dir (89). Ilk RT'den sonra tekrarlayan
hastalig1 olan hastalar tipik olarak kurtarma larenjektomi ile tedavi edilir. Baz1 ¢alismalar,
RT'ye alternatif olarak total veya genisletilmis parsiyel larenjektomi ile ilk ameliyati
onerebilmektedir. Larenjektomiye ek olarak tiroidektomi (pretrakeal nodal diseksiyon dahil)
ve bilateral paratrakeal nodal diseksiyon da yapilmaktadir. Bununla birlikte, baslangi¢
tedavisi olarak cerrahiyi secen hastalar, yiiksek riskli oOzelliklerin veya postoperatif
patolojide pozitif cerrahi smirlarin varligi nedeniyle nihayetinde adjuvan RT veya
kemoradyoterapi gerektirebilir. Adjuvan RT almayanlar, bolgesel ve stoma niiksleri
acisindan risk altindadir (90). Erken evre subglottik tiimdrler nadir oldugundan (tiim
subglottik tlimorlerin yaklasik yiizde 10 ila 12'si), RT ile cerrahiyi karsilastiran veriler esas
olarak gdzlemsel calismalardan gelmektedir (91). Ornek olarak, RT ile tedavi edilen erken
evre subglottik hastaligi olanlar iizerinde yapilan bir gozlemsel ¢alisma, yaklasik yiizde

65'lik bir lokal kontrol orani igermektedir (92).
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Subglottik Kanserlerde Boyun Tedavisi

Primer subglottik tiimorler prelaringeal (Delphian), pretrakeal, paratrakeal ve alt
juguler lenf nodlarina drene olmaktadir. Primer tiimoére RT alan hastalara ayrica iist, orta ve
alt i¢c juguler nodlarmi (level 2,3 ve 4) ve 6n kompartman lenf nodlarin1 (level 6) dahil
edecek sekilde elektif RT uygulanmalidir. Primer tedavi yontemi olarak cerrahi segilen

hastalarda ise, pretrakeal ve bilateral paratrakeal nodal diseksiyon dnerilmektedir (93).
Niikslerin Yonetimi

Erken evre larinks kanserinin prognozu genel olarak miikemmel olsa da bazi
hastalarda bolgesel olarak tekrarlayan hastalik gelisebilir. Hastaligin tekrarlamasi igin
prognostik faktorlerin arasinda T2 evre, subglottik uzanim, anterior komissiir tutulumu,
bozulmus vokal kord mobilitesi ve yliksek tiimor hacmi yer alir (94-98). Radyasyon
tedavisini (RT) takiben lokal niiks tipik olarak cerrahi kurtarma ile tedavi edilir. Bazi
hastalar larinks koruyucu prosediirlerle kurtarilabilse de vakalarin yarisindan fazlasinda total
larenjektomi gereklidir (99). Ilk cerrahiyi takiben lokal niiks, daha ileri cerrahi kurtarma

veya definitif RT ile tedavi edilebilir.
Tedavi Sonrasi izlem

Tedavi sonrasi diizenli takip, hastalarin bakiminin 6nemli bir parcasidir. Hastalar, ses
kisiklig1, agri, disfaji, kanama, dispne/stridor ve biiylimiis lenf nodlar1 dahil olmak iizere
timor niikslinlin olast belirti ve semptomlar1 hakkinda egitilmelidir. Genel olarak, takip
yogunlugu ilk iki ila dort yi1lda en yiiksektir, ¢iinkii tiim niikslerin yaklasik yiizde 80 ila 901
bu dénemde meydana gelmektedir. Ozellikle sigara igme Oykiisii olan hastalarda, ikinci
primer maligniteler icin genellikle bes yildan fazla takip Onerilmektedir. Sigara icen
hastalara sigaray1 birakma ve sigaray1 birakmaya yardimei olacak segenekler hakkinda bilgi

verilmelidir.
2.5.3.2. Erken Evre Hipofarinks Kanserlerinde Tedavi

Genel olarak erken evre HK i¢in tercih edilen tedavi yontemi (RT)’dir. Laringeal
koruma oranlarinin yiiksekligi ve hem tiimor bolgesinin hem de elektif lenf nodlarinin

tedavisini icermesi nedeniyle tercih edilir. Transoral robotik ve lazer tekniklerinin gelismesi
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ve daha iyi endoskopik goriintiileme ile, dikkatle secilmis erken HK vakalar1 cerrahi olarak
tedavi edilebilir; ancak bu durumda, servikal lenf nodlarma gizli yayilma egilimi nedeniyle
ve dogru patolojik evreleme i¢in boyun diseksiyonu ile kombine edilmelidir. RT veya
cerrahi tedavi seciminde, hasta tercihi, RT veya cerrahi merkeze erisme imkani, akciger
fonksiyonu basta olmak {izere hastanin genel saglik durumu ve cerrah ve radyasyon

onkologunun deneyimi dikkate alinmalidir.
Genel Prensipler

Erken evre HK tedavisinin amaci, fonksiyonel (solunum, yutma ve konusma) organ
korumasini stirdiiriirken, bolgesel tiimor kontrolii ve uzun siireli sag kalim elde etmektir.
Mimkiin oldugunda, genellikle ileri evrelerde tercih edilen total larenjektomi veya
laringofarenjektomi yerine konservatif cerrahi prosediir veya definitif RT ile laringeal
fonksiyonun korunmasi tercih edilmelidir. Tedavi modalitesinin belirlenmesinde bas ve
boyun cerrahlarindan, radyasyon onkologlarindan ve tibbi onkologlardan olusan
multidisipliner bir yaklagim onerilir. Bu hastalarda, definitif RT'yi takiben genel ve hastaliga
0zgli sag kalim, radikal cerrahi (total larenjektomi) veya larinks koruyucu cerrahi ile
karsilastirilabilir. Birka¢ calismada, transoral yaklasimlarin, benzer sag kalim sonuglarina
sahip oldugu goriilmekte ve fonksiyonel larinksin korundugu bildirilmektedir (100-102).
Yapilan randomize calismalarda cerrahi ve RT dogrudan karsilastirilmamistir. 1990'dan
2000'e kadar definitif RT tedavisi gormiis, potansiyel olarak rezeke edilebilir HK hastalarini
kapsayan bir ¢aligmada, RT ile tedavi edilenler ile cerrahi olarak tedavi edilenler arasinda
genel veya hastalifa 6zgili sag kalim agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir. Her iki
grupta da erken evre hastalar i¢in hastaliga 6zgii bes yillik sag kalim orani yaklasik ylizde
75'tir (103). Bes yillik genel sag kalim, diger bas ve boyun bolgelerinde ortaya ¢ikan erken
evre kanserlerle karsilastirildiginda, erken evre hipofaringeal kanser i¢in daha diistiktiir.
Lokal niiksler, definitif RT'den sonra en sik goriilen progresyon seklidir. Buna karsilik, uzak
metastazlar cerrahi ile daha sik goriiliir. Boyun niikslerinin insidansi hem RT hem de cerrahi

ile benzerdir (104).
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Cerrahi

Erken evre, rezeke edilebilir hastalig1 olan hastalarda larinks koruyucu yaklasimlar
tedavi segenegi olabilir. Bu hasta grubu, iist piriform siniis ve posterior faringeal duvar
tiimdrleri olan hastalar1 icermektedir. Erken (T evresi) hipofaringeal kanserli uygun sekilde

secilmis hastalarda konusmay1 ve yutmayi korumayi amaglayan ¢ok ¢esitli larinks koruyucu

(konservatif) cerrahi yaklasimlar kullanilmistir (Tablo 3) (105-107).

Tablo III. Hipofarinks kanserinde larinks koruyucu (konservatif) cerrahi yaklagimlar

Prosediir

Tamim

Hasta se¢imi

Suprahyoid faringotomi

Posterior hipofaringeal duvari
ac1ga ¢ikaran anteriordan
posteriora diseksiyon ile hiyoid
lizerinde yatay bir kesi

Posterior hipofaringeal duvara
lokalize tiimdrler

Kismi laringofarenjektomi
veya genisletilmis

Tlmore karsi taraftan
aritenoidlerin dniindeki

Posterior faringeal duvar
tiimorleri; vokal kord anormalligi
olmayan, piriform siniisiin

hemilaringofarenjektomi

supraglottisi, yalanci ve gercek
vokal kordlari ve tiroid kikirdagi
cikarilir

supraglottik parsiyel ariepiglottik kivrimdan ve apeksine uzanim veya tiroid
larenjektomi ardindan ventrikiilden yaklasilir kikirdak invazyonu bulunmayan
piriform siniis tiimorleri,
Paraglottik ve preepiglottik Apeks, postkrikoid bolge veya
Suprakrikoid bosluklar dahil olmak {izere tiim posterior faringeal duvar

invazyonu olmayan ve gergek
vokal kord fiksasyonu olmayan
piriform siniis tiimorleri

Minimal invaziv prosediirler

CO2 lazer rezeksiyonu veya
transoral robotik cerrahi ile
transoral yaklagim

Erisilebilir ve ameliyat sonrasi iyi
bir iglevi oldugu tahmin edilen
tiimdrler

Transglottik timor yayilimi, postkrikoid invazyonu ve derin piriform siniis
invazyonu olan erken evre hastalarda konservatif yaklagimlar endike degildir. Miikkemmel
lokal kontrol (ylizde 70 ila 90) ve fonksiyonel sonu¢ bildirilmesine ragmen, konservatif
cerrahi prosediirlerin kullanildig1 serilerin ¢ogu indiiksiyon kemoterapisi ve/veya adjuvan
RT kullaniminmi igerir. Tek basina konservatif cerrahi ile benzer sonuclarin elde edilip

edilemeyecegi ise belirsizdir (108, 109).

Transoral yaklasimlar, hasta morbiditesini azaltma ve yasam kalitesini artirma
potansiyeline sahiptir. Hem transoral robotik cerrahi (TORS) hem de transoral lazer
mikrocerrahi (TLM) yaygin aritenoid tutulumu, posterior krikoaritenoid tutulumu, 6zefagus
veya dil kokiine uzanim ve/veya karotis tutulumu olan genis lezyonlar i¢in kontrendikedir.

TORS, patolojik degerlendirme i¢in en blok rezeksiyon dahil olmak iizere transoral lazer
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tabanli stratejilere gore c¢esitli avantajlar sunabilir, ancak erken evre hipofaringeal kanser
tedavisindeki rolii gelisme evresindedir. Hipofaringeal karsinom i¢in minimal invaziv
cerrahi uygulanan hastalarin sistematik bir incelemesinde ve meta-analizinde, TORS ve
TLM icin benzer oranlar gozlenmekle birlikte, fonksiyonel girtlak korumanin kiimiilatif

orani yaklagsik yiizde 94 olarak tespit edildi (110).

TORS, erken evre (T1, T2) yapilan bir ¢aligmada hipofaringeal kanserli 10 hastay1
tedavi etmek icin basartyla kullanildi ve yalnizca bes hasta adjuvan RT'ye ihtiya¢ duydu.
Donmus kesit analizine dayali olarak dort hastada ek sinir rezeksiyonu gerekli oldu ve bir
hastada kalic1 kesit incelemesinde pozitif sinir tespit edildi. Lokal niiks olmadi ve ortalama
26 aylik takip sonunda tiim larinksler korundu. Higbir hastada kalict gastrostomi tiipii veya

trakeostomi gerekmedi ve tiim hastalarda ses ve yutma yeterli kabul edildi (111).

TLM’nin kullanildig1r bir ¢alismada, pT1 ve pT2 tiimorleri i¢in bes yillik lokal
kontrol oranlar sirasiyla yiizde 88,1 ve yiizde 74,8 idi. Erken evre I ve II hastalik i¢in genel
sagkalim, hastaliga 6zgii sagkalim ve niikssiliz sagkalim i¢in bes yillik tahminler sirasiyla
yiizde 68,2, 96.7 ve 74.6 idi (112). En sik goriilen komplikasyon %10,4 ile postoperatif
kanama oraniydi. Ek olarak, ylizde 0,9'luk faringeal fistiil oran1 agik cerrahi prosediirlerde
gozlemlenenin oldukg¢a altindaydi. Tipik olarak T3 ve T4 tiimorler i¢in ayrilan prosediirler
olan total larenjektomi veya laringofarenjektomi, piriform siniis apeksini veya postkrikoid
bolgeyi igeren kiiciik lezyonlar i¢in de gerekli olabilir. Adjuvan RT veya kemoradyoterapi,
pozitif cerrahi sinirlari, lenfovaskiiler veya perindral invazyonu, ekstranodal yayilimi veya
boyun diseksiyonu sonrasi tanimlanan patolojik olarak pozitif lenf nodlar1 olan hastalarda

cerrahiyi takiben endikedir.
Definitif Radyoterapi

Primer timore 2 Gy (Gray) fraksiyonlarda minimum 70 Gy ve elektif nodal
bolgelere 46 ila 50 Gy dozunda definitif RT, T1 ve kii¢lik T2 hipofaringeal kanserler i¢in
uygundur. Definitif RT, T1 tlimorler i¢in ylizde 41 ila 100 ve T2 tiimorler icin yiizde 41 ila

86 arasinda degisen laringeal koruma oranlari ile sonuglanmistir (113-115).

Yiiksek oranda gizli lenf nodu metastazi nedeniyle retrofaringeal nodlar1 ve level 5'i

kapsayan bilateral elektif nodal i1sinlama rutin olarak Onerilir. Piriform siniisiin apeksini
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tutan veya postkrikoid bolgeye uzanan tiimorlerde, elektif nodal 1sinlama ayrica level 6’y1
da icermelidir. Ek olarak, posterior hipofaringeal duvara uzanan veya ondan kaynaklanan
timdrler, medulla spinalisi koruyacak sekilde vertebral kolonu ayiran daha arka bir sinir

gerektirir.

RT'den kaynaklanan akut toksisiteler genellikle mukozit, disfaji, aspirasyon, cilt
hiperpigmentasyonu ve deskuamasyonu icerir. Tedaviden sonra hastalarin ¢ogunda cesitli
derecelerde kronik disfaji goriilebilir. Ciddi ge¢ toksisiteler arasinda larinks kondriti, uzun
stireli nazogastrik tiiple beslenmeyi gerektiren disfaji, kalict mukozal {ilserasyon, dilatasyon
gerektiren faringeal web ve trakeostomi gerektiren laringeal 6dem sayilabilir (113). Miyelit,
vakalarin ylizde 1'inden daha azinda meydana gelen, uygun sekilde planlanmig RT ile son

derece nadir bir komplikasyondur.

RT'ye tam yanit vermeyen ve uzak metastaz kaniti olmaksizin lokal niiksii olan
hastalarda kurtarma tedavisi i¢in cerrahi diisiiniilebilir (116). Bununla birlikte, baslangicta
cerrahi olmayan tedaviye tabi tutulan laringeal kanserlerin aksine, rezidiiel/tekrarlayan
hastalik ile prevertebral veya karotis tutulumu nedeniyle kurtarma miimkiin olmayabilir.
Kemoterapili veya kemoterapisiz radyoterapiyi takiben cerrahi, ilk cerrahi ile
karsilastirildiginda artan komplikasyon sikligi ile iliskili oldugu goriilmektedir. Bu nedenle
yeterli oral alimi1 saglayacak faringeal dokuyu restore etmek ve perioperatif tiikiiriik
fistiilinii 6nlemek icin genellikle pedikiilli veya mikrovaskiiler flep rekonstriiksiyonu

gerekir.

HK’lerinde Boyun Tedavisi

Okiilt servikal lenf nodu metastazi insidansinin yiliksek olmasi nedeniyle (ylizde 30
ila 50) elektif boyun diseksiyonu ya da RT tedavi planina eklenmelidir (117). Hipofarenks,
tiimoriin spesifik bolgesine bagli olarak degisebilen genis bir lenfatik drenaj paternine
sahiptir; hipofaringeal kanserler ¢oklu lenf nodu seviyelerine yayilabilir ve bilateral yayilim
yaygindir. Piriform siniis, seviye 2’den 4’e (jugulodigastrik zincir), seviye S'e (arka licgen)
ve retrofaringeal lenf nodlarina drene olur. Piriform siniis apeksi de genellikle seviye 6'ya
drene olur. Posterior faringeal duvar, seviye 2 ve 3'e ve retrofaringeal lenf nodlarina drene

olur. Postkrikoid bosluk seviye 3 ve 4'e ve paratrakeal nodlarina bosalir.
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Klinik NO boyunda en sik tutulan lenf diigiimleri sirasiyla level 2 (goreceli frekans
yiizde 67 ila 75), ardindan level 3 (yiizde 33 ila 75), level 6 (ylizde 9 ila 14) ve level 4
(ylizde 0 ila 7)’tiir (118, 119). Klinik NO boyunda, retrofaringeal lenf nodlar1 vakalarin
yizde 15'ine kadar (yiizde O ila 15) yer alir ve posterior faringeal duvarin primer

tiimdrlerinde daha sik goriiliir (120).

Primer tiimorii tedavi etmek igin cerrahi tercih ediliyorsa, NO boyunda 2,3 ve 4
seviyelerinde bilateral selektif boyun diseksiyonu yapilmalidir. Piriform siniis apeksini tutan

tiimorlerde, seviye 6 lenf nodlarinin diseksiyonu da onerilmektedir.

Primer tiimore definitif RT uygulanan hastalarda boyun RT ile tedavi edilir. Erken
evre tlimorleri olan ve klinik olarak negatif olan hastalarda bile retrofaringeal ve
supraklavikiiler nodlar dahil olmak {izere bilateral boyun, tedavinin bir pargasi olmalidir.
Uzanim olmayan nodal boélgeler i¢in standart doz genellikle 2 Gy gilinliik fraksiyonlarda
verilen 50 Gy'dir. U¢ boyutlu konformal RT veya yogunluk ayarli RT (IMRT) rutin olarak
kullanilir. Birden fazla lenf nodu seviyesini elektif olarak isinlama ihtiyaci g6z Oniine

alindiginda, parotis bezlerine radyasyon dozunu en aza indirmek i¢in IMRT tercih edilir.
Prognostik Faktorler

Hipofaringeal kanser nispeten kotii bir prognoza sahiptir ve evre I ve II hastalik i¢in

tahmini bes yillik genel sagkalim oranlar yaklasik yilizde 40 ila 70'tir (121-123).

Prognoz tiimdr yerlesimi ile iligkilidir; piriform siniis timorlerinin faringeal duvar
tiimorlerinden daha ytiksek bir hayatta kalma orani vardir ve bunu en diisiik sag kalima
sahip olan postkrikoid tiimorler takip eder. Sag kalim ayrica ileri yas, erkek cinsiyet, diisiik
sosyoekonomik statii ve siyah irkla birlikte azalmaktadir. Komorbiditelerin daha kotii
sonuglar ve prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica hipofarenks diger bas ve boyun
kanserleri ile karsilastirildiginda, kanser dis1 nedenlerden ve ikinci malignitelerden
kaynaklanan mortalite oram1 yiiksek bulunmaktadir (124). Erken evre hipofaringeal
primerler i¢in tedavi edilen hastalarda yapilan bir calismaya gore ikinci primer timor
gelisme riskinin yillik ortalama ylizde 2,1 oraninda arttigi goriilmektedir. Bu tiir ikinci
primer tiimorler, erken hipofaringeal kanserli hastalarda genel sag kalimi olumsuz etkiler.
Evre 1 ve II hipofaringeal kanserli 115 hastadan olusan bir seride, 65 hastada (yiizde 57)

senkron veya metakron kanser tespit edilmistir. 115 hastadan 19'u hipofaringeal kanserden,
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10'u ikinci primer kanserden ve 14U diger nedenlerden kaynakli 6ldigu bildirilmistir
(ortalama 47 aylik takip) (122). ikinci primer tiimérler genellikle oral kavite, 6zofagus ve
akcigerde goriilmektedir. Alkol tiiketimi ve sigara igcme Oykiisii, larinks veya hipofarinks

kanser tedavisinden sonra bagka bir malignite gelisme riskini 6nemli 6l¢iide artirir (125).
Takip Protokolii

Tedavi sonrasi diizenli takip, HK bakiminin 6nemli bir parcasidir. Hastalar ses
kisikligi, bogaz agrisi, kulak agrisi, yutma gii¢liigli, kanama ve lenf nodu biiylimesi dahil
olmak lizere tiimor niiksiiniin olas1 belirtileri ve semptomlar1 konusunda egitilmelidir. Bazi
durumlarda kemoradyoterapiyi takip eden aylarda tedaviye bagli 6dem ve anatomik
bozulmaya bagli patolojik hastalik durumunu netlestirmek amaciyla genel anestezi altinda

muayene gerekebilmektedir.

Takip siklig1, niikslerin yaklasik yiizde 80 ila 90'min goriildiigi ilk iki ila dort yilda
en fazladir. Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network-
NCCN), 1. yilda bir ila {i¢ ayda bir, 2. yilda bir iki ila dort ayda bir, {i¢ ila besinci yilda dort
ila alt1 ayda bir ve sonrasinda 12 ayda bir anamnez ve fizik muayene yapilmasini
onermektedir. Primer timor bolgesine yonelik BT ve MRG taramasi, tedaviden sonraki altt
ay icinde tavsiye edilir. Erken evre kanserin tedavisi tamamlandiktan sonra rutin pozitron

emisyon tomografisi (PET)/BT taramasinin rolii yoktur.

Bu hastalar1 geg toksisite agisindan degerlendirmek ve ikinci bir primer maligniteyi
aragtirmak igin genellikle bes yili asan takip siiresi uygun goriilmektedir. Ozellikle tiitiin
kullanimina devam edenlerde daha yliksek niiks ve ikinci primer malignite gelisme riski

nedeniyle, takip siiresi uzatilabilir.

RT uygulanan hastalarda hipotiroidi gelisme riski bulunmaktadir; bu nedenle serum
tiroid stimulan hormon (TSH) diizeylerinin izlenmesi rutindir. Ayrica bu hastalarda dis
kontrolii yilda en az iki kez yapilmalidir. Tedaviye bagh diger toksisiteler (drnegin boyun
fibrozu, karotis stenozu, trismus, konusma ve yutma islevinde bozulma) i¢in de periyodik

olarak degerlendirme yapilmalidir.
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RT’yi takiben meydana gelen 6dem disfaji ve aspirasyona neden olabilir. Bu
nedenle, yutma egzersizleri ve oral beslenmenin etkinligini, giivenligini artirmak amactyla
konusma-dil patologlar1 tarafindan ileriye doniik degerlendirme Onerilmektedir. Bu
miidahaleler, yutma islevini siirdiirmek ve kalic1 gastrostomi kullanimindan kaginmak igin

tedaviden Once baglamali ve tedavi boyunca devam etmelidir.
2.5.3.3. ileri Evre Larinks ve Hipofarinks Kanserlerinde Tedavi

Ileri evre (evre III ve IV) larinks veya hipofarinks kanseri olan tiim hastalar ve aile,
cerrahi ve cerrahi dis1 yaklasimlar konusunda egitilmek amaciyla bas ve boyun kanseri
tedavisinde deneyimli multidisipliner bir ekip tarafindan goriilmeli ve bilgilendirilmelidir
(126). Tedavi yaklagimi, tiimoriin boyutuna ve konumuna, hastaya 6zel faktorlere (6rnegin,
yas, performans durumu, komorbidite, psikososyal destek), klinisyenin uzmanligina ve
rehabilitasyon hizmetlerinin mevcudiyetine baglidir. Kemoradyasyon ve cerrahi ile iligkili
tedaviye bagli toksisite de dikkate alinmalidir. Hasta se¢iminde, tedavi yaklagimi ne olursa
olsun, hastanin konugma ve yutma rehabilitasyonuna aktif olarak katilabilme yetenegi g6z

oniinde bulundurulmalidir.

Fonksiyonel organ koruyucu yaklasimlar (yani kemoradyasyon) lokorejyonel olarak
ilerlemis larinks ve hipofarenks kanseri olan hastalarda larenksin korunmasina izin verse de
total larenjektomiye goére sag kalim avantaji saglamazlar. Miimkiin oldugunda T3, T4
hastalarin ¢coguna, genel sag kalimdan 6diin vermeden larinksin dogal konusma ve yutma
islevini korumak i¢in kombine kemoradyoterapi veya ileri yas, genel saglik durumunun kotii
olmasi gibi kemoterapi kontrendikasyonu mevcutsa tek basina radyoterapi yoluyla organ
koruma segenegi sunulmalidir (127). Bununla birlikte, yaygin T3 veya biiylik T4a lezyonlar
ve/veya tedavi oncesi laringeal fonksiyonu zayif olan hastalarda, total larenjektomi ile daha
iyi sag kalim oranlar1 ve yagsam kalitesi elde edilebilecegi unutulmamalidir. Bu yaklagim,
Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi'nin (ASCO) klinik kilavuzlartyla uyumludur (128)
Yetersiz hava yolu (trakeotomi gerektiren) veya yutma islevi (gastrostomi gerektiren)
nedeniyle disfonksiyonel olan bir larinksin organ koruyucu tedavi planma alinmasi
onerilmemektedir. Ayrica hastalara sigarayr birakma konusunda tavsiyelerde
bulunulmalidir. Ciinkii RT sirasinda devam eden tiitiin kullanimi, lokal olarak ilerlemis bas

ve boyun kanserli hastalarda azalmis sag kalim ile iligkilendirilmistir (129).
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Lokal ileri evre larinks/hipofarinks kanserinin tedavisi geleneksel olarak cerrahi ve
takiben radyoterapiden olusmaktadir. Ancak larinjektomi morbiditesinin yiiksek olmasi
nedeniyle organ/fonksiyon koruyucu calismalar yapilmustir. ilk pivot arastirma VA
calismasi (Department of Veterans Affairs (VA) Laryngeal Cancer Study Group Larynx
Trial) ve daha sonra EORTC 24891 c¢alismalarinda cerrahi dis1 tedavilerin basarisi
degerlendirilmistir. VA ¢alismasinda evre III-IV larinks kanserli hastalar standart kol olan
cerrahi (total larenjektomi) + radyoterapi ve deney kolu 3 kiir indiiksiyon kemoterapisini
takiben, yanit veren hastalar radyoterapi, yanit vermeyen hastalar ise cerrahi (total
larenjektomi) + radyoterapi kollarina randomize sekilde tayin edilmisler. Medyan 33 aylik
izlemde sag kalim oranlar1 iki kolda da ayn1 %68 iken, kemoterapi kolunda %64 hastada

larinksin fonksiyonunu korudugu kaydedilmistir (130).

EORTC calismasinda, 194 evre II-IV piriform sinus ve ariepiglotik fold kanserli
hasta cerrahi + postoperatif radyoterapi ve indiiksiyon KT+RT kollarina randomize
edilmisler. Indiiksiyon kemoterapisine tam yanit vermeyen hastalar cerrahi kola alinmislar.
On yillik izlemde sag kalim ve basarisizlik acisindan gruplar arasinda fark izlenmemistir.

Bes yillik izlemde yasayan hastalarin %52,5'unda fonksiyonel larinks izlenmistir (131).

Glinlimiiz standarti olan es zamanli (konkomitan) kemoradyoterapinin istiinligi
bircok calismada ve en son 2011 de gilincellenen MACH-HN meta-analizinde ortaya
konmustur. Bu ¢alismalarin en 6nemlisi RTOG 91-11'dir. Burada 547 larinks kanserli hasta
birinci kol indiiksiyon KT (Sisplatin+5FU) ve takiben RT, ikinci kol sadece RT, iiciincii kol
sisplatinle es zamanli RT olmak iizere {i¢ kola randomize edilmis. Sonucta konkomitan
kemoradyoterapi lokal kontrol, larenjektomisiz sag kalim acisindan anlamli olarak daha

istiin bulunmustur.

Konkomitant kemoradyoterapi lokal-bolgesel hastalik kontroliinii artirirken, uzak
metastazlar1 azaltmakta etkisi zayiftir. Meta-analizde 3216 larinks kanserli hasta
degerlendirilmis ve es zamanli KT'nin lokal hastalik kontroliinii artirdig1 ve sag kalimi
uzattigt (HR 0.87) gosterilmistir. Kemoterapinin diger uygulamalarinda (indiiksiyon,
adjuvan) yarar1 gosterilememistir. Bu analizde degerlendirilen c¢aligmalarda kullanilan
indiiksiyon kemoterapisinin sisplatin ve SFU agirlikli oldugu, son yillarda kullanima giren
docetaxel'li semalarin yer almadig1 dikkat edilecek noktalardan biridir. Bu meta-analizde

2767 hipofarinks kanserli hasta da degerlendirilmis, benzer sekilde kemoterapi
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eklenmesinin sag kalim avantaji gosterilmistir (HR 0.88). Ancak larinks kanserlerinin
aksine kemoterapi zamanlamasinin onemi ortaya konamamigtir. Bu bulgular 1s18inda
giiniimiizde sisplatinle es zamanli radyoterapi standart hale gelmistir. Indiiksiyon
kemoterapisinin uzak metastazlar1 azaltmakla beraber sag kalim1 uzattigi gosterilememistir.
Ancak MACH-HN meta-analizinde diger KT semalar1 ¢ikarildiginda, sisplatin +5FU
indiiksiyonun %5 sag kalim avantaji sagladigi gosterilmistir (132). Ayrica TAX 323 ve
TAX 324 caligmalarinda sisplatin+5FU indiiksiyon kemoterapisine docetaxel eklenmesinin
Ustiinliigii gosterilmistir. Bu nedenle bircok merkezde tiglii kemoterapi semasi (TCF;
taxotere, sisplatin, SFU) indiiksiyon kemoterapisi olarak kullanilmaktadir. Ozellikle uzak
metastaz riski yliksek, ileri N evresindeki hastalar igin iyi bir yaklasim olabilecegi
tartisilmaktadir. TREMPLIN faz 2 ¢alismasinda indiiksiyon KT sonrasi yanit alinan hastalar
sisplatin + RT ve setuksimab + RT kollarina ayrilmis ve larinks korunma ve genel sag kalim
oranlar iki kol arasinda benzer bulunmustur (133). Ayrica konkomitan kemoradyoterapi
basarisizligi durumunda uygulanan cerrahinin morbiditesi artmaktadir. Bu nedenle organ
koruma protokoliine hasta se¢iminde indiiksiyon kemoterapisine yanit veren hastalarin

secimi de bu yoniiyle yararli olabilir.

Kombine RT + KT yaklagimlari her zaman fonksiyonel organ koruma hedefine

ulasamayabilir. Bu yaklagima uygun olmayan hasta gruplart:
o {leri yas ve genel saghk durumu diisiik olan

Daha yash yetiskinler ve diislik performans durumu olan kisiler, bu tedaviyle iligkili
onceden ortaya ¢ikan morbidite ve/veya potansiyel olarak yasami tehdit eden toksisiteleri
tolere edememesi nedeniyle kemoradyoterapi yaklagimlari i¢in uygun adaylar olmayabilir.
Organ koruma i¢in tek bagina definitif RT veya cerrahi planlaniyorsa total larenjektomi ve
ardindan postoperatif RT tercih edilebilir. Larenjektomi tipik olarak semptomlarin hizli

kontroliinii ve hizli yutma iyilegsmesini saglar.
¢ Dis korteks kikirdak invazyonu olan

Kikirdak dis korteksine uzanan ve invaze eden tlimdrlerde tipik olarak total
larenjektomi ve postoperatif RT veya KRT uygulanmalidir. Bu yaklagim, cerrahi olmayan

yaklagimlardan daha iyi lokal-bolgesel kontrol ve sag kalim saglar (134). Ek olarak,
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kikirdak destriiksiyonu, organ koruyucu yaklagimlarla yeterli fonksiyonel iyilesme

olasiligini sinirlar ve radyasyona bagli nekroz olasiligini artirir.
¢ Ekstra-laringeal uzanimi olan
¢ KT kontrendikasyonu bulunan
e Tedavi oncesi larinks fonksiyonu bozulmus olan
e Hacimli tiimorii bulunan
Ileri Evre Larinks/Hipofarinks Kanserlerinde Boyun Degerlendirilmesi

Boynun yonetimi karmasiktir. Tedaviyi takiben gizli lenf nodu metastazi veya
rezidiiel hastalik  riski, boyun diseksiyonu ve/veya 1smnlamanin  potansiyel
komplikasyonlarina karsi dengelenmelidir. Dikkate alinmasi gereken faktorler arasinda,
hastaligin yayginliginin yani sira primer tiimoriin yeri, tiimorii tedavi etmek icin kullanilan

tedavi yontemi ve tedaviye yanit yer alir (135).

o Kiiciik glottik tiimdrler, glottis minimal lenfatik drenaja sahip oldugundan nadiren
lenf nodu metastazlarina sahiptir. Glottik tiimorler daha genis lenfatiklere sahip supraglottik

ve subglottik yapilara yayildiginda lenf nodu tutulumu riski artar.

Supraglottik ve subglottik tiimorler, timor boyutundan bagimsiz olarak yiiksek lenf

nodu tutulumu riskine sahiptir.

eHipofarinks ayrica zengin bir bilateral lenfatik pleksusa sahiptir ve bu nedenle
erken gizli metastatik hastaliga egilimlidir. Ayrica, hipofaringeal malignitelerin

retrofaringeal ve seviye 5 lenf nodlarina yayilma olasilig1 daha yiiksektir.
Kemoradyoterapi ile tedavi edilen hastalar

Klinik ve goriintiileme (BT, MRG, PET) ile ortaya konan tam regresyonu olan
hastalar i¢in gozlem (tam bir bas boyun muayenesi ve endoskopik muayene seklinde)
genellikle yeterlidir, ancak yeterli yanit alinmamasi durumunda kurtarma cerrahisi
uygulanmalidir (136). PET/BT'de kalict silipheli veya pozitif bulgular1 olanlara boyun

diseksiyonu yapilmalidir.
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Primer cerrahi ile tedavi edilen hastalar

Klinik olarak negatif servikal nodlar1 (NO) veya erken nodal hastaligi (N1) olan T3
ve T4 tiimorleri olan hastalarda 2 ve 4 seviyeleri dahil olmak iizere bilateral profilaktik
selektif boyun diseksiyonu onerilir. RT, 6zellikle primer bolge adjuvan RT gerektiriyorsa,

NO veya N1 lenf diigiimleri olan hastalar i¢in alternatif bir tedavidir.

Klinik olarak tutulmus servikal lenf nodlari olan laringeal veya hipofaringeal
kanserler i¢in primer cerrahi ile tedavi edilen hastalarda boyun diseksiyonu yapilmalidir
(136). N2 veya N3 hastaliginda, diigiimler juguler ven, aksesuar sinir veya
sternokleidomastoid kas1 invaze ediyorsa modifiye veya radikal boyun diseksiyonu
Onerilmektedir. Lenf nodlari hareketliyse ve doku diizlemleri korunmussa fonksiyonel
koruma ve servikofasiyal lenfoédem riskini en aza indirmek i¢in selektif boyun diseksiyonu
uygun goriilmektedir. Patolojik olarak dogrulanmis lenf nodu tutulumu olan, lefovaskiiler ve
perindral invazyon mevcut, cerrahi siirlar pozitif olarak degerlendirilen tiim hastalara,

eszamanli kemoterapi ilavesiyle birlikte postoperatif RT uygulanmalidir.
Tedaviye Bagh Komlikasyonlar

Ilerlemis LK ve HK tedavisinin komplikasyonlar1 arasinda ses, yutma ve hava yolu
sorunlari, tat ve koku kaybi, fistiil, kranial sinir ve spinal aksesuar sinir yaralanmalari,

vaskiiler yaralanma, fibrozis, kondroradionekroz, ve hipotiroidizm yer alir (137).
Tedavi Sonrasi Degerlendirme ve Gozetim

Konkomitant kemoradyoterapi veya sirali kemoradyoterapi ile tedavi edilen
hastalarda, rezidiiel hastalik bulunmadigindan emin olmak kritik dneme sahiptir. Kurtarma
cerrahisi endikasyonlari arasinda, biyopsi ile kanitlanmis rezidiiel veya niiks hastalik varligi
ve disfonksiyonel larinks varligi sayilabilir. Bu degerlendirmede klinik muayene ¢ok
onemlidir. Goriintiileme c¢aligmalari, 6zellikle bilgisayarli tomografi (BT) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET), bu degerlendirmeyi gii¢clendirir, ancak eszamanh
kemoradyasyonun tamamlanmasindan sonra cok erken (12 haftadan Once) yapilirsa

yorumlanmasi zor olabilir (138).
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Tedavi sonrasi diizenli takip, bag boyun kanserinin potansiyel kiiratif tedavisinden
sonra, tekrarlayan hastalig1 saptamak, gelisebilecek ikinci maligniteleri teshis etmek ve geg
komplikasyonlar1 takip etmek ve yonetmek i¢in hastalarin bakimimin énemli bir pargasidir.
Hastalar, ses kisikligi, agri, yutma giicliigii, kanama ve biiyliyen lenf nodlar1 dahil olmak

tizere tiimdr niiksetmesinin olasi belirti ve semptomlar1 konusunda egitilmelidir.

Genel olarak, tedaviden sonra tiim niikslerin yaklasik yiizde 80 ila 90'1 bu zaman
dilimi i¢inde ortaya ¢ikacagindan, takip yogunlugu ilk iki ila dort yil iginde en yiiksektir.
Geg niiks, ikinci malignite ve ge¢ komplikasyon riski nedeniyle genellikle bes yildan fazla

takip Onerilir.

Ozellikle takipte sigaray1 birakma ve alkolden uzak durma gibi davranislari tesvik
etmek Onemlidir. Bu tiir davranislar tedavi basarisin1 destekleyecek ve kanser niiksiinii ve

ikinci maligniteleri en aza indirecektir.
2.6. Larinks ve Hipofarinks Kanserlerinde Biyobelirtecler

Larinks kanserinde immunohistokimyasal ve molekiiler yontemlerle pek ¢ok tiimdr
belirtecinin prognostik degeri glinlimiizde arastirilmakta ve zamanla bu belirteglere yenileri
eklenmektedir. Bunlardan p53 DNA hasarinda diizeyi artar, hiicre siklusunu G1 fazinda
durdurur. DNA tamirini aktive eder ya da apopitozu uyararak mutant hiicre olusumunu
engeller. LK hiicrelerinde asir1 eksprsyonu erken niiks ile iligkilendirilmektedir. EGFR,
biiylime faktorleri i¢in tirozin kinaz aktivitesi tasiyan reseptor islevi ile LK’de agresif seyri
gostermekte ve invaziv Ozellikleri saptamada faydali oldugu ortaya konmustur. Cyclin D1
geni, cathepsin d, Ki67, bcl-2, E-cadherin, Cd44, HPV c¢alisilan diger belirteglerden
bazilaridir (139-142).

2.7. Kolin Fosfat Sitidililtransferaz-A (CCTa)

Hiicre zarlarinda bulunan fosfolipidler, zar bilesenlerini saglayarak hiicre
boliinmesinde dnemli rol oynarlar. Bu nedenle fosfolipid sentezinin esas basamagi olan
fosfotidil kolin (PC) biyosentezi hiicre proliferasyonu i¢in kritik dneme sahiptir. PC, memeli
hiicreleri ve dokularinda esansiyel bir fosfolipiddir ve kolin yolagi araciligiyla tiim

¢ekirdekli hiicrelerde tiretilir (Sekil 12).
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Sekil 12. Kolin ve fosfotidilkolin yolaginda yer alan ara bilesenler ve enzimler: E,
etanolamin; P-E, fosfoetanolamin; CDP-E, CDP- etanolamin; PE, fosfatidiletanolamin; SM,
sfingomyelin; 1, kolin asetiltransferaz; 2, kolin kinaz; 3, CTP:fosfokolin sitidililtransferaz;
4, CDP-kolin:1,2-diasilgliserol kolinfosfotransferaz; 5, sfingomyelin sentaz; 6,
fosfatidilserin sentaz 1; 7, fosfatidilserin dekarboksilaz; 8, fosfatidiletanolamin N-
metiltransferaz; 9, etanolamin kinaz; 10, CTP:fosfoetanolamin sitidililtransferaz; 11, CDP-
etanolamin: 1,2 diacilgliserol etanolaminfosfotransferaz; 12, ¢esitli fosfolipaz ve
lizofosfolipaz aktiviteleri; 13, sfingomyelinaz; 14, kolin oksidaz; 15, betain aldehit

dehidrojenaz

Uretim asamasinda hiz kisitlayici basamakta bulunan fosfokolin sitidiltransferaz
enziminin diizenlenmesi hiicre dongiisii, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasi ile baglantilidir.
Bu nedenle c¢esitli malignitelerde prognostik faktor olarak arastirilmis ve platin bazl
kemoterapotiklere yanit ile iliskisine dair calismalar yapilmistir. Lu FC ve ark. oral kavite
scc hastalarinda yaptig1 ¢alismada normal dokuya kiyasla tiimor dokusunda cct a’nin
ekspresyonunun arttig1 goriilmektedir (143). Hemdan T. ve ark. ¢alismasinda iirotelyal tip
mesane kanserlerinin kemoterapi yanitlar1 ile cct a ekspresyonu irdelenmistir. Tedavi
yanitlart ile cct a anlamli iliski saptanmamakla birlikte ekspreyonda artis ile sagkalim

stiresinin arttig1 ortaya konmaktadir (144).
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2.8. Prokollajen-Lizin, 2-Oksoglutarat S-Dioksijenaz (PLOD) 2

Kollajen, ekstra selliiler matrisin ana bilesenidir. Kollajen ¢apraz bag olusumu ve
birikimi, PLOD tarafindan katalize edilen lisil hidroksilasyona baglidir. Aberran lisil
hidroksilasyon ve kolajen ¢apraz bagi, fibroz ve kanser gibi kolajenle iligkili birgok
hastaligin ilerlemesine olumsuz katkida bulunur. PLODI1, PLOD2 ve PLOD3 tarafindan
kodlanan ii¢ lisil hidroksilaz (LH1, LH2 ve LH3) tanimlanir. PLOD'lerin ekspresyonu,
coklu sitokinler, transkripsiyon faktorleri ve mikroRNA'lar tarafindan diizenlenir.
PLOD'lerin diizensizligi, kanser ilerlemesini ve metastazi tesvik eder, bu da PLOD'leri
hedeflemenin kanser tedavisi i¢in potansiyel bir strateji oldugunu diisiindiiriir. Bu amagla
yapilan ¢aligmalara bakildiginda Gjaltema ve arkadaslarinin c¢alismasinda PLOD2
ekspresyon seviyesinin, normal meme dokusuna kiyasla meme kanserinde onemli Slgiide
arttig1 goriilmekte ve hastalikla ilgili diisiik sagkalim ile ilintili oldugu belirtilmektedir
(145). Noda ve arkadaslar1 hepatoselliiler kanser ile PLOD2 iligkisini arastirmis ve
ekspresyon diizeyi ile timor boyutunun iligkisini saptamislardir (146). Ayrica PLOD2

ekspreyonundaki artis ile azalmis sagkalim arasinda anlamli iligki raporlanmaistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Vaka Grubunun Tanimlanmasi

Bu ¢alismaya Ocak 2014-Ocak 2020 tarihleri arasinda ADU Kulak Burun Bogaz ve
Bas Boyun Cerrahisi (KBB BBC) Anabilim Dali’nda direkt laringoskopi ile biyopsi islemi
yapilan ve larinks/hipofarinks kanseri tanist alan ve primer tedavi yontemi olarak

radyoterapi / kemoradyoterapi tercih edilen 79 hasta dahil edildi.

Hastalarin cinsiyeti, yasi, sigara kullanimi, klinik muayene (endoskopik muayene ve
bas boyun muayenesi) notlari, radyolojik goriintiileme bulgular1 ve ameliyat notlar1 medikal
ve elektronik dosyalar1 incelenerek kaydedildi. Patoloji sonuglari, 3 yillik sag kalim siireleri,
timor boyutu, on komissiir tutulumu, hemoglobin degeri, trakeotomi ve peg varligi
retrospektif olarak incelendi. Evreleme AJCC (The American Joint Committee on Cancer)
8. Baski (2017)’ya gore yapildi. 3 yillik sag kalim siireleri i¢in hastalara veya yakinlarina

sistemdeki telefon numarasi tizerinden ulasildi.

Belirlenen siirede primer tedavi yontemi olarak cerrahi tercih edilen veya tanisal
islemi tarafimizca yapilmayan hastalar dislanarak radyoterapi ve kemoradyoterapi
uygulanan hastalar tespit edildi. Pozitron Emisyon Tomografi, Manyetik Rezonans
Goriintiileme sonucunda tam regresyonun belirlenmesi ve multi-disipliner bas boyun
konseyinin degerlendirmesi sonucunda tedavi yanit1 alinma ve alinmama karar1 alind1. Her
iki grubta daha Once biyopsi amacli alinmis olan patoloji bloklarindan prognostik faktorler
(PLOD 2 ve CCT a) calisildi. Bu biyobelirteglerin, tedavi yanit1 veren ve vermeyen grubun

ayiriciligi agisindan prognostik dnemi olup olmadig1 degerlendirildi.
3.2. Histomorfolojik Degerlendirme

Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’na ait lam
arsivinden c¢ikarilan vakalarin Hematoksilen&Eozin boyali preparatlar1 patoloji raporu ile
uyumluluk acisindan 1s1k mikroskobunda tekrar degerlendirildi. Biyopsi materyallerinde
tiimoriin diferansiasyon derecesi tanimlanirken tiimoriin skuamoz epiteli taklit etme (keratin
inci olusturma, tek hiicre keratinizasyonu, hiicreler aras1 koprii olusturma gibi) becerisine

bakilarak iyi, orta, az-kotii olarak siniflama yapildi. Patolojik tiimor evresi degerlendirildi.
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3.3. Immiinohistokimyasal Boyamalar

Olgularin bloklarindan elde edilen 3 mikron kalinlikta kesitlere PLOD 2 ve CCT alfa
ekspresyonlar1 immiinhistokimyasal olarak uygulandi. Immiinhistokimya Avidin-Biotin
kompleks sistemi kullanilarak yapildi. Immiinhistokimyasal ydntem igin bloklardan
hazirlanan kesitler (+) yiiklii (MicrSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA)
lamlara alinarak bir gece 37 °C’lik etiivde bekletildi. Secilen kesitlere immiinhistokimyasal

PLOD 2 ve CCT alfa boyalar1 uygulandi.
Immiinhistokimya Cihazindaki Asamalarin Listesi

1) Her bloktan ikiser tane olmak iizere (+) yiikli lama alinan kesitler bir gece 37

°C’lik etiivde bekletildi.

2) DAKO PTlink cihazinda retrieval soliisyonu kullanilarak (Dako Envision Flex
Target retrieval solution High ph 50x) 95 °C’lik 20 dakika inkiibe edildi. Boylece antijenin

aci8a c¢ikarilmasi saglandi.

3) Bu islemden sonra uygulanan kaynatmanin ardindan kesitler oda 1sisinda distile su

icinde sogumaya birakildi.

4) Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilebilmesi i¢in, kesitlere siiper blok
(Envision FLEX Peroxidase blocking reagent, 40 ml, K8000, DAKO) damlatilarak 5 dk
bekletildi.

5) Tim kesitler sogumay: takiben 5 dakika PBS soliisyonunda yikandi ve kurulandi.

6) Her dokuya ait iki kesitten bir kesitin ilizerine primer antikor olan PLOD 2
soliisyonu diger kesitin iizerine primer antikor olan CCT alfa soliisyonu dokuyu tamamen

ortecek sekilde damlatildi1 ve bir saat bekletildi.

7) Baglanmamis antikorlar 5 dk PBS soliisyonunda yikanarak kesitlerden

uzaklastirildi.
8) Sekonder antikor (DAKO, Envision FLEX/HRP) eklenerek 10 dk bekletildi.

9) Ardindan kesitler tekrar 5 dk PBS soliisyonunda yikand.
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10) Renk verecek goriintliyli saglamak amaci ile diaminobenzidin tetraklorid (DAB,

DAKO 20 ml, K8000) damlatildi.
11) Renk olusunca ¢esme suyunda 5 dk yikandi.
12) Zemin boyanmasi i¢in kesitlere hematoksilen ile zit boyanma yapildi.
13) Cesme suyunda 5 dk yikandi.

14) Yikama sonrasi dehidratasyon igin kesitler sirasi ile yiikselen oranlarda alkol

serilerinden gecirildi ve ksilolde saydamlastirma sonrasi balsam ile kapatildi.
3.4. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinhistokimyasal olarak uygulanan PLOD 2 ve CCT alfa boyali kesitlerin
degerlendirilmesi 151k mikroskopunda (Olympus BX50, Tokyo, Japan) 10, 20, ve 40°lik
biiylitmelerde yapildi. Degerlendirmede normal larinks ve hipofarinks dokusu ve timor

alanlar1 karsilastirilarak yapildi. Degerlendirilen alanlarin nekroz icermemesine dikkat

edildi.

Immiinhistokimyasal PLOD 2 boyamasinda tiimér hiicrelerinde komplet membrandz
boyanma varligi degerlendirildi. Sitoplazmik boyanmalar ya da membranda inkomplet

boyanmalar negatif kabul edildi.

Olgular, tiimoér hiicrelerinin boyanma yogunluguna gore: skor 0 (boyanma
goriilmeyenler, skor 1 (zayif boyama, acik sari), skor 2 (orta derece boyama, sari
kahverengi), skor 3 (giiclii boyama, kahverengi) olarak gruplandi. Ayrica boyanan tiimor
hiicrelerinin oranina gore gruplar su sekilde olusturuldu: O (pozitif hiicre yok), 1 (<%25
pozitif hiicre), 2 (26-50% pozitif hiicre), 3 (%51-75 pozitif hiicre), 4 (> %75 pozitif hiicre).
Boyama indeksi, boyama yogunlugunun ve pozitif hiicrelerin oraninin iriinii olarak
hesaplandi. Bu degerlendirme yontemini kullanilarak, olast 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 9 ve 12
puanlariyla boyama indeksini belirlendi ve protein ekspresyonu degerlendirildi. Yiiksek
ekspresyonlu numuneler boyama indeksi >6 ve diisiik ekspresyonlu numuneler boyama

indeksi <6 olarak tanimlandi.
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Benzer sekilde CCT alfa boyamasinda da tiimor hiicrelerinde komplet membranéz
boyanma varligi degerlendirildi. Sitoplazmik boyanmalar ya da membranda inkomplet
boyanmalar negatif kabul edildi. Boyanma yogunlugu ve boyanan tiimor hiicrelerinin oran

baz alinarak yiiksek/diislik ekspresyon gruplari tanimlandi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Arastirma sonunda elde edilen veriler, IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi ve Bagimsiz Orneklem T Testi, Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’in Kesin Olasilik
Testi ve Log Rank (Mantel-Cox) Kaplan-Meier testi kullanilarak analiz edildi. 0,05’ten

kiictik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.6. Etik Kurul Onay1

Calisma Adnan Menderes Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 14.02.2019 tarihli, 02 karar numarali onayr ve ADU Uygulama ve Arastirma

Hastanesi Baghekimliginin izni alindiktan sonra baglatildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 69 erkek, 10 kadin olmak iizere 79 hasta dahil edildi (Sekil 13). Yas
araligr 25-90 olan hasta popiilasyonumuzun yas ortalamasit 66.+11,7 olarak tespit edildi
(Sekil 14). Hastalarin sigara icme ve ek hastalik durumlart incelendiginde LK hastalarinin
yiizde 96’s1 sigara i¢erken; bu oran HK hastalarinda ylizde 62 idi. LK hastalarinda ek
hastalik varliginin orani yaklasik yiizde 40 iken, HK hastalarinin ylizde 19’unda ek hastalik
bulunmaktaydi (Tablo 4). Bu hastalarin 58’inde LK tanisi, 21’inde HK tanisi
bulunmaktaydi. 36 hastaya RT, 3 hastaya KT, 40 hastaya KT+RT uygulandig: belirlendi
(Sekil 15). Primer kemoradyoterapiden yanit alinan hasta sayis1 58, yanit alinamayan hasta
sayist 21 olarak bulundu. Yanit alinamayan hastalarin 13’1 larinks kanseri tanili iken 8’i

hipofarinks kanseri tanili idi (Sekil 16).

Cinsiyet Dagilimi

= Erkek hasta = Kadin hasta

Sekil 13. Cinsiyet Dagilimi

Yas Dagilimi
60
50
40
30
20
10
0 |
50 yas alt1 50-70 yas arasi 70 yas Ustl
m Seri 2

Sekil 14. Yas Dagilim1
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Tedavi Protokoll

\

= RT = KT = KT+RT

Sekil 15. Tedavi Protokolii

Tedavi Yanit Durumu
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M Larinks kanseri W Hipofarinks kanseri

Sekil 16. Tedavi Yanit Durumu

LK hastalarinin 25’1 evre 1, 8’1 evre 2, 11 tanesi evre 3, 12’s1 evre 4a, 2 tanesi ise
evre 4c; HK hastalarinin 1 tanesi evre 1, 1’1 evre 2, 2’si evre 3, 17°si evre 4a, 2’si evre 4b

olarak kaydedildi.

Yanit durumlart ile evre iliskisine bakildiginda evre 1 tedavi yanitsiz LK hasta sayis1
3, evre 2 tedavi yanitsiz LK hasta sayisi 1, evre 3 tedavi yanitsiz LK hasta sayis1 5, evre 4a
tedavi yanitsiz LK hasta sayist 4 oldugu goriildii. Hipofarinks kanseri tanili hastalarda evre
yanit durumu iliskisi degerlendirildi. Tedavi yanitsiz HK hastalarinin 1’1 evre 2, 5’1 evre 4a,
2’si evre 4b olarak tespit edildi. Tedavi yanitlar1 ile evre karsilastirildiginda, LK evre 1,2
olan hastalara kiyasla evre 3,4 olan hastalarda tedavi yanitinin istatistiksel olarak anlaml
diizeyde azaldigi goriilmektedir (p=0,031). HK hastalarinda ise evre ile tedavi yaniti

arasinda istatistiksel anlamli iligki gézlenmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin genel dagilimlari tablo 4’te 6zetlenmektedir.
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Tablo I'V: Genel dagilimlar

Larinks Hipofarinks
n % n %
Cinsiyet Erkek 58 100 11 52,4
Kadin - - 10 47,6
Yok 35 60,3 17 81
Bk Hastalk ) 23 39.7 4 19
Sigara Yok 2 34 8 38,1
Var 56 96,6 13 61,9
glottik 42 72,4 0 0
piriform
Yerlesim Yeri  siniis ) ) 17 81
post krikoid - - 4 19
supraglottik 16 27,6 0
On Komissiir Yok 31 53,4 - -
Tutulumu Var 27 46,6 - -
Trakeotomi +/- Yok 45 77,6 15 71,4
Peg varligi Var 13 22,4 6 28,6
T T1-T2 43 74,1 16 76,2
T3-T4 15 25,9 5 23,8
N NO-N1 45 77,6 3 14,3
N2-N3 13 22,4 18 85,7
M MO 56 96,6 21 100
M1 2 3.4 0 0
Evre Evre 1-2 33 56,9 2 9,5
Evre 3-4 25 43,1 19 90,5
Tedavi KT - - 2 9,5
P:otzcl)\lllolii KT+RT 22 37.9 19 90,5
RT 36 62,1 0 0
Lokal yanit Yok 13 22,4 8 38,1
Var 45 77,6 13 61,9
Blgesel yanit Yok 10 17,2 7 33,3
Var 48 82,8 14 66,7

Ayrica hastalarin hemoglobin degerleri ve tiimoér boyutlart irdelendi. Hemoglobin
degerinin ortalamast LK hastalarinda 13,58.+2,1 median degeri 13,8 (7,2-17,5); HK
hastalarinda 13,38.£1,8 median deger 13,2 (9,0-16,6) olarak tespit edildi. Hemoglobin
degeri ile tedavi yanit1 arasindaki iliski analiz edildi ve hem LK hem de HK hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi belirlendi (p=0,732 ve p=0,555). Timor
boyutu LK hastalarinda ortalama 21,66.+14,87 mm olarak bulunurken; HK hastalarinda
35,48.£17,34 mm bulundu. LK hastalarinda tedavi yanit1 ile tim6r boyutunun analizinde

anlamli iliski (p=0,024) izlenirken HK hastalarinda anlaml iliski gézlenmedi (p=0,561).

Larinks kanser tanisi olan hastalarda tedavi yanitlar1 ile klinik ve patolojik

parametrelerin iligkisi tablo 5’te gosterilmektedir.
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Tablo V: LK olgularinda tedavi yanitlarina gore kategorik degiskenlerin dagilimi

Lokal yanit Bolgesel yanit
Yok Var Yok Var
n (%) n(% P n(% (%) P
. Erkek 13 (100) 45 (100) 10 (100) 48 (100)
Cinsiyelt  gadin 0 0 0
Yok 8(61,5 27(60) 0920 5(50) 30(62,5) 0,496
Ek Hastalik - 5(38,5) 18 (40) 5(50)  18(37,5)
Sigara Yok 1(77) 122 0401 1(10) 1(21) 0318
Var 12 (92,3) 44 (97.8) 9(90) 47 (97,9)
On Yok 6(462) 25(55.6) 0,549 6(60) 25(52,1) 0,37
?3:;11315:115 Var 7(53,8) 20 (44.4) 4(40) 23 (47,9)
Trakeotomi Yok  4(30,8) 41 (91,1) 0,001 3(30) 42(87.5) 0,001
;’; -I’lll)glg Var 9(69,2) 4(89) 7(70)  6(12,5)
T TI-T2  8(615) 35(77,8) 0288 6(60) 37 (77.1) 0265
T3-T4 5(385) 10(22.2) 4(40)  11(22,9)
N NO-NT  9(69.2) 36(80) 0460 6(60) 39(81,3) 0,208
N2-N3  4(30,8) 9(20) 4(40)  9(18,8)
y MO 13 (100) 43 (95,6) 1,000 10 (100) 46 (95,8) 1,000
Ml 0 (0) 2 (4,4) 000) 2(42)
Evre Evre 12 4(30,8) 29 (64.4) 0,031 3(30) 30(62,5) 0,083
Evre 3-4 9(69,2) 16 (35,6) 7(70) 18 (37,5)

Lokal ve bolgesel tedavi yanitlarina gore trakeostomi +/- peg varligi ve evre
degiskenleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
Trakeostomi +/- peg bulunmayan ve erken evre olan hastalar anlamli sekilde organ

koruyucu tedaviden fayda gérmekteydi.

Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Tablo VI: Tedavi yaniti ile hemoglobin degeri ve timdr boyutunun iliskisi

Lokal yanit Bolgesel yanit
Ort..+SS p Ort..£SS p
Hemoglobin Yok 13,46.£1,94 0,732 13,33.42,16 0,620
Var  13,7.£2,29 13,71.+£2,23
Timor boyutu Yok  25,38.+15,52 0,024 25,1.£17,6 0,102
(mm) Var  14,13.46,05 14,9.46,73

Lokal tedavi yanit1 ile tiimor boyutu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,05). Hemoglobin degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05).
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Tablo VII: Tedaviye yanitlara gore yapilan kaplan meier yasam analizi sonuglari

. Log Rank
Mean Median (Mantel-Cox)
Estimate >'%  95% CI Estimate >0 95% CI X p
Error Error

Lokal Yok 32,615 7,752 17,422 47,809 30,000 8,735 12,879 47,121 6,439 0,011
yanit Var 53,291 3,668 46,101 60,481 60,000 4,540 51,101 68,899
Bolgesel Yok 35,000 9,629 16,126 53,874 30,000 17,390 0,000 64,084 3,768 0,052
yanit Var 51,818 3,645 44,674 58,961 60,000 6,353 47,548 72,452

Kaplan Meier yasam analiz sonuglarina gore lokal yanit varligi ile sag kalim siireleri
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Dolayisiyla organ koruyucu

tedavi yanitt alinan hastalarin sag kalim stireleri daha fazla olarak tespit edildi.

Grup: Larenks

10 Lokal yanit
1Y ak
H_ﬁ—ﬁ_’i —Var

t— Y ak-censared
—+Var-censored

Cum Survival

a 20 40 G0 80

Sag kalim sdresi

Sekil 17: Lokal tedavi yanitlarina gore ¢izilen yasam egrileri

Grup: Larenks
» Bélgesel
_l_‘_ yanit

L. Yok

‘ ) i —War
0 — = Yok-censorad
'H_L_‘ ~t=Var-censared

R R

Cum Survival
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Sag kalim sdresi

Sekil 18: Bolgesel tedavi yanitlarina gore ¢izilen yasam egrileri
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Hipofarinks kanser tanisi olan hastalarda tedavi yanitlari ile klinik ve patolojik

parametrelerin iligkisi tablo 8’de gdsterilmektedir.

Tablo VIII: HK olgularinda tedavi yanitlarina gore kategorik degiskenlerin dagilimi

Lokal yanit Bolgesel
yanit
Yok Var Yok Var
n (%) n(%) P 0 (%) n(%) P
Cinsiveg | ETKSK 3(7.5) 8(615) 0387 2(286) 9(643) 0,183
y Kadn  5(62,5) 5(38,5) 5(71.4)  5(35,7)
Ek Yok 5(62,5) (1922 3 0253 4(57.0) 13(929) 0088
Hastalik ar 3(37,5)  1(17) 3429 1(71)
Sivara Yok 3(37.5 5(385) 1,000 3429) 5(357) 1,000
£ Var 5(62,5 8(61,5) 4(57,1) 9 (643)
Trakeotomi Yok 3 (37.,5) (1922 y 0014 3(429) 12(857) 0120
HPeg 50625 1(17) 4(57,1) 2(143)
11
T TIT2  5(625) (g4 0325 4(571) 12(857) 0280
T3-T4  3(37,5) 2(154) 3(42,9) 2(143)
NO-NI 225  1(1,7) 0531 2(286) 1(7.1) 0247
N 12
N2N3 65 g 5(71,4) 13 (92,9)
y MO 8(100) 13 (100) 7(100) 14 (100) -
M1 0 0 0 0
Evre 12 1(125) 1(7,7) 1,000 1(143) 1(7,1) 1,000
Evre 12
Bved4 7(75) g5 6(85,7) 13 (92,9)

Hipofarinks kanser tanili hastalarda tedavi yanitlarina gore kategorik degiskenlerin

dagilimi incelendiginde; lokal tedavi yanitina gore trakeostomi +/- peg agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Trakeostomi ve/veya peg

acilmasi ihtiyact olmayan hastalarin tedavi yanitlar1 anlamli diizeyde daha iyi bulundu.

Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05).

Tablo IX: Tedavi yaniti ile yas, hemoglobin degeri ve timdr boyutunun iliskisi

Lokal yanit

Bolgesel yanit

Ort..+SS p Ort..+SS p
Yas Yok 55,38.£10,69 0,083 54.+10,75 0,046
Var 63,77.£9,94 63,86.49,56
Hemoglobin Yok 13,69.+1,82 0,555 13,27.+1,5 0,850
Var 13,19.£1,84 13,44.+1,99
Tiimér boyutu Yok 38,38.+20,42 0,561 42,29.+18,54 0,211
(mm) Var 33,69.£15,77 32,07.+£16,32
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HK hastalarinin tedavi yanitlar1 ile yas, hemoglobin diizeyi ve tiimér boyutlari

karsilastirildiginda, yas ile bolgesel tedavi yanitinin istatistiksel olarak anlamli iligkisi

gozlenmektedir. Bu sonuca gore geng¢ yas hastalarda bolgesel tedavi yanitinin daha az

oldugu goriilmektedir.

Tablo X: Tedavi yanitlarina gére yapilan kaplan meier yasam analizi sonuglari

. Log Rank
Mean Median (Mgantel- Cox)
Estimate % 959 CI Estimate % 959% CI e p
Error Error
Lokal Yok 17,250 2,566 12,220 22,280 15,000 2,828 9,456 20,544 5,661 0,017
yanit Var 49,385 8,054 33,599 65,170 36,000 10,298 15,817 56,183
Bolgesel Yok 13,714 1,467 10,839 16,589 15,000 3,928 7,301 22,699 10,110 0,001
yanit Var 50214 7914 34,702 65,726 72,000 0,000

Kaplan Meier yasam analiz sonuclarina goére hem lokal hem de bolgesel yanit varligi

ile sag kalim stireleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Primer

kemoradyoterapi yaniti alinan HK hastalarinda sag kalim siiresinin daha uzun oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 19: Lokal tedavi yanitlarina gore cizilen yasam egrileri
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Sekil 20: Bolgesel tedavi yanitlarina gore ¢izilen yasam egrileri

Calismamizda yer verdigimiz prognostik belirteclerin, PLOD 2 ve CCT alfa’nin,
immiinhistokimya boyama sonuglar1 degerlendirildi. PLOD 2 yiiksekligi gozlenen 5 hasta
olurken (74 hastada diisiik ekspresyon goriildii), CCT alfa 3 hastada diisiik ekspresyon,
diger hastalarda yiiksek ekspresyon olarak degerlendirildi. LK ve HK hasta gruplarinda
klinik ve patolojik parametreler ile iligkisi incelendi (Tablo 11, 12, 13,14).

Tablo XI. LK Hastalarinda PLOD?2 yiiksekligine gére T, N, M, Evre, tedaviye yanit ve sag

kalim dagilimi

PLOD 2
Diisiik Yiiksek p
n % n %o
T T1-T2 41 75,9 2 50,0 0,273
T3-T4 13 24,1 2 50,0
N NO-N1 44 81,5 1 25,0 0,032
N2-N3 10 18,5 3 75,0
M MO 53 98,1 3 75,0 0,134
Ml 1 1,9 1 25,0
Evre 1-2 32 59,3 1 25,0 0,305
Evre
Evre 3-4 22 40,7 3 75,0
Lokal yanit Yok 10 18,5 3 75,0 0,032
Var 44 81,5 1 25,0
Bolgesel yanit Yok 7 13,0 3 75,0 0,014
Var 47 87,0 1 25,0
< Sag 33 61,1 2 50,0 1,000
Sag kalim Exitus 21 38,9 2 50,0
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PLOD?2 yiiksekligine gore T, N, M, Evre, tedaviye yanit ve sag kalim dagilimi
incelendiginde; N, tedaviye yanit, lokal ve bolgesel yanit degiskenlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Diger degiskenler agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo XII. LK Hastalarinda CCT a yiiksekligine gore T, N, M, Evre, tedaviye yanit ve sag

kalim dagilim1

CCT a
Diisiik Yiiksek p
n % n %
N T1-T2 - 43 76,8 0,064
T3-T4 2 1000 13 232
N NO-N1 1 500 44 78,6 0,401
N2-N3 1 500 12 214
y MO A 56 1000 0,001
Mi 2 1000 - -
- Evie 12 - - 33 589 0,181
Evre3-4 2 1000 23 41,1
o Y Yok A 13 232 1,000
Var 2 1000 43 768
Bolgescl yamt YK e 10 17,9 1,000
Var 2 1000 46 82,1
] Sag 1 50,0 34 60,7 1,000
bag kalull Ex 1 500 22 393

CCT a yiiksekligine gore T, N, M, Evre, tedaviye yanit ve sag kalim dagilimi
incelendiginde; M degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05). Diger degiskenler, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).
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Tablo XIII. HK Hastalarinda PLOD?2 yiiksekligine gore T, N, M, Evre, tedaviye yanit ve

sag kalim dagilimi

PLOD 2
Diigiik Yiiksek p
n % n %
T T1-T2 15 75,0 1 100,0 1,000
T3-T4 5 25,0 - -
N NO-N1 3 15,0 - - 1,000
N2-N3 17 85,0 1 100,0
M MO 20 100,0 1 100,0
M1
Evre Evre 1-2 2 10,0 - - 1,000
Evre 3-4 18 90,0 1 100,0
Lokal yanit Yok 8 40,0 - - 1,000
Var 12 60,0 1 100,0
Bolgesel yamt Yok 7 4P 4 1,000
Var 13 65,0 1 100,0
- Sag 9 45,0 1 100,0 0,476
Sag kalim Ex 11 550 Ny

PLOD?2 yiiksekligine gore T, N, M, Evre, tedaviye yanit ve sag kalim dagilimi

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo XIV. HK Hastalarinda CCT a yiiksekligine gore T, N, M, Evre, tedaviye yanit ve sag

kalim dagilimi1

CCT a
Diisiik Yiiksek P
n % n %
T TI-T2 1 1000 15 75,0 1,000
T3-T4 - 5 250
N NO-N1 1 1000 2 100 0,143
N2-N3 - 18 90,0
y MO 1 _100,0 _20 _100,0 -
Bure Evre 1-2 1 1000 1 50 0,095
v Evre 3-4 - 19 95,0
. Yok 1 1000 7 350 0,381
Tedaviye Yanit Var o 13 65.0
Lokal vamt Yok 1 1000 7 350 0.381
y Var - 13 650
Bolacsel vamt Yok 1 1000 6 300 0,333
gesely Var - 14 70,0
, Sag - 10 50,0 1,000
Sag kalim Ex 1 1000 10 500

CCT a yliksekligine gore T, N, M, Evre, tedaviye yanit ve sag kalim dagilimi

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

LK cilt kanserinden sonra ikinci siklikta goriilen bas boyun bolgesi kanseridir. En sik
goriilen tip, %95 siklikla SCC’dir. Tiim bas boyun kanserleri degerlendirildiginde %25
insidans orani goriilmektedir. Boyun tutulumu ve uzak metastaz olmaksizin Tis, T1, T2,
(evre 1 ve evre 2) timorler erken evre kanser olarak kabul edilirken Evre 3 ve evre 4

kanserler ileri evre olarak kabul edilmektedir (26).

Hipofarinks kanseri (HK) bas boyun bdlgesindeki en kotii prognozlu kanser tipidir.
Kitlelerin %95’ini SCC meydana getirmektedir. HK nadir goriilen bir kanserdir ve goriilme
orani %3 ila %5 arasinda degismektedir. Tan1 konuldugunda malignitelerin yiizde 15’inden
aziin hipofarinkste sinirlt oldugu, en az yiizde 65’inin lenf nodlarina, yiizde 20’sinin ise

uzak organlara metastaz yaptig1 bildirilmektedir.

Larinks ve hipofarinks kanserlerinin tedavisi; son 30-40 yil i¢inde organ koruyucu
cerrahisinin gelismesi, radyoterapi ve kemoterapideki gelismeler neticesinde degisiklige
ugramistir. Bu gelismeler sayesinde lokal, bolgesel tiimdr kontrol oranlart artmis, daha fazla
sayida hastada tiim larinks veya larinksin bir bolimi korunarak glottik hava yolu ve ses
korunabilmistir. Giiniimiizde her birinin farkli morbiditesi olmasina ragmen elimizde ¢ok

c¢esitli tedavi metodlar1 bulunmaktadir (26).

Erken evre LK tanili hastalar degerlendirmeye alindiginda, gézlemsel caligmalara
dayali olarak tahmini bes yillik hastaliga 6zgli sag kalim oranlarinin evre 1 i¢in %90’ 1n
tizerinde ve evre 2 icin % 80’in iizerinde oldugu goriilmektedir (69). Erken evre LK
hastalarinin tedavi yanitlar1 ele alindiginda ¢ogu literatiir ¢alismasinin cerrahi yontemlere
kiyasla yiiriitiildiigii goriilmektedir. Ornegin yapilan bir ¢alismada, T1-2 NO LK’li 269
hasta, cerrahi veya RT almak iizere iki gruba ayrilmis ve bes yillik genel sag kalim oranlari
iki grup arasinda benzer bulunmustur (sirasiyla evre 1 tiimorler igin yiizde 100'e kars1 ylizde
92 ve evre 2 tlimdrler icin yiizde 97'ye kars1 yiizde 89) (74). Hem RT hem de cerrahi yiiksek
bolgesel kontrol orani icermektedir, bu nedenle her iki yaklasim da kabul edilebilmektedir

(73).

Erken evre larinks kanserlerinde hedef sadece timoriin ortadan kaldirilmasi ile sinirli

degildir, aym1 zamanda fonksiyonun korunmasi da amaclanmalidir. Endolaringeal lazer
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cerrahisi ve radyoterapi sonrasi ses kalitesi lizerine arastirmalar devam etmektedir. Baz1
calismalar iki yontemde de ses kalitesinin esit oldugunu belirtmektedir. Ses kalitesi
rezeksiyon genisligi ile de iliskilidir. Yapilan bir meta analizde T1 glottik larinks
kanserlerinde, radyoterapi ve endolarengeal laser cerrahisi sonrasi ses kalitesi arasinda

anlamli fark bulunmamistir (147-149).

Erken evre HK’li hastalarda yapilan randomize ¢alismalarda RT ile tedavi edilenler
ile cerrahi olarak tedavi edilenler arasinda genel veya hastalifa 6zgii sag kalim agisindan
anlamli bir fark bulunmamaktadir. Her iki grupta da erken evre hastalar i¢in hastaliga 6zgii
bes yillik sag kalim oran1 yaklasik %75 olarak tespit edilmistir. Bes yillik genel sag kalim,
diger bas ve boyun bdlgelerinde ortaya cikan erken evre kanserlerle karsilastirildiginda,
erken evre HK i¢in daha diisiiktiir. Boyun niikslerinin insidanst hem RT hem de cerrahi ile

benzer oldugu goriilmektedir (107, 108).

Lokal ileri evre larinks/hipofarinks kanserinin tedavisi genellikle cerrahi ve
postoperatif radyoterapiden olusmaktadir. Ancak cerrahinin morbiditeyi artirmasi nedeniyle
cesitli organ/fonksiyon koruyucu caligmalar yapilmistir. Literatiirde ilk arastirma VA
calismasi (Department of Veterans Affairs (VA) Laryngeal Cancer Study Group Larynx
Trial) olmustur ve daha sonra EORTC 24891 calismasinda cerrahi dis1 tedavi segeneklerinin
basaris1 degerlendirilmistir. VA calismasinda evre III-IV larinks kanserli hastalar iki ayr1
gruba ayrilmistir. Standart kol olan cerrahi (total larenjektomi) + radyoterapi ve deney kolu
3 kiir indiiksiyon kemoterapisini takiben, yanit veren hastalar radyoterapi, yanit vermeyen
hastalar ise cerrahi (total larenjektomi) + radyoterapi kollarina dahil edilmisler. Ortalama 33
aylik takip siiresinde sag kalim oranlar1 ve larinksin korunma oranlarinin benzer oldugu ve

istatistiki olarak fark bulunmadigi goriilmiistiir (130)

EORTC calismasinda, 194 evre II-IV piriform sinus ve ariepiglotik fold kanserli
hasta cerrahi + postop radyoterapi ve indiikksiyon KT+RT kollarina randomize edilmisler.
Indiiksiyon kemoterapisine tam yanit vermeyen hastalar cerrahi kola alinmiglar. On yillik
izlemde sag kalim ve basarisizlik paterni agisindan gruplar arasinda fark izlenmemistir. Bes

yillik izlemde yasayan hastalarin %59,5'inde fonksiyonel larinks izlenmistir (131).

Larinks korunmasi hem hekim hem de hasta tarafindan benimsenmektedir. Korunan

larinks sayis1 arttikca, bu larinkslerde gelisen niiks sayilarinda artis raporlanmaktadir. Niiks;
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uygulanan tedavi sonrasi ayni lokalizasyonda, ayni histopatolojik 6zellik gosteren timor
gelisimini ifade etmektedir Literatiirde 5 yildan sonra ayni bdlgede gelisen tiimorlere niiks

yerine ikinci primer tiimdr tanimlamasi kullanilmaktadir (149).

Larinks ve hipofarinks kanserinde en 6nemli risk faktorleri arasinda sigara ve alkol
kullanimi ilk siralart almaktadir. Hipofarinks kanseri ile iligkili diger ¢evresel faktorler
arasinda demir ve C vitamini eksiklikleri, asbeste, ¢elik/komiir tozlarina ve demir bilesigi
dumanlarina mesleki maruziyet ve odun, mahsul artig1 veya komiir gibi kat1 yakitlardan
kaynaklanan i¢ mekan hava kirliligine maruz kalma bulunmaktadir (150-152).
Caligmamizda hem LK hem de HK hastalarinda tedavi yanitlar ile sigara arasindaki iliski
analiz edildi ve istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Primer korunma zararli
aliskanlik ve ¢evreden kaginarak gerceklestirilebilir. Fakat tiim larinks/hipofarinks kanserli
hastalarda dnceden bilinebilen risk faktorleri ya da klinik olarak tan1 konulmus prekanserdz
lezyonlar goriilmemektedir. Karsinojene maruziyet sonrasi risk altindaki mukozada olusan
degisiklikler, klinik belirti ve bulgu vermeden dnce timor belirtegleri(marker) ile erkenden
saptanabilir. Molekiiler ve immunhistokimyasal tiimor belirtegleri larinks/hipofarinks
kanseri riski tasiyan hastalarin ve mukozasinin risk tasiyan alanlarinin belirlenmesinde
yardimci olabilir. Belirtegler ayrica organ koruyucu tedavi sonrasi gelisebilecek niikslerin
tahmininde faydali olabilir ve bu sayede hasta ve hekim agisinda zaman kaybi onlenebilir,

sag kalim siiresi uzatilabilir (153).

Larinks kanserinde, tlimoriin davranis1 ve prognozu ile ilgili fikirler ve yapilacak
tedavi, lezyonun yerlesim yeri ve metastazlarini gosteren TNM evreleme sistemi ve
histolojik derecelendirme sistemi ile planlanmaktadir. Fakat ayn1 yas grubunda,
lokalizasyonu ayni olan, benzer prognostik faktorlere sahip ve tedavi girisimleri benzer
hastalardaki sonug¢ farkliliklari, bu smiflamalarin bazi yetersizlikleri oldugunu ortaya

koymaktadir.

Tiimor davranisi ve bu davranisi etkileyen faktorlerin detayli bir sekilde incelenmesi,
larinks kanserlerinde hastaliksiz sag kalim siiresini, genel sag kalim siiresini ve organ
korunmasini arttirabilmek icin 6zellikli bir konu olmaya devam etmektedir. Tiimor evresi,
anatomik lokalizasyonu, histolojik diferansiyasyonu ve boyunda metastaz varlig1 birgok bag
boyun kanseri gibi larinks kanserleri icin de genel prognostik faktorler olarak

diisiiniilmektedir. Bununla birlikte 6zellikle boyun metastazi varlig1 kotii prognoz gostergesi
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olarak kabul gormektedir. Ancak histopatolojik tani, grade ve evresi benzer 6zellikte olan
timorlerde dahi farkli timor davramislart gozlemlenebilmesi arastirmacilart  farkli
prognostik faktorlerin arastirilmasina ve yeni molekiiler ¢aligmalarin yapilmasina

yonlendirmektedir.

Hangi faktorlerin niiks gelisimini kolaylastirdiginin bilinmesi, hangi hastaya hangi
tedavinin daha uygun oldugunun belirlenmesi giderek O6nem kazanmaktadir. Uzun bir
stiredir bircok genetik faktoriin tiimor gelisimi konusunda sorumlu oldugu bilinmektedir.
Tiimor gelisimi timor supresdr genler ve proto-onkogenler’ deki farkli bircok genetik
bozuklukla oldukga siki iligkili bulunmustur (154, 155). Prognostik belirte¢ calismalari,
kanser Onleyici tedaviye katkilarinin yani sira tiimdr ve konakeinin biyolojik davranislari ile

ilgili veriler sunarak en uygun tedavinin sunulmasini hedeflemektedir (153).

Bas boyun bdlgesindeki bir¢ok tiimorde genetik faktorler arastirilmistir. Bu
faktorlerin tiimor prognozu iizerine etkileri detayli bir sekilde irdelenmistir. Bu genetik
degisikliklerle meydana gelen artmis hiicre proliferasyonu tiimoér olusumunda oldukga
onemli bir mekanizma olup bircok yontemle degerlendirilmektedir. Hiicre
proliferasyonunun tiimor prognozu iizerine etkisi, bas boyun bolgesindeki tiimdrler dahil

olacak sekilde pek ¢ok tiimorde incelenmistir (156).

Erken evre larinks/hipofarinks kanserinde tiimoriin radyorezistans derecesi ve olasi
niiks durumu belirte¢ (marker) calismalari ile Onceden belirlenerek hastanin tedavi
protokolii planlanabilir. Radyorezistans derecesi yiiksek olan tiimdrler, oncelikli olarak
cerrahiye yonlendirilebilir. RT direncini tahmin etmek amaciyla calisilan belirte¢lerden
ERp57'nin STAT3'i aktive ederek laringeal kanserin radyorezistansina katkida bulundugu
gosterilmistir (157). Kenji Yoshida ve arkadaslarinin ¢alismasinda niikleer faktor kappa B
ekspresyonunun RT sonrasi tekrarlayan 29 timdriin 23'tinde (%80) belirgin sekilde arttigi
belirtilmektedir (158). 517 hastanin dahil edildigi bir c¢alisma PD-1 ve PDL-1’in
(programlanmis hiicre 6liim proteini ve ligand1) yliksek ekspresyonunun radyosensitivite ile
giiclii bir sekilde iliskili oldugunu ve yiiksek PD-1 ekspresyonunun HPV/p16-pozitif basg
boyun kanserleri ile anlamli sekilde iligkili oldugunu gostermistir. Radyorezistans gruptaki
ve HPV/pl6-negatif gruptaki hastalarin, radyoterapi ve anti-PD-1/PD-L1 tedavisinin
kombinasyonundan yararlanabilecegi ongdriilmiistiir (159). Gelecekte, hedefe yonelik cesitli
tedavi yontemlerinin gelismesiyle total larenjektomi gibi hastanin yasam kalitesini olduk¢a

azaltan bir operasyon onlenebilir (160).
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Larinks kanserinde immunohistokimyasal ve molekiiler tekniklerle bir¢ok tiimdr
belirtecinin prognostik degeri glinlimiizde arastirilmakta ve zamanla bu belirteglere yenileri

eklenmektedir. Bunlardan bazilar1 tablo 15°te goriilmektedir.

Tablo XV: Larinks kanserlerinde prognostik amagl bakilan tiimor belirteglerinden bazilari

Faktor

Normal Hiicredeki
Fonksiyonu

Larenks Kanser Hiicresindeki
Fonksiyonu ve Prognostik Ozelligi

Epidermal growth
factor (EGFR)
P53

Biiyiime faktorleri i¢in tirozin
kinaz aktivitesi tasiyan reseptor
Hiicre biiylimesi, migrasyonu,
apoptozun 6nlenmesi

DNA hasarinda diizeyi artar
Hiicre siklusunu G1 fazinda
durdurur

DNA tamirini aktive eder ya da
apopitozu uyararak mutant
hiicre olusumunu engeller

Larenks kanser hiicresinde sik ve erken
asir1 ekspresyon

Agresif ve invaziv 6zellikleri gosteren
Belirteg

Asir1 ekspresyon

Tiimor proliferasyonunda hizlanma,
erken niiks ile iligkili.

Cyclin D1 geni

Hiicre siklusu regiilatorii

Asir1 ekspresyon ve agresivite ile ilgili

Ekstraseliiler matrikste litik

Cathepsin d S Asirt ekspresyon ve invazyon ile ilgili

Ki67 Proliferasyon belirteci .ASI‘I‘ ! ek.s.presyonu lenf nodu metastazi
ile iligkili

bcl-2 Apopitoz inhibitorii p33 ile ko-‘el‘<sp.r esyonu sag kalimda
azalmayla iliskili

E-cadherin Hiicre adhezyon mediatorii Metastatik proses ile ters orantilt iliski

Cd44 Ekstraselliiler reseptor Bolgesel ve uzak metastaz ile iligkili.
P53, pRb gibi 6nemli tiimor baskilayici

HPV Normal hiicrede yok genler inhibe eder

EGFR, cyclin A ve B gibi onkogenleri
aktive eder

Kok hiicre benzeri, 6zellikleri koruyan kiigiik bir kanser hiicresi popiilasyonu olan
kanser kok hiicreleri (KKH), ila¢ direnci ve tiimdr niiksli gelisiminin ¢ogundan sorumludur
(161). Az sayidaki KKH’nin bile kanser hiicrelerini ¢ogaltmada yeterli olarak kanseri
baslatabilecegi ortaya konmustur (162). KKH kendini yenileyebilme yetenekleri, yavas
hiicre boliinmesine sahip olmalari, birgok farkli hiicreye farklilasabilmeleri, herhangi bir
timorli baglatabilme yetenekleri, 6zgiil enzim sistemleri olmasi, molekiiler hiicre yiizey
isaretcileri ve embriyonik sinyal yolaklari bulundurmalart nedeniyle oldukca 06zel
hiicrelerdir (163). KKH'lerin akciger, beyin, meme, prostat, kolon, yumurtalik ve bas ve
boyun kanseri dahil olmak tizere ¢esitli timdrlerde mevcut oldugu kanitlanmistir (164-170).
KKH'ler genellikle korunmus ve spesifik olan ylizey ve yiizey dis1 biyobelirteclerle
tanimlanir. Cogu malignitede CD133 ve CD44 ortak biyobelirtecler olarak kullanilmistir
(171).
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LH2, TLH2 ve BRKS2 olarak da bilinen prokollajen-lizin, 2-oksoglutarat 5-
dioksijenaz 2 (PLOD?2), prokollajenlerin telopeptidindeki lizinleri spesifik olarak
hidroksilatlayan membrana bagli homodimerik bir enzimdir (172). Bu enzim, hiicre dis1
matris olusumunda ve g¢esitli patolojik siireclerde rol oynayan PLOD2 geni tarafindan
kodlanir. Onemli olan nokta su ki, bircok kanser tiiriinde anormal PLOD2 ekspresyonu
gozlemlenmistir. PLOD2'nin mesane kanseri, oral karsinom, hepatoseliiler karsinom, meme
kanseri, sarkom ve renal hiicreli karsinomda asir1 eksprese edildigi ve kotlii prognoz ile
yakindan iliskili oldugu bulundu (173-178). Bununla birlikte, PLOD2 ekspresyonu, mide
adenokarsinomuna karsi normal dokular arasinda higbir fark gdstermedi ve prognoz ile

tutarl bir iliski géstermedi.

PLOD?2 ile larinks kanseri arasindaki iligkiyi test etme diislincesi ilk olarak Xiaoli
Sheng ve arkadaglar tarafindan ortaya atilmistir. 114 larinks scc hastasinin patoloji bloklari
immiinohistokimya boyama yontemleri ile boyanmis, boyama sonuclari, hem pozitif
boyanan tiimdr hiicrelerinin orant hem de boyamanin yogunluguna goére degerlendirilmis.
PLOD?2 ifadesinin diisiik veya yiiksek olusu ile klinik ve patolojik degiskenlerin iligkisi
incelenmis. Calismanin sonuglarina goére evre 3,4 olan hasta bloklarinda PLOD2
ekspresyonu evre 1,2 olan hastalara oranla anlamli diizeyde yiiksek bulunmaktaydi (p
<0.001). Benzer sekilde T simiflandirmasina gore degerlendirildiginde T1, T2 olan
hastalarda T3, T4 hastalarina gore daha diisiik PLOD?2 diizeyleri goriilmekteydi (p <0.001).
Ancak N ve M smiflandirmasina ve yasa gore anlamli farklilik izlenmemekteydi (sirasiyla
P: 0.051, 0.087 ve 0.703) (179)

Xiaoli Sheng ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢calismada ayrica 5 yillik sag kalim oranlari ile
PLOD?2 arasindaki iliskiyi degerlendirmisler ve yiiksek PLOD2 ekspresyonu olan hastalarin
5 yillik genel sag kalim oraninin daha diisiik oldugunu (P: 0.000) ortaya koymuslar. 114
larinks kanser hastas1 iizerinde yapilan bu ¢aligma, PLOD2’nin Wnt/B-katenin yolaginm
aktive ederek kemoterapotiklere direng gelismesinde rol aldigini in vivo/ in vitro testlerle

ortaya koymustur.

Bizim ¢alismamizda PLOD2 diizeyleri ile T, N, M, evre ve tedavi yanit1 arasindaki
iliskinin analizi yapildiginda N, tedaviye yanit, lokal ve bolgesel yanit degiskenlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunurken (p<0,05); diger degiskenler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0,05. Bu durum

literatiirdeki sinirli sayidaki ¢aligma ile uyumlu olarak belirlendi.
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Literatiirde hipofarinks kanseri ile PLOD2 ekspresyonunun iligkisini arastiran bir
yayin yer almamaktadir. Caligmamizda 21 hipofarinks scc hastasmin patoloji blogunda IHK
boyama yontemi ile PLOD2 ekspresyonu bakildi. Yapilan degerlendirme sonucunda
PLOD2 yiiksekligine gore T, N, M, Evre, tedaviye yanit ve sag kalim dagilimi

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

CCTa, ¢ekirdege yerlesen fosfatidil kolinin biyosentezinde yer alan hiz sinirlayici bir
enzimdir. Niikleer membran fosfolipid ¢ift tabakasi ve niikleoplazmik retikulum
olusumunda rol oynar ve hiicre canlilig1 ve embriyonik gelisim i¢in kritik 6neme sahiptir.
CCTa, Ras ile doniistiiriilmiis hiicrelerin kontrol dis1 biiylimesinde, apopitozis direncinde,
hiicre proliferasyonunda ve fosfatidil kolin sentezinde rol oynar ve bu siireglerin hepsi

malignite gelisimiyle baglantilidir.

Alec Vaezi ve arkadaslariin yapmis oldugu arastirmada CCTamin, ERCCI1
ekspresyonunun degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan bir monoklonal antikor olan
8F1 tarafindan taninan baska bir niikleer antijen oldugu goriilmektedir (180). Ancak,
ozellikle LK hastalarinda CCTA'nin tanisal ve prognostik degeri hakkinda yeterli bilgi ve
calisma olmayisi Jinpu Yang ve arkadaslarinin ilgisini ¢ekmistir. 50 larinks scc ve kontrol
grubu olarak 16 vokal kord polip patoloji bloklarmin immiinhistokimya boyamasiyla
yapilan caligmada CCTa ekspresyonunun degerlendirilmesi, belirli bir numunedeki renk
reaksiyonunun yogunlugu (skor 0-3) ve pozitif kanser hiicrelerinin yiizde miktar1 (skor 0—4)
dikkate alinarak belirlenmekteydi. Yapilan degerlendirme sonucunda larinks scc
dokularinda CCTa'nin ekspresyonu, kontrollerden énemli dl¢lide daha yiiksekti (p <0.001)
(181).

Jinpu Yang ve arkadaslarinin ¢alismasinda CCTa ekspresyonu ile klinikopatolojik
ozellikler arasindaki korelasyon degerlendirilmis ve CCTa tiimdr boyutu (P=0.013), TNM
evresi (P=0.000) ve lenf nodu metastazi (P =0.029) ile anlaml sekilde korele bulunmustur.
Yiiksek CCTa eksprese eden tiimorlerin ¢gogunlugu (38'den 22'si) T3-T4'e karsilik gelirken,
diisiik CCTA eksprese eden tiimorlerin ¢ogunlugu (12'den 10'u) T1-T2'ye karsilik
gelmekteydi. TNM evresi i¢in, yiiksek CCTa eksprese eden tiimorlerin ¢ogu (38'den 27'si)
ileri evre III-IV tiimorlerle korele olurken, diisiik CCTa eksprese eden tiimorlerin ¢cogunlugu

(12'den 11') diisiik dereceli evre I-II tiimorlerle koreleydi. Benzer sekilde, diisiik CCTa
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eksprese eden tiimorlerde lenf nodu metastazi bulunmazken, yiiksek CCTa eksprese eden
tiimdrlerin ¢ogunlugu lenf nodu metastaz: ile iliskilendirilmistir. Ancak CCTa ile cinsiyet

(p=0.934) veya yas (p=0.631) arasinda herhangi bir iligki bulunmamustir.

Yaptigimiz arastirmada CCT a yiiksekligine gore T, N, M, Evre, tedaviye yanit ve
sag kalim dagilimi incelendiginde; M degiskeni acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Diger degiskenler, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Bu sonuglar literatiirdeki sinirli ¢alismayla uyumlu

gozlenmedi.

Jinpu Yang ve arkadaglarinin ¢alismasindan farkli olarak CCTa diizeyleri ile organ
koruma yanitlarini karsilagtirdik ancak artmis CCTa ekspresyonunun tedavi basarisizligi ile

iligkisini gormedik.

Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda hipofarinks kanseri ile CCTa
ekspresyonunun diizeylerini irdeleyen bir aragtirma bulunmamaktaydi. 21 hipofarinks scc
hastasmin patoloji blogunda IHK boyama ydntemi ile CCTa diizeyleri arastirildi. CCTA
ekspresyonu ile klinik ve patolojik parametreler arasindaki iliski analiz edildiginde CCT «
yiiksekligine gore T, N, M, Evre, tedaviye yanit ve sag kalim dagilimi1 gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Larinks ve hipofarinks kanserlerinde RT yanitsizli§1 birgok arastirmacinin dikkatini
cekmektedir. Gorkem Eskiizmir ve arkadaglarinin 2016 yilinda yapmis olduklar1 meta
analizde, 1995-2015 yillar1 arasinda erken evre larinks kanseri ve RT yanitlarini irdeleyen
27 adet calisma yer almaktadir. Meta analiz sonuclar1 ele alindiginda erkek cinsiyet ve
hemoglobin diisiikliigii, RT basarisizlig: ile anlaml diizeyde iliskili goriilmektedir. Ayrica
on komissiir tutulumu, tedavi siirecinde tiitiin kullanimi ve tiimor boyutundaki artis da RT
yaniti alinamamasinda kritik 6neme sahip parametreler olarak tespit edilmistir. Bunun
yaninda yas, ek hastalik varligi, alkol kullanim1 veya subglottik uzanim ile tedavi yaniti

arasinda istatistiksel iligki goriilmemistir (182).

Serena A Byrd ve arkadaslarinin ¢aligmasinda larinks koruyucu tedavi yanitlar ile
tedavi Oncesi trakeotomi agilmasinin iligkisi arastirilmis (183). Bu ¢alismada trakeotomi

varhigi ile genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalimda azalma istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur. Yapmis oldugumuz arastirmada tedavi yaniti ile ¢esitli klinik ve patolojik
parametrelerin (cinsiyet, ek hastalik durumu, sigara, 6n komissiir tutulumu, hemoglobin
diizeyi, timor boyutu, trakeotomi ve/veya peg varligi) iliskisini arastirdik. Elde ettigimiz
sonuclara gore tiimdr boyutundaki artis ve trakeotomi/peg varligi, literatiirle uyumlu oldugu

lizere organ koruyucu tedavi yanitinda basarisizlik ylizdesini artirmaktadir.

Larinks ve hipofarinks kanseri nedeniyle primer kemoradyoterapi alan hastalar1 dahil
ettigimiz calismamizda tedavi yanitlart ile yas, cinsiyet, ek hastalik varligi, hemoglobin
degeri, sigara, 6n komissiir tutulumu, trakeotomi +/- peg varlig1 ve timor boyutu arasindaki
iligki arastirildi, hastalarin sag kalim analizi yapildi. Tedavi yanit1 ile timor boyutu ve
trakeotomi +/- peg varlig istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger parametreler ile tedavi

yanit1 arasinda anlaml iligki goriilmedi.

Tedavi yanitlarii tahmin edebilmek amaciyla incelenen PLOD 2 ve CCT alfa’nin
klinik ve patolojik parametreler ile iligkisini arastirdik. Yiiksek PLOD 2 ekspresyonu ile N
evresi ve lokal/bolgesel tedavi yanitinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi. CCT

alfa ile parametreler arasinda anlamli iligki izlenmedi.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda larinks ve hipofarinks kanseri tanis1 olan 79 hastanin organ
koruyucu tedavi yanitlarini inceledik. 13t LK, 8’1 HK olmak iizere 21 hastada tedavi

basarisizlig1 tespit ettik.

2. Tedavi yanit1 alinmayan hastalarin 5’1 erken evre iken, 16 hastaya ileri evrede tant

konulmustur.

3. Tedavi yanit1 ile cinsiyet, ek hastalik varligi, sigara, hemoglobin diizeyi ve 6n

komissiir tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iligki bulunmada.

4. Tedavi yanitt ile timor boyutu ve trakeotomi +/- peg varlig: istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

5. 1leri evre hastalarda tedavi yamiti alinmama oram daha yiiksek goriildii; ancak

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

6. Calismamizda yer verdigimiz prognostik biyobelirtegler olan PLOD 2 ve CCT
alfa’nin klinik ve patolojik parametreler ile iliskisini arastirdik. Artan PLOD 2 ekspresyonu
ile N evresi ve lokal/bolgesel tedavi yanitini istatistiksel olarak anlamli bulduk. CCT alfa ile

parametreler arasinda anlaml iligki saptamadik.
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OZET

Karatay C. Larinks ve Hipofarinks Kanserlerinde Primer Kemoradyoterapinin Yanit
Degerlendirmesi ve Bu Hastalarda Plod 2 ve Cct A’min Prognostik Onemi, Adnan

Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Uzmanhk Tezi, Aydin, 2021.

Amag: Larinks ve hipofarinks kanserinde primerkemoradyoterapi yanitlarinin yas, cinsiyet,
sigara Oykiisii, ek hastalik varligi, tedavi dncesi hemoglobin diizeyleri, TNM evreleri, timor
boyutu ve sag kalim stireleri ile iligkisinin arastirilmasi. Kemoradyoterapi yaniti alinan ve

alinmayan hasta gruplarinda PLOD 2 ve CCT alfa’nin prognostik 6nemini arastirilmast.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2014-Ocak 2020 tarihleri arasinda LK/HK tanis1 alan
79 hasta dahil edildi. Belirlenen siirede primerkemoradyoterapi uygulanan hastalar tespit
edildi. Tedavi yanit1 alinan ve alinmayan hastalarin patoloji bloklarindan prognostik
faktorler (PLOD 2 ve CCT a) calisildi. immiinhistokimya boyamanin degerlendirme

sonugclari olgularin klinik ve patolojik parametreleriyle karsilastirilarak incelendi.

Bulgular: Tamami erkek olan 58 LK hastasi, 11 erkek 10 kadin hasta olmak iizere 21 HK
hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Ortalama yas 66 olarak tespit edildi. 13 LK, 8 HK hastasinda
tedaviye yanit alinmadi. PLOD 2 LK hastalarinda N (nodal tutulum) ve tedavi yaniti ile
istatistiksel olarak anlamli bulundu. HK hastalarinda iligki gériilmedi. CCT alfa LK ve HK

hastalarinda klinik ve patolojik parametreler ile anlamli diizeyde iligkili saptanmadi.

Sonu¢: LK’de tedavi yaniti ile evre, timor boyutu ve trakeotomi +/- peg varligr arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu. HK’de trakeotomi +/- peg varli§i ve yas
istatistiksel olarak anlamli goriiliirken diger parametrelerle iligki saptanmadi. Literatiirde
PLOD 2 ve CCT alfanin LK’de ¢alisildig1 ikinci c¢alisma olup HK’de bu belirteclerin
calisgildigr ilk caligmadir. Kemoradyoterapi yanitsizligimin altinda yatan mekanizmalarin

anlasilmasi i¢in daha fazla hasta sayisi i¢eren caligma yararl olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Larinks, Hipofarinks, Biyobelirteg
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ABSTRACT

Karatay C. Response Evaluation of Primary Chemoradiotherapy in Laryngeal and
Hypopharyngeal Cancers and Prognostic Importance of Plod 2 and Cct A in These
Patients, Adnan Menderes University Faculty of Medicine, Thesis in Otolaryngology,
Aydin, 2021.

Objective: To investigate the relationship of primary chemoradiotherapy responses with
age, gender, smoking history, presence of additional disease, pre-treatment hemoglobin
levels, TNM stages, tumor size and survival in laryngeal and hypopharyngeal cancer. To
investigate the prognostic significance of PLOD 2 and CCT alpha in patient groups with and

without chemoradiotherapy response.

Materials and Methods: 79 patients diagnosed with LC/HC between January 2014 and
January 2020 were included in the study. Patients who underwent primary
chemoradiotherapy within the specified period were identified. Prognostic factors (PLOD 2
and CCT a) were studied from the pathology blocks of patients with and without treatment
response. Evaluation results of immunohistochemistry staining were compared with clinical

and pathological parameters of the cases.

Results: 58 LC patients, all male, and 21 HC patients, 11 male and 10 female, were
included in the study. The mean age was 66 years. There was no response to treatment in 13
LC and 8 HC patients. PLOD 2 was statistically significant in LC patients with N (nodal
involvement) and treatment response. No association was seen in HC patients. CCT alpha
was not significantly associated with clinical and pathological parameters in LC and HC

patients.

Conclusion: The relationship between treatment response and stage, tumor size and
presence of tracheotomy +/- peg in LC was statistically significant. While the presence of
tracheotomy +/- peg and age were statistically significant in HC, no correlation was found
with other parameters. It is the second study in the literature in which PLOD 2 and CCT
alpha were studied in LC, and it is the first study in HC where these markers were studied.
In order to understand the underlying mechanisms of chemoradiotherapy unresponsiveness,

a study with a larger number of patients will be useful.

Keywords: Larynx, Hypopharynx, Biomarker
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