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1. GIRIS

Klasik laringeal skuamoz hiicreli karsinom (SHK), yiizey epitelinden

koken alan skuamoz farklilasma gésteren malign epitelyal bir timordiir (1).

Larinks karsinomu, bronkojenik karsinomdan sonra respiratuar sistemin en
stk gorilen 2. malignitesidir (2) ve bas boyun malignitelerinin %25’ini
olusturmaktadir (3). Tiim malignitelerin ise %0,6'sin1 olusturur (2). Goriilme
sikligi 65 yasinda zirveye ulasir (4). Larinks kanseri erkeklerde goriilen tiim
kanserlerin %2,2’sinden, kadinlarda ise %0.4’tinden sorumludur (5). Hastalarin
yaklagik %96’s1 erkektir (6). Nadiren ¢ocuklarda da goriilebilmektedir (3)(4).
Ulusal kanser aragtirma istatistikleri, SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results)’e gore her yil diinyada 12.250 kisi larinks kanseri tanis1 almakta ve 3670’1
buna bagli olarak 6lmektedir (7). Larinks kanserinin Tiirkiye’deki durumu ile ilgili

veriler yeterli degildir.
En yaygin larinks karsinomu, SHK dir (Siegel et al., 2020).

Larinks karsinomunun en O6nemli prediktif faktorlerinin sigara ve alkol
kullanim1 oldugu bilinmektedir. Ayrica sigara ve alkol tiiketiminin larinks

karsinomu {izerinde sinerjistik bir etkisi vardir (8).

Larinksin pubertede fizyolojik degisiklikler gosteren ikincil seks organi
olmasi, Ostrojen reseptorleri (ER), progesteron reseptdrleri (PR), androjen
reseptorleri (AR) gibi seks hormon reseptorleri ile larinks karsinomu gelisimi
arasinda iliski olup olmadig1 konusunu giindeme getirmistir. Yapilan sinirl sayida
calismada ER, PR ve AR ekpresyonu ile larinks SHK arasinda prognostik agidan
anlamli sonuglar bulunmasi, hormon reseptdrlerinin tipki diger baz1 karsinomlarda
(prostat, meme karsinomlar1) oldugu gibi larinks SHK’nin da prognozu ve

tedavisinde 6nemli rol oynayabilecegi konusunda tartisma baslatmistir (2) .



Calismamizda larinks SHK  olgularinin parafin bloklarindan alinan
kesitlerine, immunohistokimyasal olarak ER, PR, AR boyalar1 uygulanarak
degerlendirme yapilmistir. Elde edilen sonuglar, hastalarmn tiim verileri,
histopatolojik ~ 6zellikleri, evreleri, klinik bilgileri ve prognozlar1 ile
karsilastirilmistir. Planladigimiz ¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2006-2020 yillar1 arasinda larinks SHK tanisi
almis ve opere olmus 103 olgu dahil edilmistir. Bu calismada larinks SHK
olgularinda, timoér dokusunda immiinohistokimyasal olarak ER, PR, AR olup
olmadiginin saptanmast amacglanmigtir. Olgularimizda histopatolojik olarak
tiimdriin diferansiyasyonu, capi, lokalizasyonu (supraglottik, glottik, subglottik),
lenfovaskiiler invazyonu tekrar degerlendirilmistir. Calismaya alinan hastalarin
demografik bilgileri, uygulanan tedavi protokolleri, tan1 anindaki evreleri, genel
sag kalim siireleri (overall survival-OS) ve hastaliksiz sag kalim siireleri (eventfree
survival-EFS) bilgileri, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Medi-pis ve Mia-med
sistemlerinden almmustir. Bizim bu c¢alismadaki amacimiz; larinks SHK
hastalarinda ER, PR ve AR ekspresyon varlig1 ile progresyon tahmini, hasta takibi,
secilecek tedavi modaliteleri agisindan farklilik olup olmadigini degerlendirip
literatiire ~ yeni  veriler  saglamaktir.  Planladigimiz  bu  ¢aligmayla
immunohistokimyasal bulgular ile literatir uyumlulugu degerlendirilmistir.
Literatiirde bu konuda yapilmis az sayida vakada siirli sayida ¢aligma mevcut olup

bu caligmayla literatiire katki saglanmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Larinks Anatomisi

Larinks yaklasik 8 cm uzunlukta servikal CIII-CVI vertebralar1 hizasinda
prevertebral alanda yer almaktadir (9). Epiglotun ucu ve lateral smirlar ile
ariepiglotik katlantilarin {ist kenar1 larinksin siiperior sinirin1 olusturur. Anterior
simuirmi ise, epiglotun lingual yiizeyi, tirohyoid membran, 6n kommissiir, tiroid
kikirdak, krikotiroid membran ve krikoid kikirdagin 6n kavsi olusturur.
Posteriorunu; arka kommissiir, aritenoid ve interaritenoid bosluk, krikoid kikirdagin
perikondriyumu smurlar. Inferior sinirda krikoid kikirdagin alt ucu, lateral smirda

ariepiglotik katlantilar yer almaktadir (10) .

Hyoid bone -

Hyoid bone -
greater cornu

lesser cornu

Hyoid bone - Triticeal cartilage

body
Thyroid cartilage -
Thyrohyoid superior cornu
membrane
Epiglottis Cuneiform cartilage

Thryold lamina Corniculate cartilage

Thyroepiglottic Arytenoid cartilage

ligament

Ventricular ligament Vocal ligament

Cricoid cartilage -
posterior lamina

Conus elasticus

Cricoid cartilage - arch

Sekil 2. 1. Larinks Anatomisi (11)



Larinks iic ana kompartmana ayrilir. Supraglottis; epiglotun ucu ile
ventrikiiliin apeksindeki horizontal ¢izgi arasinda kalan boliimdiir. Bu bolimde
epiglot, ariepiglotik katlantilarin laringeal yiizii, aritenoid kikirdaklar, ventrikiiler
bantlar (yalanci1 vokal kordlar) ve ventrikiil yer alir. Glottis; ventrikiil ile vokal
kordlarin serbest yiiziiniin 0,5-1 cm inferioruna kadar olan béliimdiir. Bu boliimde
vokal kordlar ile anterior ve posterior kommissiir yer alir. Subglottis; vokal
kordlarin 1 cm altindan baslayip krikoid kikirdagin inferior halkasi arasinda kalan

bolumdiir.

Larinkste ti¢ adet tek kikirdak (tiroid, krikoid, epiglot kikirdaklar), ii¢ adet
cift kikirdak (aritenoid, kornikulat, kuneiform kikirdaklar) bulunur (Sekil 2.1). Yas
ilerledikce tiroid kikirdakta ossifikasyon gelisir, fibroadipdz ve hematopoietik
kemik iligi elemanlart goriiliir. Tiroid kikirdakta sadece ossifikasyon gelistiginde
komsu dokuya tiimor yayilimi veya metastatik karsinom goriiliir. Bu durum akla,
hyalin kartilajin anjiogenezi inhibe eden faktorler salgilamasi nedeniyle neoplazi

yayilimina direngli oldugu diislincesini getirmektedir.

Larinks kaslar1, ekstrinsik ve intrinsik olmak {izere iki gruba ayrilir.
Ekstrinsik kaslar, larinks disindan kaynaklanarak larinkse yapisirlar; lariksin
boyundaki yerlesimini belirlerler. Gorlinlimleri nedeniyle strap (serit, kayis) kaslar
olarak adlandirirlar. Bu kaslardan hyoid {stlinde yer alanlar yardimer ¢igneme
kaslar1 olup larinksin yukar1 hareketini saglarlar; hyoid altinda yer alanlar ise
yardimct solunum kaslaridir ve larinksin asagi hareketini saglarlar. Deneyimli
sarkicilar ekstrinsik kaslarin1 istemli bir sekilde kullanarak ses kalitesini
artirabilirler. Yutkunurken, soluk verirken ve tiz ses ¢ikarirken larinks yukariya
dogru hareket eder. Soluk alma sirasinda ve kalin tonlarda ses ¢ikarirken ise larinks

asagiya dogru hareket eder.

Intrinsik kaslar, larinks i¢ kismindan kaynaklanan ve larinks i¢inde sonlanan
kaslardir; vokal kordlarin pozisyonunu ve gerginligini ayarlarlar. Intrinsik kaslar 3

grupta incelenebilir:

1- Adduktorlar: Vokal kordlarin ige dogru hareket etmesi ile glottisin

kapanmasini saglarlar. Posterior krikoaritenoid kas disindaki tiim intrinsik larinks



kaslar1 (lateral krikoaritenoid kas, transvers aritenoid kas, oblik aritenoid kas)

adduktor etkilidirler.

2- Abduktor: Posterior krikoaritenoid kas larinksin tek agici kasidir;

solunum sirasinda glottisi agar.

3- Tensorlar: Vokal kas ya da diger adiyla tiroaritenoid kas, vokal kordun i¢

tensorudur. Bu kas vokal kordu izometrik olarak (boyu sabit iken) gerer.

Krikotiroid kas ise vokal kordun dis tensorudur; vokal kordu izotonik olarak
(ic gerginligi sabit iken) boyunu uzatmak suretiyle gerer. Krikotiroid kasin
kasilmasi ile krikoid kikirdak krikoaritenoid eklem tizerinde yukariya ve geriye

dogru hareket ederek vokal kordlarin boyunu uzatir.

Larinksin innervasyonu vagal ve aksesuar sinirler araciligi ile gerceklesir.

Larinksin damarlar1 eksternal karotid arterin dali olan siiperior laringeal
arter, larinksin tist kisminin kanlanmasini; tiroservikal trunkusun dali olan inferior
laringeal arter ise larinksin alt kisminin kanlanmasini saglar. Ayni isimli venler, bu
arterlere eslik eder. Glottik bolgenin lenfatik drenajinin olmadigi ya da ¢ok az
oldugu kabul edilmektedir. Bu 6zelligi sayesinde supraglottis ve subglottis arasinda

bariyer gorevi gormektedir (9).



2.2. Larinks Histolojisi

Larinks ylizeyi, goblet hiicrelerinin aralarinda bulundugu silyal1 kolumnar
epitelle ve nonkeratinize ¢ok katli yass1 epitelle doselidir. Supraglottik ve glottik
larinks ¢ogunlukla skuamoz epitelle kaplidir. Supraglottisin alt yarisinda ara ara
yamalar halinde kolumnar epitel bulunur. Ventrikiiller ve subglottis silli kolumnar
epitelle kaphdir. Vokal kordlar hari¢ her yerde submukozal seromiikéz bezler
mevcuttur. Gergek vokal kordlar muskulus vokalis kasini icerirler. Vokal kordlarda
lenfatikler ve tiikriik bezleri bulunmaz. Kilcal damarlar ise az sayida bulunur. Bu
bolge reinke alani olarak da bilinir. Bu, glottik karsinomlarin daha iyi prognoza

sahip olmasini agiklamaktadir.

Epiglottis elastik kikirdaktir, diger larinks kikirdaklar1 ise hiyalin
kikirdaktir. Epiglottik fenestrasyonlar seromiikéz bezleri barindirir. Epiglottik
fenestrasyonlar ve oOn kommissiir, larinks karsinomlarinin girtlak disina

yayilabilecegi zayif bolgelerdir.

2.3. Larinks Embriyolojisi

Larinksin supraglottik boliimi tigiincti ve dordincii brankial arklardan;
glottis ve subglottis boliimleri ise, altinci brankial arktan gelisir. Her birinin ayr1
kokene ve bagimsiz lenfatik dolagima sahip iki hemilarinksten (stiperior ve inferior)
olustugu one siiriilmektedir (12). Bu embriyolojik koken farkinin, larinks

karsinomu yayiliminda 6nem kazandig: diistiniilmektedir (13).



2.4. Larinks Skuamoz Hiicreli Karsinom

Cizelge 2. 1. DSO Larinks Tiimérleri Siiflamasi

PREKURSOR LEZYONLAR

Skuamoz hiicreli papillom 8052/0
Skuamoz hiicreli papillomatozis 8060/0
Diisiik dereceli displazi 8077/0
Yiiksek dereceli displazi 8077/2
Karsinoma in situ 8070/2
SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMLAR

Klasik skuamoz hiicreli karsinom 8070/3
Verriikoz karsinom 8051/3
Bazoloid skuamoz hiicreli karsinom 8083/3
Papiller skuamoz hiicreli karsinom 8052/3
Igsi skuaméz hiicreli karsinom 8074/3
Adenoskuaméz karsinom 8560/3
Lenfoepitelyal karsinom 8082/3
LARINGEAL KARTILAJINOZ TUMORLER

Kondrom 9220/0
Kondrosarkom 9220/3

2.4.1. Epidemiyoloji ve Insidans

Larinks kanseri, her yi1l 12.000°den fazla yeni vakayla diinya g¢apinda

1.000.000'dan fazla kisiyi etkilemektedir (7). Akciger kanserinden sonra ikinci en

stk goriilen solunum yolu kanseridir (2) ve bas boyun kanserlerinin %25’ini

olusturur (3). Diinyada tiim maligniteler arasinda, erkeklerde %2,2, kadinlarda

%0,4 oraninda goriiliir. Larinks kanserlerinde erkek/kadin orani 3.8:1°dir (14).

Cocuklarda ise ¢ok nadir olmakla birlikte literatiirde bildirilen olgular mevcuttur

(15), (16).




Cografi dagilima gore insidansta degisiklikler goriilebilmektedir. Erkek
cinsiyette insidansin yiiksek oldugu (yilda 10/100.000 veya fazla) yerler Orta ve
Giiney Avrupa, Giiney Brezilya, Uruguay, Arjantin; insidansin diisiik oldugu (yilda
<1/100.000) yerler Giineydogu Asya ve Afrika’dir (17), (18). Tiirkiye’de ise Saglik
Bakanligi Kanser Dairesi Bagkanligi’nin yaymnladigi 2015 yili Tirkiye Kanser
Istatistikleri verilerine gore larinks kanseri insidansi erkeklerde 6,6/100.000,
kadinlarda 0,5/100.000 olarak bildirilmistir. Erkeklerde tiim yaslarda en sik goriilen

kanserler arasinda larinks kanseri dokuzuncu siradadir (19).

Larinks SHK’nin topografik yerlesimi, cografi dagilima goére farkliliklar
gostermektedir. Ornegin, Fransa, Ispanya, Italya, Finlandiya ve Hollanda’da
supraglottik SHK baskin iken, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Ingiltere ve
Isveg’te glottik SHK daha fazla oranda gériilmektedir. Japonya’da supraglottik ve
glottik SHK ler benzer oranda goriilir (15), (20).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2023, both sexes, all ages
=== ' & ) s -—

ASR (World) per 100 000

o
2436
B 1624

0.99-1.6 I ot applicable
<0.99 No data
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2.4.2. Etiyoloji

Sigara:

Larinks SHK, siklik, siire ve paket y1l1 sayis1 ve es zamanli yiiksek miktarda
alkol alimi agisindan doza bagimli bir sekilde sigara i¢imi ile giiclii bir sekilde
iliskilidir. Sigara ve alkol tiiketiminin sinerjistik etkileri vardir. Sigaray1 biraktiktan
10 y1l sonra ortalama riskte 2/3 azalma goriilmektedir (8),(21). Arastirmalarda,
kansere neden olan primer maddenin nikotinden ziyade katran, polisiklik aromatik

hidrokarbonlar, benzopren ve nitrozamin oldugu goriilmiistiir (22).

Bir ¢caligmada sigara kullananlarda larinks karsinomunun 35 kat daha fazla
oldugu ve alkolle beraber sigara kullaniminda bu riskin 100 kat oldugu gosterildi

(23).

Glutatyon S-transferazlar, faz II ksenobiyotik metabolizmasinda yer alir ve
oksidatif strese karsi koruma saglar. GSTM1 (Glutatyon S Transferaz M1)'in ‘null’
fenotipi, tiitiinle iliskili karsinojenlerin detoksifiye edilememesiyle sonuglanir ve

larinks SHK geligme riskini artirir (24), (25).
Alkol:

Alkoliin larinks karsinomu tizerindeki etkisi tiiketilen alkol miktariyla dogru
orantilidir. Kuzey Amerika, Avrupa, Japonya ve Kore'de yiiriitiilen 20 ¢alismanin
meta-analizinde giinde 50 gram alkol tiiketenlerin tiiketmeyenlere gore 2 kat fazla,
100 gram tiiketenlerin ise tiiketmeyenlere gore 100 kat fazla larinks karsinomuna

yakalandiklar1 belirtilmistir (26).

Degisik calismalarda da viski, likor ve sarap yiiksek riskli ajanlar olarak

gosterilmistir (27).

Sigara ve alkoliin birlikte kullanimi larinks karsinomu {izerinde sinerjistik
etkisi bilinmektedir (8) ve 6zellikle 6zellikle supraglottik tiimor gelisiminde 6nemli

rol oynamaktadir (28).



Cevresel faktorler:

Mesleki ve ¢evresel faktorler, larinks kanseri gelisiminde rol oynayabilir.
Ciftgiler, odun isiyle ugrasanlar, hardal gaz isgileri, nikel iscileri, komiir iscileri,
lastik iscileri, insektisit ile ugrasanlar, deri ve tekstil isgileri, krom madencileri,
soforler, benzinciler, boyacilar, asbestoz isiyle ugrasanlar, risk altindaki ¢alisanlar
olarak degerlendirilmektedir (29),(30),(31) .

Elgi ve arkadaslari, Tirkiye’de cesitli meslek gruplarinda larinks kanseri
riskini arastirmuis; tretim denetleyicileri, tekstil calisanlari, insaat isgileri, belediye
iscileri ve soforlerde, 6zellikle supraglottik timérlerin goriilme riskinin arttigini
gostermislerdir. Ayrica silika ve pamuk tozlari, diesel ve benzin egzozu ile
polisiklik aromatik hidrokarbonlara uzun siire maruz kalma sonucunda, larinks
kanseri riskinin, o&zellikle supraglottik tiimérlerin, belirgin olarak arttig1
saptanmistir. Bu ¢alismada asbest, formaldehit ve solventlere maruz kalma ile

larinks kanseri riski arasinda iliski bulunamamustir (32),(33).
Diyet:

Yetersiz beslenme sonucu larinks kanseri insidansinin arttigi cesitli
arastirmalarda gosterilmistir (28),(29). Sebze ve meyveden zengin diyetle
beslenenlerde, A ve C vitaminlerinin koruyucu etkisine bagl: olarak larinks kanseri
riskinin azaldig1 gozlenmistir (34),(28),(35). Ayrica aritilmig (rafine) tahillarin
tilketimi, larinks kanseri riski ile direkt iligkili bulunurken, dogal haldeki tahil
rtinlerinin (tohumlar, kuru baklagiller) tiikketimi ile larinks kanseri riski arasinda
ters orant1 oldugu bildirilmistir (36), (37). Pelucchi ve arkadaslari ¢aligmalarinda,
tiketilen lifli gidalarin miktara ve tiiriine (sebze, meyve, tahil {riinleri) gore,
larinks kanseri goriilme riskini aragtirmiglardir. Diyette 1ifli gida tiikketimi arttik¢a,
larinks kanseri riskinin azaldigi, 6zellikle sebze ve meyveden zengin diyette bu

azalmanin belirgin oldugu gosterilmistir (36).
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Radyasyon:

Iyonize radyasyonun larinks kanserine neden oldugu ilk olarak 1930°da Von
Ericken tarafindan one sirilmistir (38),(39). Dozu, fraksiyonu, dagilim orant,
radyasyonun karsinojenik etkisine katkida bulunan faktorlerdir. Tirotoksikoz ve
tiiberkiiloz lenfadenitinin radyasyonla tedavisi sonrasinda bildirilmis larinks SHK

olgular1 da mevcuttur (29).

Bas boyun kanserlerinde, primer tedavi olarak radyoterapi uygulandiktan
yillar sonra olusan tiimorlerin, tam olarak kanitlanamamakla birlikte, niiksten
ziyade radyasyona bagli olarak olusan ikinci primer tiimor oldugu iddia edilmistir
(38).

Viral Risk Faktorleri:

Yiiksek riskli HPV (Human Papilloma Virus)’nin larinks skuamoz
karsinomunun gelisiminde rolii oldugu belirtilmistir (39). Bir¢ok ¢alisma bu
hastalarda kanser olusma riskini, immin sistemin supresyonuna baglamislardir
(40). Larinksin benign ve malign lezyonlarinda, gesitli tekniklerle HPV varligi
gosterilmigtir. Larinks kanserlerinde HPV pozitifligi %22 ile %83 arasinda
degisirken, normal larinks mukozasinda da %7 ile %64 arasinda pozitiflik oldugunu

bildiren ¢alismalar mevcuttur (41).

HPV’nin onkojenik potansiyelinin, iki erken viral gen iiriinii olan E6 ve E7
ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. E6 proteini p53; E7 proteini retinoblastom
timor supresor proteinlerine baglanarak, onlari inaktive eder. Bu etkilesimlerin
afinitesi, HPV’nin onkojenik potansiyelinde farkliliklar gosterir. Yiiksek riskli
HPV’lerden (16,18,31,33) kaynaklanan E6 ve E7 proteinleri, Rb ve p53’e yiiksek
afinite ile baglanirken, diisiik riskli tiplerin (6,11) E6 ve E7 proteinleri, Rb ve p53’e
diisiik afinite ile baglanir. Bununla birlikte HPV ile enfeksiyonun tek basina
karsinogenez igin yeterli olmadigi, HPV nin diger cevresel faktorlerle ortak hareket
ettigi diistintilmektedir (22),(42), (43). Erken evre (evre 1-2) timorlerin, gec evre
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(evre 3-4) tumorlerden, glottik timorlerin ise supraglottik timorlerden daha yiiksek
oranda HPV pozitifligi gosterdigi saptanmistir (43). Ayrica iyi diferansiye
karsinomlarla, HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli beraberlik

gosterilmistir (44).

Gastroozofageal Reflii (GER) ve Laringofaringeal Reflii (LFR):

Larinks SHK’nin gelisiminde refliinin 6nemli bir risk faktorii oldugu
goriilmistir (45). Titiin, alt 6zofagus sfinkter basincini diisiirerek refliiniin
gelisimine neden olabilir (46). Sigara igmeyen glottik karsinomlu 21 hastanin
%48’inde, on yildan uzun siiredir sigaray1 birakmis glottik karsinomlu 44 hastanin
%16’sinda reflii saptanmigtir (29). Sonug olarak, GER ve LFR’nin, sigara ve alkol
kullanmayan hasta popiilasyonunda tek basina, kullananlarda ise bu ajanlarin refli
yapici etkilerine baglh olarak, larinks kanseri etiyolojisinde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (47).

2.4.3. Patogenez

Larinks SHK, kromozomal instabilite ve andploidiye yol agan ¢oklu genetik
degisikliklerin sonucu olarak gelisir. Larinks SHK'de mikrosatellit instabilite
nadirdir (48), (49). Timorlerin %50'sinden fazlast p53 mutasyonlarini barndirir
(50).

2.4.4. Klinik ozellikler

Glottik tiimorler genellikle ses kisikligina neden olurlar. Bogaz agrisiyla
birlikte ses kisiklig1 ise supraglottik timdrlerde yaygin bir bulgudur (51). Dispne,
subglottik ve trakeal tiimorlerde en sik goriilen semptomdur (52),(53),(54).

Hipofaringeal tiimorler disfaji ve odinofajiye neden olur. Bu tiimorlerin dortte biri
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boyunda kitleyle basvurmaktadir (55). Glottik SHK’ler larinks karsinomlarinin
%60-65’ini olusturur. Cogunlugu vokal kordlarin 6n boliimiinden gelisir. Sadece
on kommisiire lokalize timorler ¢ok nadirdir; ancak sekonder tutulum vakalarin
yarisinda goriiliir. Glottik SHKlerin en 6nemli belirtisi disfonidir; vokal kordun
vibratuar ozelligi kiigiik bir lezyondan etkilenebildigi i¢in hastaligin erken
asamalarinda bulgu verir. Vakalarin %25’inde supraglottik, %25’inde subglottik
yayilim gorilir. Subglottik SHK’ler larinks karsinomlarin %5’inden azim

olusturur.

2.4.5. Histopatolojik Ozellikler

SHK, larinks karsinomlarinin %95’ten fazlasini olusturur. Cok kath
skuamoz epitelden veya solunum epitelinin skuamo6z metaplazisi sonucu ortaya
cikar. Siklikla glottik ve supraglottik bolgeden koken alir. Makroskopik olarak
ekzofitik, flat, endofitik, tilserdz, verriikkoz, papiller sekilde goriilebilir.
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Sekil 2. 3. Supraglottik Larinks Karsinomu Makroskobik Goriintiisii (1)
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Sekil 2. 4. Glottik Larinks Karsinomu Makroskobik Goriintiisii (56)
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Sekil 2. 5. Subglottik Larinks Karsinomu Makroskobik Goriintiisii (56)
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Mikroskopik olarak keratinizasyon, interselliiler kopriiler ile karakterize
skuamoz karsinomdur (56).

SHK’ler, diferansiasyon derecesi, hiicresel pleomorfizm ve mitotik
akvitelerine gére iyi, orta, az diferansiye seklinde derecelendirilir. Iyi diferansiye
SHK normal skuamoz epitele benzer. Biiyiik, diferansiye keratinize hiicreler ve
genellikle tiimoriin periferinde kiigiik bazal tip hiicrelerden olusur. Interselliiler
kopriiler, keratin incileri ve yaygin keratinizasyon goriiliirken mitotik figiirler
seyrektir (Sekil 2.6). Orta diferansiye SHK’de niikleer pleomorfizm daha
belirgindir. Mitoz daha fazladir; anormal mitotik figiirler icerebilir. Keratinizasyon
orani azalmistir (Sekil 2.7). Az diferansiye SHK’de bazal hiicreler sayica baskindir,
mitoz ve atipik mitoz siktir. Interselliiler kopriiler cok zor secilir veya yoktur.
Keratinizasyon siklikla minimaldir veya gorilmez (Sekil 2.8). Keratinizasyon

ozellikle 1yi diferansiye ve orta diferansiye SHK’de goriiliir.

Sekil 2. 6. Iyi Diferansiye Skuaméz Hiicreli Karsinom (H&E (Hematoksilen
Eozin), x20) (1)
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Sekil 2. 8. Az Diferansiye Skuamoz Hiicreli Karsinom (H&E, x10) (1)
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Invazyon bélgelerinde biiyiime paterni, ekspansif veya koheziv patern
(tiimdr adalar seklinde) ve infiltratif patern (daginik kiiciik diizensiz kordlar veya
tek hiicre invazyonu) seklindedir (56).

Verriikoz Skuameéz Hiicreli Karsinom:

Verriik6z karsinom (VK), sivri keratinize bir ylizeye ve spesifik bir yapiya
sahip, malignitenin sitolojik 6zelliklerinden yoksun ve yiizeyel yayilan ve disariya
dogru itici sekilde biiylimesiyle karakterize, iyi diferansiye, metastaz yapmayan
skuamoz hiicreli bir karsinomdur (Sekil 2.9, Sekil 2.10) (1). Larinks, agiz
boslugundan sonra bag ve boyunda VK'nin en sik goriildiigii ikinci bolgedir (57).
Bildirilen 5 yillik sagkalim oranlar1 %85-95'tir (58).
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Sekil 2. 9. Verriikoz Karsinomun Makroskobik Goriintiisii (1)
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Sekil 2. 10. Verriikdz Karsinomun Mikroskopik Goriintiisii (1)
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Bazaloid Skuaméz Hiicreli Karsinom (BSHK):

BSHK, belirgin bazaloid morfoloji, skuaméz farklilasma ve agresif
davranigla karakterize, SHK’nin bir formudur (Sekil 2.11). Siklikla supraglottik
bolgeye yerlesimlidir. Klasik SHK’ye gore daha yiiksek oranda nodal metastaz,

uzak metastaz goriiliir, daha kotii prognoza sahiptir (59).

Sekil 2. 11. Bazaloid Skuamdéz Hiicreli Karsinom Mikroskopik Goriintiisii (1)
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Papiller Skuaméz Hiicreli Karsinom (PSHK):

PSHK, malign ¢ok katli skuamdz epitel ile kaplanmis papiller yapilar

seklinde immatiir skuamoz hiicrelerle karakterize ekzofitik bir lezyondur (1) (Sekil

2.12). Klasik SHK’ye gore daha iyi prognoza sahiptir (60).

Sekil 2. 12. Papiller Skuamdz Hiicreli Karsinom Mikroskopik Goriintiisii (1)

22



Igsi Hiicreli Skuaméz Hiicreli Karsinom:

Igsi veya pleomorfik hiicrelerden baskin SHK varyantidir. Tiim laringeal
kanserlerin %1’inden azini olusturur. Siklikla glottis yerlesimlidir. Skuamoz
epitelden koken alir ve epitelyal-mezenkimal transizyon ile igsi diferansiasyon
gelistirir (Sekil 2.13) (61).

Sekil 2. 13. Igsi Hiicreli Skuaméz Hiicreli Karsinom Mikroskopik Goriintiisii (1)
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Adenoskuamoz Karsinom:

Yiizey epitelinden kaynakli hem skuaméz hem glandiiler diferansiasyon
gosteren nadir bir malign timordiir (Sekil 2.14). Klasik SHK’ye gore daha agresif

seyirlidir, rekiirrens egilimi yiiksektir (62) .

Sekil 2. 14. Adenoskuamd6z Karsinom Mikroskopik Goriintiisii (1)
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Lenfoepitelyal Karsinom (LEK):

Morfolojik olarak nonkeratinize andiferansiye nazofaringeal karsinoma

benzeyen SHK varyantidir (Sekil 2.15). Larinks, hipofarinks ve trakeanin LEK'si

nadirdir ve literatiirde bildirilen 50'den az vaka vardir (63).

Sekil 2. 15. Lenfoepitelyal Karsinomun Mikroskopik Goriintiisii (1)
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2.4.6. Prognoz ve Prediktif Faktorler

Glottik timorler bes yilda %77, supraglottik timorler %46, subglottik

timorler ise %53 sagkalim oran1 gosterir (64).
Yas:

Yasin sag kalim tizerindeki etkileri konusunda literatiirdeki veriler
tartismalidir. Baz1 yazarlar daha geng¢ hastalarda prognozun daha iyi oldugunu
belirtirken, bazilar1 da yaslilarda daha iyi oldugunu bildirmektedir. Genel olarak
bas boyun kanser popiilasyonunda geng yas pozitif prognostik faktor olarak kabul
edilmistir. Lacy ve arkadaslarinin yaptigi 1030 bas boyun kanseri hastasindan
olusan bir seride, geng hastalarin orta yash veya yasl hastalardan énemli dlgiide
daha iyi bes yillik sagkalim oranina sahip oldugu goriildii (65). Geng hastalarda
ayrica daha az niiks ve ikinci primer timor gelistigi izlendi. Misono ve
arkadaglariin ¢alismasinda da gen¢ yasta daha iyi sagkalim gozlemlendi (66).
Tersine, 1616 larinks SHK hastasindan olusan daha kiigiik bir Norveg serisinde, 70

yasindan kiigiik hastalarda niiks riskinin daha fazla oldugu gozlendi (67).

Cinsiyet:

Larinks karsinom balgesi cinsiyete gore biyiik farkliliklar gosterir.
Kadinlarda supraglottik tutulum glottisten daha fazla goriilmektedir. Bir ¢alismada,
glottik tiimorlerin supraglottik tiimorlere orani erkeklerde 2.12:1 ve kadinlarda
0.56:1 bulunmustur (68). Bas ve boyun kanserli 4005 hastayr kapsayan ¢ok
merkezli bir ¢alismada, larinks kanserli kadinlarin niiks riski erkeklere kiyasla daha
diisiik gortlmistiir (69). Hepsi primer radyoterapi ile tedavi edilen larinks SHK'li
1252 hastadan olusan baska bir seride, ¢ok degiskenli analizlerde, erkek

cinsiyetinin kotii prognozla iliskili oldugu bulunmustur (70).
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Beslenme durumu:

Malnutrisyon, ileri evre laringeal kanserli hastalarda yaygin bir sorundur. Li
ve arkadaslarinin larinks SHK'li 473 hastay1 kapsayan retrospektif bir ¢alismasinda,
tedavi oncesi diisiik viicut kitle indeksi, bagimsiz bir koti prognostik faktor olarak
kotii genel sagkalim ile anlamli sekilde iliskili bulundu (P<0.001) (71). Bu durum,
hastanin immiinitesi ile yakindan iliskilidir. Negatif nitrojen dengesindeki
hastalarin genel durumu daha kétiidiir ve tedaviye daha az yanit verir (72). Ozellikle
ameliyattan onceki 6 ay i¢inde %10'dan fazla kilo kaybi olan hastalar, major
postoperatif komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi agisindan biiyiik risk tagimaktadir
(73).

Performans durumu:

Yapilan calismalar komorbiditesi olan hastalarda genel sagkalimin énemli
Ol¢iide daha kotii oldugunu gostermistir (74). Boje ve arkadaslarinin yiiriittigii bir
calismada, 12623 Danimarkali bas ve boyun kanseri hastasindan olusan bir seride
kotii genel durumun, kanserin tekrarlama riski ile iliskili oldugu bulunmustur (67).
Hastanin performans durumu sadece prognozu degil ayn1 zamanda tedavi segimini
de etkileyebilir. Fonksiyonel kapasitesi azalmis hastalar cerrahi tedaviyi tolere
edemeyebilir ve bu nedenle alternatif bir tedavi (6rn. radyoterapi) alabilirler (75).
Kemoradyoterapi 70 yas isti ve komorbiditesi olan hastalarda daha az
kullanilmaktadir (76). Ayrica bir komorbiditeye sahip olmak, daha yiiksek

postoperatif komplikasyon oranlari ile iliskilendirilmistir (77).
Immiinolojik yamt:

Laringeal kanserli hastalarin hiicresel immiinolojik fonksiyonu saglikli
Kisilere gore daha disiiktiir ve geg evredeki hastalarin immiinolojik fonksiyonu da
erken evredeki hastalara gore daha diistiktiir (78). Larinks kanserli birgok hastada
immiin defektler veya anormal immiin reaksiyonlar vardir, ancak bu degisen
immiinite birden fazla mekanizmaya (alkol kotiiye kullanimi, virisler, yetersiz
beslenme, yaslanma vb.) bagli olabilir. Immiinsiiprese hastalarda olumsuz

prognostik etkiyi destekleyen veriler mevcuttur (79).
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Evre:

Evre sagkalimda en onemli faktordiir. Evre yiikseldik¢e sagkalim siiresi
azalmaktadir (31). Laringeal kanserli hastalarin tedavisi ve prognozu esas olarak
lenf nodu tutulumuna gore belirlenir. En 6nemli prognostik gosterge, servikal lenf
diigiimlerinde metastatik kanserin varligi veya yoklugudur. Bu hem Johansen ve
arkadaslarinin (70) primer radyoterapi (RT) ile tedavi edilen 1252 larinks SHK
hastasini igeren bir ¢alismayla hem de Danimarka'da glottik larinks SHK'li 5001
hastay1 inceleyen Lyhne ve arkadaslarinin (80) bulgular1 ile desteklenmektedir.
Kontralateral veya bilateral lenf nodu tutulumu supraglottik primer tiimérlerde daha
sik goriiliir ve olumsuz bir prognoza isaret eder. Tutulan lenf diigiimlerinin sayisi,
boyutu ve seviyesi gibi, ekstrakapsiiler yayilim da 6nemli bir prognostik gostergedir
(81).
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Cizelge 2. 2. AJCC (American Joint Committe on Cancer) 2017 8. Baskiya Gore

Larinks Karsinomlarmin T Evresi

Primer Tamor (T)

X Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimore ait herhangi bir bulgu yok
Tis Karsinoma in situ

Supraglottis

T1 Normal vokal kord hareketleriyle birlikte supraglottisin bir

alt bolgesine sinirlt timor

T2 Larinks fiksasyonu olmaksizin supraglottisin birden fazla
alt bolgesine veya glottise ya da supraglottis diginda bir
bolgeye (Dil kokii, vallekiila, priform siniis, vb) invaze

tiumor

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse sinirh ve/veya
postkrikoid alan, preepiglottik bosluk, paraglottik bosluktan
herhangi birine ve/veya tiroid kartilajin i¢ perikondriumuna

invaze tumor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik

Tiroid kartilaj ve/veya larinks diginda herhangi bir dokuya
(trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil boyun yumusak
dokusu, strap kasi, tiroid veya 6zefagus vb) invaze timor

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik

Prevertebral fasyaya invaze veya karotid arteri sarmis

tamor
Glottis
T1 Normal vokal kord hareketleriyle beraber vokal kord(lar)a
sinirl (anterior veya posterior komissiiri tutabilir) timor
Tla Bir vokal korda simirl1 timor
Tlb Her iki vokal kordu tutmus timor
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Cizelge 2. 2. Devam. AJCC (American Joint Committe on Cancer) 2017 8.

Baskiya Gore Larinks Karsinomlarinin T Evresi

T2 Supraglottis ve/veya subglottise uzanan timér ve/veya
vokal kord hareketinde kisitlilik

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse simnirli ve/veya
paraglottik bosluga invaze ve/veya tiroid kartilajin i¢
perikondriumuna invaze timor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik
Tiroid kartilaj dis korteksine ve/veya larinks disinda
herhangi bir dokuya (trakea, dil, strap kaslar, tiroid gland
veya 6zefagus vb) invaze tiimor

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik
Prevertebral fasyaya invaze veya karotid arteri sarmis
timor

Subglottis

T1 Subglottise siirl timor

T2 Tiimor vokal korda uzaniyor ve vokal kord hareketleri
normal ya da kisith

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larenkse sinirlt tiimor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik
Krikoid veya tiroid kartilaja ve/veya larinks disinda
herhangi bir dokuya (trakea, dil, strap kaslar, tiroid gland
veya 6zefagus vb) invaze timor

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik
Prevertebral fasyaya invaze veya karotid arteri sarmis
timor
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Cizelge 2. 3.AJCC 2017 8. Baskiya Gore Larinks Karsinomlarinin N Evresi

Bolgesel Lenf Bezleri (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek ipsilateral lenf nodu metastazi, 3 cm veya daha kiigiik ve
ckstranodal yayilim (ENY) negatif

N2 Tek ipsilateral lenf nodu metastazi, 3cm veya daha kiigiik ve
ENY pozitif; veya 3 cm’den biiyiik 6 cm’den kii¢iik ve ENY
negatif; veya multipl ipsilateral lenf nodu metastazi, hepsi 6
cm’den kiigiik ve ENY negatif; veya bilateral/kontralateral
lenf nodu metastazi, hepsi 6 cm’den kiigiik ve ENY negatif

N2a Tek ipsilateral veya kontralateral 3 cm’den kiigiik lenf nodu
metastazi ve ENY pozitif; veya tek ipsilateral lenf nodu 3
cm’den biiyiik 6 cm’den kiigiik ve ENY negatif

N2b Multipl ipsilateral lenf nodu metastazi, hepsinin ¢ap1 6
cm’den kiigiik ve ENY negatif

N2c Bilateral veya kontralateral lenf nodu metastazi, hepsinin ¢ap1
6 cm’den kiigiik ve ENY negatif

N3 6 cm’den biiyiik lenf nodu metastazi ve ENY negatif; veya
tek ipsilateral lenf nodu, 3 cm’den bilyik ve ENY pozitif;
veya multipl ipsilateral, kontralateral/bilateral ENY pozitif
lenf nodu metastazlari

N3a 6 cm’den biiyiik lenf nodu metastazi ve ENY negatif

N3b Tek ipsilateral lenf nodu, 3 cm’den biiyiik ve ENY pozitif;

veya multipl ipsilateral, kontralateral/bilateral ENY pozitif

lenf nodu metastazlari

*ENY: Ekstra-Nodal Yayilim
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Cizelge 2. 4. AJCC 2017 8. Baskiya Gore Larinks Karsinomlarinin M Evresi

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Cizelge 2. 5. AJCC 2017 8. Baskiya Gore Larinks Karsinomlarinin Evrelemesi

Evreleme
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
Evre 4a T4a NO, N1, N2 MO
T1,T2, T3 N2 MO
Evre 4b Tab Herhangi bir N MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre 4c Herhangi bir T Herhangi bir N M1
2.4.7. Tedavi

Larinks karsinomunun tedavisindeki mevcut tedavi paradigmalari, miimkiin
oldugunca larinksi koruyarak tedavi etmeye ve en iyi yasam kalitesini sunan
sonuglara ulasmaya odaklanmaktadir. Larinksin ses ve yutmadaki kritik rolii
nedeniyle, erken evre larinks karsinomlu (T1 ve T2) hastalarin tedavisinde hedef,
hastaligin iyilestirilmesi ve yasam kalitesini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in laringeal

fonksiyonun korunmasidir.
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Erken evre karsinomlu (T1 ve T2) hastalarda endoskopik rezeksiyon ve agik
parsiyel larenjektomi yontemleriyle, larinksi korurken ayni zamanda tam timor
rezeksiyonu saglamak amaclanmaktadir (82). Ileri evre (T3 ve T4) hastalar igin
kemoradyoterapi tedavisi standart bir yaklasim olarak ortaya ¢ikmistir. Bununla
birlikte, secilmis hastalarin tedavisinde cerrahi kritik bir rol oynamaktadir. ilerlemis
hastalig1 ve zay1f fonksiyonu olan veya kemoradyoterapiye kontrendikasyonu olan
kisiler i¢in cerrahi, birincil tedavi olmaya devam etmektedir. Organ korumaya
yonelik ilk yaklasimdan sonra larinkste devam eden veya tekrarlayan hastalik i¢cin

cerrahi tedavi sansi sunar.

Koruyucu laringeal cerrahi, erken evre larinks kanserli hastalara transoral
lazer mikrocerrahi ve acik parsiyel larenjektomi gibi yaklasimlarla yapilmaktadir.
Koruyucu laringeal cerrahi yalnizca cerrahin gilivenle tiimorsiiz sinirlara
ulagabildigi durumlarda yapilmalidir. Koruyucu laringeal cerrahinin fonksiyonel
sonugclar1 biiyiik 6lciide cerrahinin basarisina baghdir, ¢iinkii eksik rezeksiyondan
sonra postoperatif adjuvan radyasyon tedavisinin herhangi bir sekilde kullanilmasi,
ozellikle agik parsiyel larenjektomiden sonra fonksiyonel sonuglari tehlikeye

atabilir (83), (84), (85).

Total larenjektomi, tiroid kikirdak invazyonu, ekstralaringeal yayilimi olan
hastalarda veya ciddi komorbiditeler nedeniyle organ koruma rejimlerine uygun
olmayan ileri evre larinks kanserli hastalarda standart tedavidir (sekil 2.16). Her ne
kadar total larenjektomi ¢ogu zaman tedavi i¢in en iyi sansi sunsa da, sonuglar
kalict bir trakeostomi ve dogal sesin kaybidir. Total larenjektominin en sik goriilen
komplikasyonlar1 yara enfeksiyonu ve faringokutandz fistiil olup, daha oOnce

radyasyon tedavisi goéren hastalarin %50'ye varan kisminda meydana gelir (83).
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Sekil 2. 16. Total Larenjektomi Spesmeni (Akdeniz Universitesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dal1 Arsivi, 2024)
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2.5. Larinks Skuamoz Karsinomunda Seks Hormon

Reseptorlerinin Yeri:

Seks hormonlar ile kanser iliskisi uzun zamandir arastirilmaktadir. Seks
hormon reseptorlerinin meme, prostat kanseri gibi bazi malign neoplazmalarda
goriildiigiine dair net kanitlar vardir. Bu tiimorlerde seks hormon reseptorleri,
biyokimyasal ~veya imminohistokimyasal testler kullanilarak rutinde

degerlendirilmekte ve reseptor durumuna gore hormonal tedaviler verilmektedir.

Ozellikle meme karsinomlarinda cinsiyet hormon reseptorlerinin bagimsiz
bir prognostik faktér oldugu kamitlanmistir. Ayrica seks hormon reseptorleri
hepatoselliiler karsinomlar, kolon kanseri ve malign melanomlar gibi ¢ok ¢esitli
baska kanser tiirlerinde de bulunmustur. Yapilan bazi ¢alismalarda normal oral
mukozada AR ekspresyonu immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak tespit
edilmistir. Bu nedenle vokal kordlarda cinsiyet hormonu reseptérlerinin
ekspresyonunu ortaya koymak igin ¢ok sayida g¢alismalar yapilmstir. Ayrica
kadinlarda ses kalitesindeki degisimin nedeninin de menstriiasyon ve menopoz

donemindeki hormonal degisiklikler olarak kabul edilmektedir. (86)

Larinksin pubertede fizyolojik degisiklikler gosteren ikincil seks organi
olmasi (87), yapilan siirli sayida ¢alismada ER, PR ve AR ekpresyonu ile larinks
SHK arasinda prognostik a¢idan anlamli sonuglar bulunmasi, hormon
reseptorlerinin tipki diger bazi karsinomlarda (prostat, meme karsinomlar1) oldugu
gibi larinks SHK’nin prognozu ve tedavisinde de o6nemli rol oynayabilecegi

konusunu giindeme getirmistir (87).
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2.5.1. Ostrojen Reseptorii (ER)

Ostrojen reseptorleri (ER), intraselliiler proteinler olup, steroid hormonlari,
tiroid hormonlar1, D vitamini gibi niikleer reseptor ailesine ait tipik tiyelerdir (88).
Ostrojen hormonu ekstraselliiler alandan hiicre igine alinir ve hormon molekiiliine
baglanarak hormon reseptor kompleksini olusturur. Hormon-reseptér kompleksi
aktiflestikten sonra, spesifik olarak, niikleus i¢inde yer alan hormon yanit
elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA sekanslarina baglanir ve fizyolojik
hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu gergeklestirir. Ostrojen reseptoriiniin
ostrojen reseptor alfa (ER-alfa) ve ostrojen reseptor beta (ER-beta) olmak tizere iki
alt tiirii vardir ve bunlar farkli genler tarafindan kodlanmaktadir. ER-alfa agirlikli
olarak reprodiiktif donemdeki kadin genital organlarinda (meme, uterus, over gibi)
eksprese edilirken, ER-beta her iki cinsiyette, erkeklerde kadinlardan daha az
ol¢iide olmak tizere diger birgok dokuda (prostat, mesane, over ve kolon gibi)

eksprese edilmektedir (89).

Ostrojenin karsinogenezdeki rolii tartismalidir. Ostrojen, bazi durumlarda
karsinomun ilerlemesini hizlandiric1 bazi durumlarda ise kanser hiicrelerinin
yayilimini inhibe edici olarak paradoksal bir rol oynar (90),(91),(92). Bu durum
ER-alfa ve ER-beta'nin kanser patogenezinde zit etkilere sahip oldugunu gosteren
bulgularla agiklanabilir (93),(94). Calismalar meme ve jinekolojik kanser
hiicrelerinde ER-alfa aktivasyonunun tiimor hiicresi proliferasyonu ve biiylimesi ile
iliskili oldugunu gostermistir (95). Buna karsilik, ER-betanin ekspresyonu
apoptozu tesvik eder, malign transformasyonu baskilar ve tiimdr hiicresi
biiyiimesini inhibe eder (96). Dolayisiyla ER-alfa bir tiimor promoteri olarak,
ER-beta ise bir tiimor baskilayicisi olarak gorev yapar. Bu durum meme, over
ve kolon timdrlerinde ER-beta ekspresyonunun daha iyi prognoz ile iliskili
oldugunu gosteren klinik degerlendirmelerle uyumludur (97), (98), (99). ER-
alfanin larinks karsinomundaki rolii net bilinmemekle birlikte son donemde yapilan
bir ¢alismada, larinks SHK’de ER-alfa ekspresyonunun, karsilik gelen normal
dokulara gore daha yiiksek oldugu izlenmistir (100). Benzer bir ¢alismada, malign

minor tikirik bezi timarlerinde pozitif ER ekspresyonu goriilmiistiir (101). Tim
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bu bulgular larinks karsinomunda ER-alfa ekspresyonunun degerlendirilmesinin

prognoza 151k tutabilecegini diisiindiirmektedir.

2.5.2. Progesteron Reseptorii (PR)

Progesteron reseptorii (PR), niikleer reseptdrlerin steroid hormon reseptorii
alt ailesinin bir pargasidir. Hormon-reseptor kompleksi aktive olduktan sonra
nikkleus icindeki hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA
sekanslarina baglanarak, fizyolojik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu
gerceklestirirler (102).

PR’nin de tipki ER gibi bir¢ok kanserin gelisiminde etkili oldugu
bilinmektedir. Progesteron, endometriumda Ostrojene bagli biiylimeyi antagonize
eder ve yetersiz progesteron etkisi, endometrium kanseri riskini carpict bigimde
arttirrr. Normal meme dokusunda ve meme kanserinde progesteron proliferatif ve
kanserojen etki gosterir (103). Ayrica PR nin over, prostat, tiroid kanserlerinde ve

leiomyomun gelisiminde rol aldigina dair ¢alismalar mevcuttur (104).

2.5.3. Androjen Reseptorii (AR)

Androjen erkek cinsiyet farklilasmasinda, prostat gelisimi ve
karsinogenezinde 6nemli rol oynayan bir steroid hormondur. Hiicre dongiisiinde ve
apopitozda rol oynayan, 6zofagus ve laringeal karsinogenezde olasi bir role sahip

olan ER ve PR ile ayn1 mekanizma yoluyla etki ederler (105).

Androjen tarafindan diizenlenen gen ekspresyonu, ligand bagimli bir
transkripsiyon faktorii olarak gorev yapan niikleer reseptor siiper ailesinin bir tiyesi

olan androjen reseptoriiniin etkisiyle gerceklesir (106).

AR, orofaringeal skuamoz hiicreli karsinom ve tiikiiriik bezi timarleri dahil
olmak {izere bas boyun bolgesi kanserlerinde ekspresyon gostermektedir (107).

Daha once yapilan bir caligmada da, tiikiirik bezi duktus karsinomu tanili 6 hastada
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ve karsinoma ex pleomorfik adenom tanili 14 hastada AR'nin ekspresyonu

gosterilmistir (108).

Ayrica AR’nin yiiksek ekspresyonu onkogenez ile iligkilidir (109).

Tim bu bilgilerle birlikte AR’nin, larinks kanserindeki hiicreler {izerinde
biiyiimeyi tesvik edici bir etki gosterdigine dair ¢alismalar, larinks karsinomunda
AR’nin prognoza etki edebilecegi yoniindeki goriisleri giiglendirmektedir (110),
(111).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan onay alinarak (21/09/2022 Tarihli, KAEK-566 sayili karar)
yapilmustir. Veri kullanim izni 26.05.2023 tarihinde alinmustir.

3.2. Olgu Sec¢imi

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2020 yilindan itibaren geriye doniik olarak hastane sisteminden tarama
yapilarak bulunan larinks skuamoz hiicreli karsinom tanis1 almis 103 olgu dahil
edilmigtir. Bu olgulara ait tiim hemotoksilen eozin boyali prepatlar 151k
mikroskobunda tekrar incelenip histolojik degerlendirme yapilmistir. Bu
degerlendirme ile tiimor histopatolojisi, lenf diigiimii tutulumu, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon varhigi, cerrahi siir pozitifligi tekrar belirlenmistir.
Immiinohistokimyasal ¢alisma icin her olgudan 1 adet parafin blok segilmistir. Blok
secimi yapilirken yeterli tiimor dokusu igeren, timor histopatolojisini daha iyi
temsil eden, kanama, nekroz ve koter artefaktinin daha az goriildiigii bloklar dikkate
alimmistir. Hastalara ait tan1 anindaki yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, cerrahi
Oncesi ve sonrasi uzak ya da bolgesel metastaz varligi, 6liim tarihleri, sigara 6ykiisii
ve sagkalim bilgileri hastane dosya arsivinden, Saglik Bakanligi Oliim Bildirim
Sisteminden ve ulasilabildigi kadari ile telefonla hasta yakinlarindan 6grenilip

kaydedilmistir.
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3.3. Histopatolojik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak degerlendirilmistir.
Yas: Y1l cinsinden 6l¢ii olarak degerlendirilmistir.

Tan1: Skuamoz hiicreli karsinom ve bazaloid skuamoz hiicreli karsinom olarak

degerlendirilmistir.

Tani1 y1li: Y1l cinsinden 6l¢ii olarak degerlendirilmistir.

Prosediir: Parsiyel larenjektomi ve total larenjektomi olarak degerlendirilmistir.
Lateralizasyon: Sag ve sol olarak degerlendirilmistir.

Diferansiyasyon: Keratinize ve nonkeratinize olarak degerlendirilmistir.
Grade: Grade 1, Grade 2 ve Grade 3 olarak degerlendirilmistir.

Tiamor boyutu: Milimetre cinsinden 6l¢ii olarak degerlendirilmistir.
Lokalizasyon: Supraglottik, glottik ve infraglottik olarak degerlendirilmistir.
Perinoral invazyon: Saptanmadi ve mevcut olarak degerlendirilmistir.
Lenfovaskiiler invazyon: Saptanmadi ve mevcut olarak degerlendirilmistir.
Sigara kullanim1: Paket x y1l cinsinden 6l¢ii olarak degerlendirilmistir.
Cerrahi sinir durumu: Timor yok ve timor mevceut olarak degerlendirilmistir.
Uzak metastaz varligi: Saptanmadi ve mevcut olarak degerlendirilmistir.
Yasam: Hayatta ve hayatta degil olarak degerlendirilmistir.

Sagkalim: 5 yillik sagkalim olarak ve ay cinsinden total sagkalim olarak ayrica

degerlendirilmistir.
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Patolojik evre: Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve Evre 4 olarak degerlendirilmistir.

3.4. Immiinohistokimyasal Y éntem

Calismaya alinan hastalarin her birinden bir adet olmak iizere parafin bloklarin
4 mikronluk kesitleri H&E ile boyanmustir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali mikroskoplart (Olympus Bx53) ile bir uzman patolog ve
patoloji uzmanhk &grencisi tarafindan incelenmistir. Incelenen preparatlarin ait
olduklar1 bloklardan immiinohistokimyasal degerlendirme icin Akdeniz
Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’na ait mikrotom cihazlar1 kullanilarak her
hastadan secilen bir parafin bloktan alinan kesitler pozitif sarjli lamlara alinarak 4
mikronluk kesitler alinmigtir. Alinan kesitler 50 °C’de bir gece boyunca
bekletilmistir. Alinan kesitlerde immiinohistokimyasal ER, PR ve AR antikorlari
tam otomatik DAKO boyama makinesinde standart prosediir kullanilarak

yapilmistir.
Uygulanan immunohistokimya prosediirii:

1. Olgulara ait se¢ilmis birer adet parafin bloktan 5 mikronluk kesitler pozitif
sarjli lama alinir.

2. ki asamali olarak sirastyla 8 ml Clearify Clearing Agent’ta 26.84°C de 18
saniye st inkiibasyon, 17 dakika alt inkiibasyon ve 3 dakika distile suda
inkiibasyon sonrasi deparafinizasyon islemi tamamlanir.

3. Kesitler distile su ile yikanir.

4. Kesitler 97 °C sicaklikta antijen retrieval soliisyonunda 32 dakika
kaynatilir.

5. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ile yikanir.

6. ER, PR ve AR spesifik primer antikorlar1 kesitler lizerine uygulanir. 20
dakika inkiibasyona alinir.

7. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ile yikanir.
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8. Kesitler endojen peroksidaz blokaj soliisyonunda 3 dakika inkiibasyona
alinir.

9. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ile yikanir.

10. Sonrasinda kesitler tizerine sekonder antikor uygulanarak kesitler 10
dakika bekletilir.

11. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ve distile su ile yikanir.

12. Kesitlere substrat kromojeni uygulanarak 5 dakika inkiibasyona alinir.

13. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ve distile su ile yikanir.

14. Kesitlere hematoksilen uygulanarak karsit boyama yapilir.

15. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ve distile su ile yikanir.

16. Kesitler entellan araciligiyla lamel ile kapatilip 151k mikroskobunda

degerlendirilerek olgulara 6zel antikor skorlar1 kayit altina alinr.

Cizelge 3. 1. ER, PR ve AR Boyanma Kriterlerinin Derecelendirilmesi

0 Boyanma yok veya tiimér hiicrelerinin en fazla %10'unda zayif
puan
boyanma

1 Timor hiicrelerinin %10-40"inda zay1f boyanma veya timor
puan o
hiicrelerinin %40'1indan azinda orta diizeyde boyanma

Hiicrelerin %70'inden fazlasinda zayif boyanma, timor
2 puan | hiicrelerinin %40-70'inde orta diizeyde boyanma veya timdor

hiicrelerinin %10-40"ida gii¢lii boyanma

3 Timor hiicrelerinin %70'inden fazlasinda orta derecede
puan
boyanma veya %40'indan fazlasinda gii¢lii boyanma

ER, PR ve AR immiinohistokimya belirteci: ER, PR ve AR'nin niikleer
ekspresyonu i¢in hem boyanmanin yogunlugu hem de pozitif hiicrelerin yiizdesi
dikkate alinip bir puanlama sistemi kullanilmustir: 0, timor hiicrelerinde boyanma
yok veya en fazla %10'unda zayif boyanma; 1, timor hiicrelerinin %10-40'inda

zay1f boyanma veya tiimor hiicrelerinin %40'indan azinda orta diizeyde boyanma;
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2, hiicrelerin %70'inden fazlasinda zayif boyanma, timér hiicrelerinin %40-70'inde
orta diizeyde boyanma veya tiimor hiicrelerinin %10-40'inda gii¢lii boyanma; ve 3,
tiimdr hiicrelerinin %70'inden fazlasinda orta derecede boyanma veya %40'idan

fazlasinda gii¢lii boyanma olarak degerlendirilmistir (112).

Boyanma diizeyleri yogunluklarma goére +1, +2, +3  seklinde

degerlendirilmistir.

ER-alfa, PR ve AR igin kontrol doku olarak meme timorii dokusu

kullanilmastir.

3.5. Istatiksel Degerlendirme

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri icin Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), Windows igin siirim 25.0 (SPSS Inc. Chicago, USA)
bilgisayar paket programi kullanilmistir. Tanimlayict istatistikler kisminda
kategorik degiskenler say1 ve yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama +
standart sapma ve ortanca (en kiigiik-en biiyiik deger) ile sunulmustur. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
degerlendirilmistir. Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli degiskenlere ait
verilerin normal dagilmadigi saptanmistir. Normal dagilima uymayan verilerde, iki
grup arasindaki karsilastirma analizleri igin Mann-Whitney U testi, 3 grup
arasindaki karsilastirma analizleri igin Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Bagimsiz
gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan karsilagtirma analizinde Ki-kare
testleri kullanilmigtir. Siirekli degiskenler arasinda iliski Spearman korelasyon testi

ile degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2006-2020 yillar1 arasinda larinks SHK tanisi almis ve opere olmus 103

hasta tizerinde retrospektif olarak yapilmistir.

Calismaya 11°i kadin (%10,6), 92’si erkek (%89,4) olmak tizere 103 hasta
dahil edilmistir (Cizelge 4.1). Hastalarin yaslar1 33 ile 86 arasinda degismekte olup

ortalama 60,66 + 9,96’dir (Cizelge 4.2).

Cizelge 4. 1. Hastalarin Cinsiyet Dagilimlar

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)
Kadin 11 10,6
Erkek 92 89,4
Total 103 100,0
Cizelge 4. 2. Hastalarin Yas Ortalamalari
Yas (Y1) Say1 (n)
Ortalama 60,66 = 9,96
Minimum 33
Maksimum 86
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Hastalarin ortalama sigara igme miktart 36 paket/yill (minimum=0,
maksimum=175) olarak saptandi. Sigara igcme durumunun cinsiyet agisindan
degerlendirilmesi ¢izelge 4.2°de gosterildi. Orneklemdeki kadimlarm %25 inin
(n=6) erkeklerin ise %88,7’sinin (n=47) sigara i¢tigi saptandi1 (Cizelge 4.3, Sekil
4.1). Sigara icme durumunun erkeklerde kadinlara oranla anlamli Gl¢iide daha

yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001).

Cizelge 4. 3. Sigara Igme Durumunun Cinsiyet Acisindan Degerlendirilmesi

Sigara icme Kadin (n) % Erkek (n) %
durumu

I(;miyor 6 75,0 6 11,3
Igiyor 2 25,0 47 88,7
Total 8 100,0 53 100,0

SIGARA iCME ORANI (%)

Kadinlarda
sigara igme
orani; 25%

Erkeklere sigara
icme orany;
88,70%

Sekil 4. 1. Cinsiyetlere Gore Sigara Igme Oranlari
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Calismaya dahil edilen hastalardan 80 kisiye total larenjektomi (%77,7), 23
kisiye parsiyel larenjektomi (%22,3) operasyonu gergeklestirilmistir. Tiim hastalar
skuamoz hiicreli karsinom tanisi almistir.

Histopatolojik  olarak  hastalarin  patolojik T evreleri  yeniden
degerlendirildiginde, 11 hastanin T1 (%10,7), 26 hastanin T2 (%25,3), 33 hastanin
T3 (%32,0) ve 33 hastanin T4 (%32,0) evresinde oldugu gorildi (Cizelge 4.4).

N evrelemesine gore 71 hastanin NO (%68.9), 7 hastanin N1 (%6,8), 15
hastanin N2 (%14,6) ve 10 hastanin N3 (%9,7) evresinde oldugu goriildii (Cizelge
4.4).

M evrelemesine gore ise 100 hastanin MO (%97,1), 3 hastanin M1 (%2,9)
oldugu saptandi (Cizelge 4.4).

Ortalama tiimor buyutu 32,5 mm +14,1°dir (Cizelge 4.4).

Tiimoriin differansiyon derecesine (grade) bakildiginda; 43 (%41,8) hastada
grade 1 (iyi differansiye), 26 (%25,2) hastada grade 2 (orta differansiye), 34
(%33,0) hastada grade 3 (az differansiye) timor mevcuttur (Cizelge 4.4).

Diger histopatolojik karakteristiklerden lenfovaskiiler invazyon 52 (%50,5)
hastada, perinoral invazyon 84 (%81,5) hastada izlenmistir (Cizelge 4.4).

22 hastada (%21,4) operasyon sonrasi cerrahi sinirda tiimor pozitifligi

saptanmistir (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4. 4. Hastaligin TNM Evrelemesine ve Tiimorin Histopatolojik
Ozelliklerine Gére Dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Operasyon tiirii Total larenjektomi | 80 77,7
Parsiyel 23 22,3
larenjektomi
ER-alfa Var 13 12,7
Yok 90 87,3
PR Var 0 0,0
Yok 103 100,0
AR Var 4 3,9
Yok 99 96,1
T evresi T1 11 10,7
T2 26 25,3
T3 33 32,0
T4 33 32,0
N evresi NO 71 68,9
N1 7 6,8
N2 15 14,6
N3 10 9,7
M evresi MO 100 97,1
M1 3 2,9
Grade 1 43 41,8
2 26 25,2
3 34 33,0
Perindral invazyon Var 84 81,5
Yok 19 18,5
Lenfovaskiiler Var 52 50,5
invazyon Yok 51 49,5
Kemoterapi Var 49 47,6
Sykiisii Yok 54 52,4
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Cizelge 4. 4. Devam.

Hastaligin TNM Evrelemesine Ve Tiimoriin Histopatolojik
Ozelliklerine Gére Dagilimi

Radyoterapi Var 66 64,1
Sykiisii Yok 37 35,9
Diferansiyasyon Keratinize 34 33,0
Non-keratinize 69 67,0
Lokalizasyon Supraglottik 28 27,2
Glottik 29 28,1

Subglottik 4 3,9
Transglottik 42 40,8
Cerrahi smir Var 22 21,4
pozitifligi Yok 81 78,6
Hayatta olma Yastyor 65 63,1
durumu Ex 38 36,9
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Immiinohisyokimyasal olarak uygulanan ER-alfa ile tiimér hiicrelerinde 1
hastada +3 (Sekil 4.2), 3 hastada +2 boyanma (Sekil 4.3), 9 hastada +1 boyanma
(Sekil 4.4) goriilmiis olup 90 hastada pozitif boyanma goriilmemistir (Sekil 4.5).

Sekil 4. 2. Immiinohistokimyasal ER +3 boyanmas1 (x20)
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Sekil 4. 3. Immiinohistokimyasal ER +2 boyanmas1 (x40)
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Sekil 4. 4. Immiinohistokimyasal ER +1 boyanmasi (x40)

51



Sekil 4. 5. ER negatifligi (ER x20)
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PR immunohistokimyasal boya ile hastalarin hi¢birinde pozitif boyanma

saptanmamustir (sekil 4.6).

Sekil 4. 6. PR negatifligi (PR x20)
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AR immunohistokimyasal boya ile ise 4 hastada +1 boyanma izlenmis

olup (Sekil 4.7), 99 hastada hi¢ boyanma izlenmemistir (Sekil 4.8).

Sekil 4. 7. Immiinohistokimyasal AR +1 boyanmasi (x20)
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Sekil 4. 8. AR negatifligi (AR x20)
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Hastalarin mortalite orant %36,9 (n=38)’dur (Sekil 4.9).

Hex Hyasiyor

Sekil 4. 9. Larinks Skuamo6z Karsinomlu Hastalarin Mortalite Yiizdeleri

Hastalarda ortalama genel sagkalim 165,6 +8,6 ay bulunmustur. 7 hastanin
sagkalim verilerine ulagilamamistir ve bu hastalar sagkalim analizinde devre dis1

birakilmustir.

Grade ve sagkalim iliskisi karsilastirilmistir. Grade 1 hastalarin ortalama
yasam siiresi 180,3 ay, grade 2 hastalarin ortalama yasam siiresi 142,4 ay, grade 3
hastalarin ortalama yasam siiresi ise 136,1 ay bulunmustur. Grade artarken yasam
stiresinin azalmas1 yoniinde bir egilim olmakla birlikte bu siireler arasinda anlamh

bir fark bulunmamistir (p=0,37).

Histopatolojik olarak diferansiyasyon ve sagkalim iliskisi karsilastirilmistir.
Keratinize SHK tanili hastalarin ortalama yasam siiresi 172,9 ay, non-keratinize
SHK tanili hastalarin ortalama yasam siiresi 136,1 ay bulunmustur. Non-keratinize
SHK tanili hastalarda yasam siiresi daha diisiik bulunmakla birlikte anlamh bir

farkhihk goriilmemistir (p=0,32).

56



Tiimér bolgesi ve sagkalim iliskisi karsilastirilmistir. Infraglottik yerlesimli
tiimore sahip hastalarin ortalama yasam siiresi (48,9 ay), glottik (183,2 ay),
supraglottik (153,3 ay) ve transglottik (148,3 ay) yerlesimli tiimorlere gére anlamh
olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,002).

Tlimor lateralizasyonu ve sagkalim iliskisi karsilastirilmistir. Timoriin hem
sag hem de sol tarafta yerlesim gosterdigi hastalarda ortalama yasam siiresi (94,4
ay), orta hatta (144,2 ay), sag tarafta (141,2 ay), sol tarafta (130,8 ay) yerlesim
gosterdigi hastalara gore anlamh olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,002).

LV invazyon ve sagkalim iliskisi karsilastirilmistir. LV invazyonu olan
hastalarin ortalama yasam siiresi 147,2 ay, LV invazyonu olmayan hastalarin
ortalama yasam siiresi 170,1 ay bulunmustur. LV invazyonlu hastalarda yasam
stiresi daha diisiik bulunmakla birlikte anlamh bir farkhhk goriilmemistir

(p=0,72).

PN invazyon ve sagkalim iliskisi karsilastirilmistir. PN invazyonu olan
hastalarin ortalama yasam siiresi 99,1 ay, PN invazyonu olmayan hastalarin
ortalama yasam siiresi 173,6 ay bulunmustur. PN invazyonlu hastalarda yasam

sliresi anlamhi olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,04).

Cerrahi smir (CS) pozitifligi ve sagkalim iligkisi karsilastirilmistir. CS
pozitifligi olan hastalarin ortalama yasam siiresi 177,6 ay, CS pozitifligi olmayan
hastalarin ortalama yasam siiresi 145,1 ay bulunmustur. CS pozitif hastalarda
yasam siiresi daha yiiksek bulunmakla birlikte anlamh bir farkhilik goriilmemistir
(p=0,21).

RT oykiisii ve sagkalim iligkisi karsilastirilmistir. RT alan hastalarda
ortalama yasam siiresi 142,6 ay, RT almayan hastalarda ortalama yasam siiresi
181,0 ay bulunmustur. RT alan hastalarda yasam siiresi anlamh olarak daha

diisiik bulunmustur (p=0,001).
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KT (kemoterapi) oykiisii ve sagkalim iliskisi karsilastirilmigtir. KT alan
hastalarda hastalarin ortalama yasam siiresi 149,6 ay, KT almayan hastalarda
hastalarin ortalama yasam siiresi 163,7 ay bulunmustur. KT alan hastalarda yasam

siiresi daha diisiik bulunmakla birlikte anlamh bir farkhihk goriilmemistir
(p=0,06).

ER-alfa boyanma durumu ile sagkalim iliskisi karsilastirilmistir. Pozitif
boyanan hastalarin ortalama yasam siiresi 157,9 ay, negatif boyanan hastalarin
ortalama yasam siiresi 162,3 ay bulunmustur. ER-alfa ile pozitif boyanan hastalarda
yasam siiresi daha diisiik bulunmakla birlikte anlamh bir farkhilik goriillmemistir
(p=0,17).

PR ile higbir hastada boyanma olmadigi igin istatistiksel bir sonuca

ulasilamamustir.

AR boyanma durumu ile sagkalim iligkisi karsilastirilmistir. Pozitif boyanan
hastalarin ortalama yasam siiresi 173,6 ay, negatif boyanan hastalarin ortalama
yasam sliresi 166,3 ay bulunmustur. AR ile pozitif boyanan hastalarda yasam siiresi

daha yiiksek bulunmakla birlikte anlamh bir farkhlik goriilmemistir (p=0,89).

T evresi sagkalim iligkisi karsilagtirilmistir. T1 hastalarda hastalarin
ortalama yasam siiresi 184,7 ay, T2 hastalarda hastalarin ortalama yasam siiresi
1421 ay, T3 hastalarda hastalarin ortalama yasam siiresi 148,4 ay, T4 hastalarda
hastalarin ortalama yasam siiresi 163,0 ay bulunmustur. Anlamh bir farkhhk

goriillmemistir (p=0,40).

N evresi sagkalim iliskisi karsilagtirilmistir. NO hastalarda hastalarin
ortalama yagam siiresi 163,2 ay, N1 hastalarda hastalarin ortalama yasam siiresi
150,4 ay, N2 hastalarda hastalarin ortalama yasam siiresi 147,2 ay, N3 hastalarda
hastalarin ortalama yasam siiresi 154,4 ay bulunmustur. Anlamh bir farkhihk

goriilmemistir (p=0,94).
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M evresi sagkalim iliskisi karsilagtirllmigtir. MO hastalarda hastalarin
ortalama yasam siiresi 166,2 ay, M1 hastalarda hastalarin ortalama yasam siiresi
142,5 ay bulunmustur. M1 hastalarda yasam siiresi daha diisiik bulunmakla birlikte
anlamh bir farkhihk goriilmemistir (p=0,99).

Evre ile sagkalim iligkisi karsilagtirllmistir. Evre 1 hastalarda hastalarin
ortalama yasam siiresi 183,5 ay, evre 2 hastalarda hastalarin ortalama yasam siiresi
144,2 ay, evre 3 hastalarda hastalarin ortalama yasam siiresi 136,3 ay, evre 4
hastalarda hastalarin ortalama yasam siiresi 167,1 ay bulunmustur. Anlamh bir

farkhihk goriilmemistir (p=0,34).

Sigara igcme Oykiisii ve sagkalim iliskisi karsilastirilmistir. Sigara icen
hastalarda hastalarin ortalama yasam stiresi 139,3 ay, sigara icmeyen hastalarda
hastalarin ortalama yasam siiresi 144,7 ay bulunmustur. Sigara igen hastalarda
yasam siiresi daha diisiik bulunmakla birlikte anlamh bir farkhlik goriilmemistir
(p=0,89).

Larenjektomi prosediirii ve sagkalim iligkisi karsilagtirilmistir. Total
larenjektomi yapilan hastalarda ortalama yasam siiresi 142,6 ay, parsiyel
larenjektomi yapilan hastalarda ortalama yasam siiresi 190,5 ay bulunmustur. Total
larenjektomi yapilan hastalarda yasam siiresi anlamh olarak daha diisiik

bulunmustur (p=0,002).
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Genel sagkalim verileri ¢izelge 4.5’te gosterilmistir.

Cizelge 4. 5. Genel Sagkalim Verileri

Toplam Sag(n) | Olii(n) | Yasam (ay) P
degeri

Grade
1 39 28 11 180,3+12,3 0,37
2 24 15 9 142,4+14,0
3 33 21 12 136,1£13,2
Diferansiyasyon
Keratinize 64 44 20 172,9+10,0 0,32
Non-keratinize | 33 11 12 136,1+13,2
Lokalizasyon
Glottik 26 18 8 183,2+13,8 0,02
Infraglottik 4 1 3 48,9+30,8
Supraglottik 27 18 9 153,3+11,7
Transglottik 40 28 12 148,3+12,1
Lateralizasyon
Orta 5 5 0 144,2+12,2 0,08
Sag 15 13 2 141,2+13,2
Sag ve sol 53 31 22 94,42+18,6
Sol 24 16 8 130,8+5,3
LV invazyon
Var 48 32 16 147,2+10,7 0,72
Yok 49 33 16 170,1+11,7
PN invazyon
Var 17 10 7 99,1+16,4 0,04
Yok 80 55 25 173,6+8,7
CS pozitifligi
Var 21 15 6 177,6+£19,5 0,21
Yok 76 50 26 145,1£7,9
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Cizelge 4. 5. Devam. Genel Sagkalim Verileri

RT

Almig 63 35 28 142,6+11,7 0,001
Almamisg 34 30 4 181,0+6,3

KT

Almig 49 29 20 149,6+13,5 0,06
Almamisg 48 36 12 163,7+8,0

ER-alfa

Pozitif 13 7 6 157,9+12,5 0,17
Negatif 84 58 26 162,349,1

AR

Pozitif 4 2 2 173,6+12,1 0,89
Negatif 93 63 30 166,3+8.,9

PR

Pozitif 0 0 0 - -
Negatif 97 65 32 -

-

1 10 9 1 184,7£9,0 0,40
2 26 16 10 142,1+14,4

3 30 20 10 148,4+12,1

4 31 20 11 163,0+16,5

N

0 67 44 23 163,2+10,6 0,94
1 6 4 2 150,4+19,5

2 15 11 4 147,2+18.,4

3 9 6 3 154,4+21,6

M

0 94 63 31 166,2+8,7 0,99
1 3 2 1 142,5+24.2

Evre

1 9 8 1 183,5+10,0 0,34
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Cizelge 4.5. Devam. Genel Sagkalim Verileri

2 18 12 6 144,2+16,5
3 24 14 10 136,3+13,6
4 46 31 15 167,1£13,0

Sigara oykiisii

Var 47 30 17 139,3+10,5 0,89
Yok 12 8 4 144,7+£20,5

Prosediir

Total 75 45 30 149,0+10,7 0,002
larenjektomi

Parsiyel 22 20 2 190,5+5,6

larenjektomi

ER-alfa boyanma durumunun cinsiyet agisindan degerlendirilmesi cizelge
4.6°da gosterilmistir. Orneklemdeki erkeklerin %11,9°unda (n=11), kadinlarin ise
%18,1’inde (n=2) pozitif boyanma saptanmistir. ER-alfa boyanma durumunun

cinsiyetlere gére anlamh fark olmadig belirlenmistir (Cizelge 4. 6 ) (p=062).

ER-alfa boyanma durumunun LV invazyon acisindan degerlendirilmesi
cizelge 4. 6’da gosterilmistir. LV invazyonu olan hastalarin %11,7’sinde (n=6), LV
invazyonu olmayan hastalarin ise %13,4’linde (n=7) pozitif boyanma saptanmistir.
ER-alfa boyanma durumu ile LV invazyon arasinda anlamh iliski olmadig:

belirlenmistir (Cizelge 4.6 ) (p=0,62).

ER-alfa boyanma durumunun PN invazyon ag¢isindan degerlendirilmesi
cizelge 4. 6’da gosterilmistir. PN invazyonu olan hastalarin %10,5’inde (n=2), PN
invazyonu olmayan hastalarin ise %13,0’1nda (n=11) pozitif boyanma saptanmuistir.
ER-alfa boyanma durumu ile PN invazyon arasinda anlamh iliski olmadig

belirlenmistir (Cizelge 4. 6 ) (p=1,00).
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ER-alfa boyanma durumunun evre acisindan degerlendirilmesi ¢izelge 4.
6’da gosterilmistir. Evre 1 hastalarin %33,3’tinde (n=3), evre 2 hastalarin
%11,I’inde (n=2), evre 3 hastalarin %17,8’inde (n=5), evre 4 hastalarin ise
%6,2’sinde (n=3) pozitif boyanma saptanmistir. ER-alfa boyanma durumu ile evre

arasinda anlamh iliski olmadig: belirlenmistir (Cizelge 4. 6 ) (p=0,14).

ER-alfa boyanma durumunun diferansiyasyon agisindan degerlendirilmesi
cizelge 4. 6°da gosterilmistir. Keratinize SHK tanili hastalarin %10,1’inde (n=7),
non-keratinize SHK tanili hastalarin ise %17,6’sinda (n=6) pozitif boyanma
saptanmistir. ER-alfa boyanma durumu ile diferansiyasyon arasinda anlaml iliski
olmadig belirlenmistir (Cizelge 4. 6 ) (p=0,34).

Cizelge 4. 6. ER ile Diger Prognostik Faktorlerin iliskisi

ER-alfa Boyanma var | Boyanma yok | P degeri
Cinsiyet

Erkek 11 81 0,62
Kadin 2 9

LV invazyon

Var 6 45 1,00
Yok 7 45

PN invazyon

Var 2 17 1,00
Yok 11 73

Evre

1 3 6 0,14
2 2 16

3 5 23

4 3 45

Diferansiyasyon

Kerantinize 7 62 0,34
Non-keratinize 6 28
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PR boyast ile higbir vakada boyanma saptanmamuistir. Pozitif kontrol olarak

meme tiimdriine uygulanan PR boyasi sekil 4.10’da gosterilmistir.

. - -
. f
. iy S L -

\ "= . . -s
¥ % W e N t - ) w
5 ;—- - 4=
. % ":\"‘ -
&7 W L - - . ,.v- .
\t\:- . | & V.o e 3 o o },’_ .
by o . b o + JaunsT g ¥°
% YA Y A . L S
’- - - 4 ' .‘ e " ﬂ“. \ ..‘ . P .
. v & » o 0 . - r A
. & D valk TR ¢ fo Yttt ~ SRt Y
L o s S P » % o i 4 |
0"-._ A * w. o 50 ’Q' 4} r v
. .’..' k Da s > "“ . b"‘ ‘.v" v 3 b é.c‘ L T
b BT A AR Y ST e RO R
L * ? " 'y
b TR : & g 5 2 L0y S T :
. . A - “}"ﬁé{ .‘Y ., \-.. v E
: -, v e - S - o L 8 - B »
. a4 -
o 3 VAR B e
o md \ § g W P % orve °
\ > o &' Yy > =y . -
~ "y » g k3 N !.!}'7~ ” » ﬂ». .\ -
§ » * o iy, * AT g L oA % X ]
L LY - . _" > N 1 -
o> . ~ . ~ - . S
., » Sy = . o ore g R Y 3 W' (R
- AL - ,' &V f %« \ e . . ~ *
Al £ ' o s, e P
“ 8 * o e ’ N e S
¥ ok l\ n - “» -t ae M
o8 e - " r - 0 s
. SRR ALY ~ - verll RN 4
', s 5 .!.' 4 "~ ‘
o P ot 2
L W4
e 4 f'; :‘" '~'>
N SN ae A S L B 2l o, -
g RN & e X Fal A% 2 T, il

Sekil 4. 10. Kontrol Dokuya (Meme Tiimérii) Uygulanan Immiinohistokimyasal
PR Boyas1 (x10)

AR boyanma durumunun cinsiyet acisindan degerlendirilmesi ¢izelge
4.6°da gosterilmistir. Orneklemdeki kadinlarin higbirinde pozitif boyanma
saptanmamistir (n=0), erkeklerin ise %4,3’linde (n=4) pozitif boyanma
saptanmistir. AR boyanma durumunun cinsiyetlere gére anlamh fark olmadig:

belirlenmistir (Cizelge 4. 6) (p=1,00).

AR boyanma durumunun LV invazyon agisindan degerlendirilmesi ¢izelge
4.6’da gosterilmistir. LV invazyonu olan hastalarin higbirinde pozitif boyanma
saptanmamistir (n=0), LV invazyonu olmayan hastalarin ise %7,6’sinda (n=4)
pozitif boyanma saptanmistir. AR boyanma durumu ile LV invazyon arasinda

anlambh iliski olmadig belirlenmistir (Cizelge 4. 7) (p=0,11).
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AR boyanma durumunun PN invazyon agisindan degerlendirilmesi ¢izelge
4.7°de gosterilmistir. PN invazyonu olan hastalarin higbirinde pozitif boyanma
saptanmamistir (n=0), PN invazyonu olmayan hastalarin ise %4,7’sinde (n=4)
pozitif boyanma saptanmigtir. AR boyanma durumu ile PN invazyon arasinda

anlambh iliski olmadig belirlenmistir (Cizelge 4.7) (p=1,00).

AR boyanma durumunun evre agisindan degerlendirilmesi ¢izelge 4.7°de
gosterilmigtir. Evre 1 ve evre 2 hastalarin higbirinde pozitif boyanma
saptanmamustir (n=0), evre 3 hastalarin %3,7’sinde (n=2), evre 4 hastalarin ise
%7,6’sinda (n=2) pozitif boyanma saptanmistir. AR boyanma durumu ile evre

arasinda anlamh iliski olmadig belirlenmistir (Cizelge 4. 7) (p=0,45).

AR boyanma durumunun diferansiyasyon agisindan degerlendirilmesi
cizelge 4.7°de gosterilmistir. Keratinize SHK tanili hastalarin %5,7’sinde (n=4)
pozitif boyanma saptanmistir. Non-keratinize SHK tanili hastalarin ise higbirinde
pozitif boyanma saptanmamistir (n=0). AR boyanma durumu ile diferansiyasyon

arasinda anlamh iliski olmadigi belirlenmistir (Cizelge 4. 7) (p=0,29).
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Cizelge 4.7. AR ile Diger Prognostik Faktorlerin Iliskisi

AR Boyanma var | Boyanma yok | P degeri
Cinsiyet

Kadin 0 11 1,00
Erkek 4 88

LV invazyon

Var 0 ol 0,11
Yok 4 48

PN invazyon

Var 0 19 1,00
Yok 4 80

Evre

1 0 5 0,45
2 0 18

3 2 52

4 2 24

Diferansiyasyon

Kerantinize 4 65 0,29
Non-keratinize 0 34

Calismamizda larinks skuaméz karsinom hastalarinda ER, PR ve AR
ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sagkalim parametreleri ile arasinda

anlamh bir iliski géozlenmemistir.
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5. TARTISMA

Larinks SHK, bas ve boyun maligniteleri arasinda en sik goriilen kanser tipi
olup bas ve boyun kanserlerinin %25'ini olusturur. Yiiksek mortalite ve morbidite
oranlarina sahiptir (3). Ayrica ikinci en sik goriilen solunum yolu kanseridir ve tiim
kanserlerin %0,6'sin1 olusturur (erkeklerde %1,1 ve kadinlarda %0,3) (2). 65
yasinda pik seviyeye ulasir (4).

Larinks karsinomlar1 erkeklerde daha fazla goriilmektedir ve hastalarin
%96’s1 erkektir (113). Tiirkiye'de ikinci en sik goriilen malignitedir ve erkeklerde

olimiin %7’sinden sorumludur (32).

Tosakoon ve ark. nin yaptigi epidemiyolojik bir ¢aligmada larinks SHK ’nin,
erkeklerde kadinlardan 4-5 kat daha yiiksek oranda oldugu gorilmistiir
(114). Hagedorn ve ark., kliniklerinde son 20 y1l i¢inde tedavi edilen 1770 larinks
karsinomu arasinda, erkek hastalarin kadin hastalara oraninin 12,4'e 1 oldugunu ve
genital sistem karsinomlar1 disinda baska higbir karsinomun boéyle bir oran
gostermedigini belirtmislerdir (115). Bizim g¢alismamizda da literatiirle uyumlu

sekilde hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun (%89,4) erkek oldugu goriilmiistiir.

Atef ve ark.nin larinks karsinomlu hastalar {izerinde yaptig1 bir ¢alismada
hastalarin ortalama yasi 64,5 (54-75) bulunmus, 49’unun erkek (%88) ve yalnizca
birinin kadin (%2) oldugu goriilmiistiir (87). Lukits ve ark. nin bag boyun kanserleri
izerinde yaptigt benzer bir ¢alismada hastalarin ortalama yas1 60.4 (42-86)
bulundu. 56’s1 erkek 11°1 kadin olmak iizere belirgin bir erkek cinsiyet baskinligi
goriildii (116). Hagedorn ve arkadaslarinin 13 larinks SHK tanili ve larenjektomili
hastalar tizerinde yaptig1 calismada hastalarin ortalama yas1 58,25 bulundu. Hasta
sayist kisitli oldugu halde yine de erkek hasta sayisinin (n=8) kadin hasta sayisindan
(n=5) fazla oldugu goriildii (5). Goulioumis ve ark. nin yaptigi benzer bir ¢alismada
hastalarin ortalama yasi 60, hastalarin %97 sinin erkek (n=78) oldugu goriildi
(112). Marugo ve ark. nin yaptig1 benzer ¢alismada 24 hastanin ortalama yasi 59,8

bulundu. Hastalarin tamami erkekti (117). Bianchini ve ark. nin yaptigi benzer bir
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caligmada 15 hastanin 14’{ erkek ve 1’1 kadin, hastalarin ortalama yas1 64 (34-77)
bulundu (3). Schwartz ve ark. nin yaptigi benzer bir ¢alismada hastalarin ortalama
yas1 60, hastalarin 38’1 erkek yalnizca 1’i kadind1 (118). Fei ve ark.nin yaptigi
benzer bir ¢alismada hastalarin ortalama yasinin 57,6 (48-79) oldugu goriildii.
Hastalarin %85,4’1 (n=82) erkek, %14,6’s1 (n=14) kadin cinsiyetten olusmaktaydi
(100). Bu sonuglari onaylayan Reiner ve ark. 68 larinks karsinomu vakasi {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada cinsiyet hormonu pozitifligi agisindan erkek baskinligina
dikkat c¢ekmislerdir (119). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
hastalarin yas ortalamalari 60,66 £ 9,96 bulunmustur. Caligmamizdaki en geng

hasta 33 yasindadir.

Calismamizda ayrica larinks SHK’li hastalarda klinik ve patolojik

bulgularin prognoza etkisini degerlendirdik.

Larinks karsinomunun en 6nemli prediktif faktorlerinin sigara ve alkol
iciciligi oldugu bilinmektedir. Larinks SHK'li hastalarin %70'inden fazlasinin
sigara ictigi saptanmistir ve alkol kullanimiyla birlikte bu oranin %89 oldugu
tahmin edilmektedir. Larinks SHK, siklik, siire ve paket yil1 sayis1 agisindan doza
bagimli bir sekilde sigara i¢imi ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir. Sigaray1 biraktiktan
10 y1l sonra ortalama riskte 2/3 azalma goriilmektedir (8). Stefani ve ark. nin 107
larinks karsinomlu hasta ve 290 kontrol grubu lizerinde yaptig1 bir ¢alismada sigara
kullananlarda larinks karsinomunun 35 kat daha fazla oldugu gosterildi (28).
Menach ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada sigara kullaniminin larinks SHK riskini

30,4 kat arttirdig1 gosterildi (120).

Sigara kullaniminin en ¢ok supraglottik karsinom igin risk tasidigi gosteren
birka¢ calisma mevcuttur (28),(120). Ayrica sigara ve alkol tiikketiminin larinks
karsinomu iizerinde sinerjistik bir etkisi vardir (8). Erkeklerde daha ¢ok sigara igme
egilimi bilinmektedir. ABD verilerine gore erkeklerde sigara igcme prevalansi
kadinlara gore 1,26 kat, agir i¢icilik prevalansi ise 1,48 kat daha fazladir (53). Bizim
caligmamizda hastalarin ortalama sigara igme miktar1 36 paket.yil olarak saptandi.

Kadinlarin %25 inin erkeklerin ise %88,7’sinin sigara igtigi goriildii. Calismamizda
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literatiirle uyumlu olarak sigara i¢gme durumunun erkeklerde kadinlara oranla

anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001).

Bizim c¢alismamizda sigara i¢cme Oykiisi ve sagkalim iliskisi
karsilastirildiginda sigara igen hastalarda hastalarin ortalama yasam siiresi 139,3 ay,
sigara igmeyen hastalarda hastalarin ortalama yasam siiresi 144,7 ay bulunmustur.
Sigara i¢en hastalarda yasam siiresi daha diisiik bulunmakla birlikte istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir (p=0,89).

PN invazyon larinks SHK’de sagkalimi etkilemektedir (121). Shn ve ark.
larinin 240 larinks karsinomu hastasi1 iizerinde yaptigi bir ¢alismada tedavi
ge¢misinden bagimsiz olarak PN invazyon, larinks karsinomunda kotii sagkalim ve
lokal niiks i¢in kotii prognostik bir faktér oldugu bulunmustur (122). Soo ve
arkadaglarinin 6nceki ¢alismalari, larinks karsinomlu hastalarin hayatta kalma
oraninin, eger hastalarda PN invazyon gelisirse 3 yillik tedaviyi takiben %49'dan
%23'e distiigiinii bildirmistir (123). Bizim ¢alismamizda hastalarin %81,5’inde PN
invazyon mevcut olup PN invazyon ve sagkalim iliskisi karsilastirilmistir. PN
invazyon olan hastalarin ortalama yasam stiresi 99,1 ay, PN invazyon olmayan
hastalarin ortalama yasam siiresi 173,6 ay bulunmustur. PN invazyonlu hastalarda
yasam siiresi anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,04). Sonuglarimiz

literatiirle benzerlik gostermektedir.

LV invazyonun larinks SHK’de sagkalimi etkiledigi bilinmektedir. Tsai ve
arkadaglarinin 90 larenjektomili hasta {izerinde yaptig1 bir ¢calismada LV invazyon
daha kotii sagkalim ile iliskili bulunmustur (124). Abakay ve ark. nin 74 hasta
tizerinden yaptigr bir ¢alismada LV invazyonun sagkalim ile anlamli iligki
gosterdigi bulunmustur (125). Bizim ¢alismamizda hastalarin %50,5’inde LV
invazyon goriilmistiir. LV invazyon ve sagkalim iligkisi karsilastirildiginda LV
invazyon goriilen hastalarin ortalama yasam siiresi 147,2 ay, LV invazyon
goriilmeyen hastalarin ortalama yasam siiresi 170,1 ay bulunmustur. LV invazyonlu

hastalarda yasam siiresi daha diisilk bulunmakla birlikte anlamli bir farklilik
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goriilmemistir (p=0,72). Sonuglarimiz literatiirle benzerlik gostermekle birlikte

anlamli fark bulunamamasi hasta sayimizin kisitli olmasiyla aciklanabilir.

Pozitif cerrahi siirla kotii sagkalim iliskisi bilinmektedir. Tassone ve ark.
larinin 237 total larenjektomili hasta iizerinde yaptig1 calismada pozitif cerrahi sinir
anlamli derecede daha kotii sagkalimla iligkilendirildi (126). Yine Tsai ve
arkadaslarinin 90 larenjektomili hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada pozitif cerrahi
siirin anlamli derecede daha kotii sagkalimla iliskili oldugu goriildi (124). Bizim
calismamizda ise hastalarin %21,4’linde cerrahi sinirlar pozitif izlenmistir. CS
pozitifligi ve sagkalim iligkisi karsilastirildiginda CS pozitifligi olan hastalarin
ortalama yagam stiresi 177,6 ay, CS pozitifligi olmayan hastalarin ortalama yasam
stiresi 145,1 ay bulunmustur. CS pozitif hastalarda yasam siiresi daha yiiksek
bulunmakla birlikte anlamli bir farklilik goriilmemistir (p=0,21). Sonuglarimizin
literatlirle ¢elismesi, c¢alismaya dahil eden hasta gruplarinin operasyon
yontemlerindeki farklilikla agiklanabilmektedir. Calismamizda total larenjektomili
hastalarda cerrahi smir pozitifligi %13,3 goriilmiis iken, parsiyel larenjektomili
hastalarda bu oran %54,5°tir. Parsiyel larenjektomide cerrahi sinir pozitifliginin
belirgin baskinligi géz oniinde bulunduruldugunda ve total larenjektominin ileri
evre larinks karsinomu olan hastalarda tercih ediliyor olmasi, parsiyel
larenjektominin ise erken evre larinks karsinomununda tercih ediliyor olmasi
nedeniyle cerrahi smir pozitifligi olan hastalarda yasam siiresi daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda total larenjektomili hastalarda parsiyel larenjektomili
hastalara gore anlamli olarak daha diisiik goriilen yasam siiresi bu hipotezimizi

desteklemektedir.

Larenjektomi prosediirii ile sagkalim iligkisi son yillarda oldukg¢a fazla
tartisitlmaktadir. Tarihsel olarak, larinks karsinomu igin tercih edilen tedavi sekli,
radyasyon tedavisiyle veya radyasyon tedavisiz, total larenjektomiydi (127).
Veteran's Administrasyon Laringeal Kanser Caligma grubunun 1991 yilinda yaptig1
klinik c¢alismasi sonucunda; ileri evre larinks karsinomunda organ koruma

tedavilerinin total larenjektomiyle benzer sonuglar verdigini gosterdikten sonra bu
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hastaligin tedavisinde paradigma degisikligine yonelik tartismalar baglamigtir
(128),(129).

Total larenjektomi ayni1 zamanda konusma bozuklugu, yutma giigliigii ve
hastalar i¢in istenmeyen kalic1 trakeostomi gibi Onemli morbiditeler de
yaratmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde gerceklestirilen total larenjektomi
sayisinin giderek azaldigi ve 1997'den 2008'e %48 oraninda diistiigii bildirilmistir
(130).

Erken evre larinks karsinomlu hastalara ilk tedavi olarak RT
verilebilmektedir. Ancak bu hastalarin %40 kadarinda hastalik tekrar etmektedir
(131). Cerrahi, kanser tedavisinin temelini olusturur ve parsiyel veya total
larenjektomi uygun segenektir (132). Parsiyel larenjektomi konusmay1 koruma ve
istenmeyen kalict stomay1 6nleme avantajina sahiptir. Bu fayda hasta ve ailesi i¢in
paha bi¢ilemez bir 6neme sahiptir. Sapira ve ark. nin parsiyel larenjektomi ve total
larenjektominin sagkalimi iizerine yaptigi meta-analiz sonucunda segilmis
hastalarda parsiyel larenjektominin yiiksek bir genel sagkalim orani sagladigini

gosterilmistir. Gruplar arasinda anlamli bir sagkalim farki goriilmemistir (133).

Maxwell ve ark.’nin yaptig1 T3/T4a larinks karsinomlu hastalarda total
larenjektomi ve organ koruma tedavisini karsilagtirmislardir. T4 larinks karsinomu
olan ve fonksiyonel durumu azalmis hastalarda total larenjektomi orani daha
yuksek goriilmiistiir. Tiim gruplarda, muhtemelen dikkatli hasta se¢cimi nedeniyle

sagkalim oranlari1 benzer bulunmustur (134).

Holsinger ve ark. yaptig1 benzer bir ¢alismada ise total larenjektomi ve
parsiyel larenjektomi arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak

degerlendirilmis, ancak anlamli fark bulunmamigtir (135).
Bizim c¢aligmamizda larenjektomi prosediirii ve sagkalim iligkisi

karsilastirilmistir. Total larenjektomi yapilan hastalarda ortalama yasam siiresi,

parsiyel larenjektomi yapilan hastalara gére anlamli olarak daha diigiik bulunmustur
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(p=0,002). Bizim bulgularimiz literatiirle uyumlu olmamakla birlikte ileri evre
hastalarda total larenjektomi yapildigr gbéz Oniine alindiginda sagkalimdaki
farkliligin sebebini agiklayabilir. Calismamizda ayrica cerrahi tedavi sonras1t RT
alan hastalarda, RT almayan hastalara gére anlamli olarak daha diisiik sagkalim
goriilmesi, RT’nin verildigi hasta popiilasyonunun heterojenitesi nedeniyle
(tiimdriin tamaminin ¢ikarilamadigi hastalar, cerrahi sinirin pozitif oldugu hastalar,

lenfnodu metastazi olan hastalar gibi) objektif bir veri olarak goriilmemelidir (136).

Larinksin pubertede fizyolojik degisiklikler gosteren ikincil seks organi
olmasi, ER, PR ve AR gibi seks hormon reseptorleri ile larinks karsinomu gelisimi
arasinda iligki olup olmadig1 konusunu giindeme getirmistir. Yapilan sinirli sayida
calismada ER, PR ve AR ekpresyonu ile larinks SHK arasinda prognostik agidan
anlamli sonuglar bulunmasi, hormon reseptorlerinin tipki diger bazi karsinomlarda
(prostat, meme karsinomlar1) oldugu gibi larinks SHK nin prognozu ve tedavisinde
de 6nemli rol oynayabilecegi konusunda tartisma baslatmistir (87). Ayrica larinks
SHK, kronik karaciger hastaligina yatkin alkolik hastalarda daha sik gelisir.
Karaciger fonksiyonunun bozulmasi siklikla testosteron ve Ostrojeni iceren seks

hormonu metabolizmasindaki degisikliklere yansir (116).

Calismamiz  seks hormonu reseptorlerinin  larinks  karsinomlarinin

prognozunda roliinii aragtirma egilimindedir.

Karsinomlarda cinsiyet hormonu varlig1 kesfedildiginden beri 6zellikle son
yillarda karsinomlarda reseptdr analizi nemli bir yer kazanmistir. Melanom (137),
kolon karsinomlar1 (138), karsinoid tiimorler (139), pankreatik karsinom ve tiroid
karsinomu gibi karsinomlarin tipik olarak cinsiyet hormonuna bagimli tiiméorler
olmasinin yani sira, larinks karsinomlarinin cinsiyet hormon ve cinsiyet hormon
reseptoriine bagli timorler olmasi simdiye kadar tartisma konusu olmustur.
Literatiirde larinks karsinomlarinda spesifik cinsiyet hormonu reseptorlerinin

varligin1 analiz eden birkag ¢alisma mevcuttur.
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Newman ve arkadaslar1 tarafindan 42 kadavra iizerinde yapilan bir
calismada, vokal kord yapisindaki hiicrelerin niikleus ve sitoplazmalarindaki
hormon reseptorlerinin yasa ve cinsiyete gore degistigi gosterilmistir (140).
Kirgezen ve ark., 45 kadavra iizerinde yaptig1 bir ¢alismada vokal kordun farkli
katmanlarinda immiinohistokimyasal boyama yontemleri kullanarak ¢ok sayida
cinsiyet hormon ekspresyon varligi gosterilmistir (141). Ancak bu konuda
literatiirde heniiz fikir birligi yoktur. Ornegin, Nacci ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada saglikli ve kanser hastaligi olan toplam 15 hastanin ve 3 kadavranin
vokal kord 6rneklerinde 6strojen, progesteron ve androjen reseptor ekspresyonunu
degerlendirilmis, ancak vokal kordlarda cinsiyet hormonu reseptor ekspresyonu
izlenmemistir (142). Yine Cohen ve arkadaslarinin benign vokal kord lezyonlar
ornekleri tizerinde yaptigi caligmada cinsiyet hormonu reseptor ekspresyonu
goriilmemistir (143). Schneider ve arkadaslar1 15 kadavrada ve larenjektomi
uygulanmis 1 hastada, cinsiyet hormon reseptor ekspresyonunu incelemis ve her

biri igin farkli boyama paternleri saptamiglardir (144).

Atef ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada larinks SHK tanis1 almis 50
hastanin parafin bloklarindan immunohistokimyasal ER-beta ekpresyonu
degerlendirilmistir. Kotii diferansiye ve lenfatik invazyonlu vakalarda ER-beta
ekspresyonunun anlamli olarak daha ytiksek oldugu gdsterilmistir. 23 vakada ER-
beta ve PR'nin kombine pozitifligi saptanmistir. Ayrica ER-beta ile PR ekspresyonu

arasinda anlamli bir pozitif korelasyon bulunmustur (87).

Lukits ve ark.nin ¢alismasinda larinks karsinomunda seks hormonu
reseptorleri tiimoral stromada lokalize goriilmistiir. Ayrica ER-alfa pozitif
timorleri olan larinks kanseri hastalarinin hayatta kalma orani, ER-alfa negatif
timorleri olanlara kiyasla daha koti olma egiliminde bulunmustur, ancak
farkliliklar istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Bu ¢alismada soliter seks
hormonu reseptdrii ekspresyonunun nadir oldugu, pozitif vakalarin ¢ogunda
(%41,8) ER-alfa ekspresyonunun PR ekspresyonu ile birlikte gorildigi
vurgulanmistir (116). ER'lerin PR ile birlikte ekspresyonu, diger dokularda ve
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meme kanseri gibi kanserlerde fonksiyonel ER ekspresyonunun dolayli bir igareti

olarak degerlendirilmektedir.

Hagedorn ve ark. nin 13 larinks skuamoz karsinomlu hasta lizerinde yaptigi
calismada analiz edilen 13 tiimoriin hi¢gbirinde ER i¢in herhangi bir spesifik niikleer

immiinohistokimyasal boyama goriilmemistir (115).

Goulioumis ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada 80 larinks SHK hastasinin
parafin bloklarina immunohistokimyasal ER-beta calisilmistir. ER-beta tiimor
dokularinin %83"linde niikleer pozitiflik géstermis ve ER-beta ekpresyon kaybi, bu
calismada larinks skuamoz — karsinomunda artan  agresif  davramis  ile
iliskilendirilmistir (112).

Chen ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada larinks SHK tanisi almis 63 hastanin
parafin bloklarina ER-beta immunohistokimyasal boyasi uygulanmis, larinks
karsinomlarinda ER-beta ekspresyonu %69,8 oraninda gériilmiis, cinsiyet ve klinik
faktorlerle korele olmadig1 bulunmustur. ER-beta ekspresyonu, lenf nodu metastazi
olan hastalarda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Larinks karsinomu ile
karsilastirildiginda, normal doku ve larinksin benign lezyon 6rneklerinde ER-beta
ekspresyonu 6nemli 6lgiide diisiik bulunmustur. Sonug olarak ER-beta ekspresyonu
patolojik siiflandirma, klinik evre ve lenf nodu metastazi ile anlamli olarak iligkili

bulunmustur (110).

Marugo ve ark. nin yaptig1 caligmada 24 larinks skuaméz karsinomlu erkek
hastanin bloklarina immunohistokimyasal olarak ER-beta uygulanmistir. Ancak
ER-beta ekspresyonu ile larinks skuaméz karsinomlarinin prognozu, sag kalimi

arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (117).
Bianchini ve ark. nin yaptig1 calismada 15 larinks SHK hastasinin parafin

bloklarmma immunohistokimyasal ER-alfa calisilmistir. Normal dokuda, timor

dokusuna gore anlamli dlgiide diisiik ekpresyon izlenmistir. Lenf nodu metastazi
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olan olgularda ise metastazi olmayan olgulara gére ER-alfa ekpresyonunun anlamli

olarak diistik oldugu bulunmustur (145).

Schwartz ve ark. nin yaptig1 bir calismada 39 larinks SHK hastasinin parafin
bloklarma immunohistokimyasal ER-beta uygulanmistir. ER-beta niikleer
pozitifliginin larinks skuamdéz karsinomunda kotii prognoz ve artmis lenf nodu

metastaziyla anlamli bir iliskisi oldugu bulunmustur (118).

Verma ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada larinks skuamoéz karsinomlarinda
immunohistokimyasal ER-alfa pozifliginin tiimor saldirganligiyla ve kétiilesen

prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur (146).

Fei ve ark. nin 112 larinks SHK hastasina yaptig1 bir ¢aligmada, timor
dokularina immunohistokimyasal olarak ER-alfa uygulanmistir. ER-alfa pozitifligi
timor dokusunda normal dokuya oranla anlamli bir sekilde daha yiiksek oranda
pozitif bulunmus, timoér dokusundaki ER-alfa pozitifligi, negatifligine oranla daha
yuksek sagkalim ile iligkilendirilmistir. Ancak bu deger anlamlilik seviyesine

ulagmamuistir (100).

Verma ve ark. nin yaptig1 bagka bir ¢alismada farkli evrelerdeki 14 larinks
SHK hastasinda, timor ve normal epitel karsilastirildiginda, immunohistokimyasal
ER-beta pozitifligi timérlii dokuda daha yiiksek, agresif larinks SHK’de daha
diisiik bulunmustur. Yiiksek ER-beta ekspresyonu, larinks SHK’de daha yiiksek
sagkalim ile iliskili bulunmustur (147).

Schuller ve ark. larinks karsinomu tanili hastalarin tiimoéral doku
orneklerinde ER-beta ekspresyonunu arastirmis, 16 tiimoéral dokunun sadece
2'sinde ER-beta pozitifligi bulmustur (148).

Bazi calismalar ER-alfa aktivasyonunun tiimor hiicresi proliferasyonu ve

biiyiimesi ile iliskili oldugunu gostermistir (95). ER-betanin ekspresyonunun ise

apoptozu tesvik ettigi, malign transformasyonu baskiladigr ve tlimor hiicresi
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biiyiimesini inhibe ettigine yonelik yayinlar mevcuttur (96). Bizim c¢alismamizda
ER-alfa boyanma durumu sagkalim iligkisi karsilastirilmistir. Pozitif boyanan
hastalarin ortalama yasam siiresi 157,9 ay, negatif boyanan hastalarin ortalama
yasam sliresi 162,3 ay bulunmustur. ER-alfa ile pozitif boyanan hastalarda yasam

stiresi daha diisiik bulunmakla birlikte anlamli bir farklilik goriilmemistir (p=0,17).

Literatiirde bu anlamda fikir birligi saglanamamistir. Bu nedenle bu 6n
verilerin dogrulanmasi i¢in daha biiyiik larinks karsinomu kohortu {izerinde daha

fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (116).

Atef ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada larinks SHK tanist almis 23
vakada ER-beta ve PR'nin kombine pozitifligi saptanmistir. PR ekspresyonu ile
incelenen vakalarin klinikopatolojik parametreleri arasindaki iligkinin istatistiksel
analizi sonucu, PR ekspresyonunun kotii diferansiye vakalarda ve lenfatik

invazyonlu vakalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (87).

Lukits ve ark. nin bas boyun kanseri tanis1 almis 60 hastaya yaptig1 bir
calismada PR ekspresyonu bas boyun kanserlerinde sik goriilmiistiir ve larinks

SHK’da prognoza etki edebilecegi diistiniilmistiir (116).

Hagedorn ve ark. nin 13 larinks skuamdoz karsinomlu hasta {izerinde yaptigi
calismada analiz edilen 13 tiimoriin higbirinde PR i¢in herhangi bir spesifik niikleer

immiinohistokimyasal boyama goériilmemistir (115).

Marugo ve ark. nin yaptig1 caligmada 24 larinks skuamoz karsinomlu erkek
hastanin bloklarina immunohistokimyasal olarak PR uygulanmistir. Ancak bu
reseptorlerin ekspresyonu ile larinks skuaméz karsinomlarinin prognozu, sag

kalim1 arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (117).
Bianchini ve ark. nin yaptigi calismada 15 larinks SHK hastasinin parafin

bloklarina immunohistokimyasal PR ekpresyonu calisilmistir. Normal dokuda,

timor dokusuna gore anlamli Slgiide diisiik ekpresyon izlenmistir. Lenf nodu
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metastazi olan olgularda ise metastazi olmayan olgulara gére PR ekpresyonunun

anlamli olarak diisiikk oldugu bulunmustur (145).

Schuller ve arkadaslar1 larinks karsinomu tanili hastalarda timaoral dokunun
hi¢birinde PR boyanmasi goriilmemistir (148). Benzer sonuglar Ferguson, Scambia
ve arkadaslari tarafindan da yayinlanmistir (149) (150).

Reiner ve ark., 6/68 vakada ER-beta ve 11/68 vakada AR pozitifligi
saptamistir ancak PR pozitifligi olmadigini belirtmistir (119). Bizim ¢alismamizda
da literatiirdeki bir¢cok calismayla benzer sekilde hi¢bir vakada PR pozitifligi
gorlilmemistir. PR ile sagkalim iliskisi PR ile boyanma goriillmedigi icin

degerlendirilememistir.

Tuohimaa ve ark. larinks karsinomunda AR ekspresyonunu arastirmis ve
bazi larinks karsinomlarinin androjen reseptorii icerdigini ve bu vakalarin

antiandrojen tedavisine uygun olabilecegini belirtmislerdir (151).

Chen ve ark. nin yaptig1 bir ¢calismada larinks SHK tanist almis 63 hastanin
parafin bloklarina AR immunohistokimyasal boyalar1 uygulanmis, %68,3 oraninda
pozitif boyanma goriilmiistiir. Olgularin klinikopatolojik parametreleri arasindaki
iligkinin istatistiksel analizi sonucu larinks karsinomlarinda AR ekspresyonlarinin
cinsiyet ve klinik faktorlerle iliskisinin olmadigi bulunmustur. Bununla birlikte AR
ekspresyonunun, lenf nodu metastazi olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Larinks karsinomu ile karsilastirildiginda, normal doku ve
larinksin benign lezyon oOrneklerinde AR ekspresyonu onemli olgiide diislik
bulunmustur. Sonug olarak AR ekspresyonu patolojik siniflandirma, klinik evre ve

lenf nodu metastazi ile anlamli olarak iliskili bulunmustur (110).
Saez ve arkadaslarinin larinks ve farinksten alinan otopsi dokularim

inceledigi ¢alismada bir larinks mukozasinda faringeal mukozadan daha fazla

miktarda AR ekspresyonu oldugu goriilmistiir (152).
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Bir bagka calismada Toral ve arkadaslar1 15 hastanin tiimoral dokusunu
biyokimyasal olarak analiz ederek hem erkek hem de kadinlarda AR pozitifligi
gozlemlemislerdir. Ek olarak, erkek hastalardan alinan doku ile karsilastirildiginda,
kadin hastalarin Orneklerinde AR seviyesinin 6nemli olgiide artmis oldugu
goriilmistiir. Larinks kanseri olan hastalarda ayrica serum testosteron diizeyinin

arttig1 da bulunmustur (153).

Bu sonuglarin aksine, larinks karsinomu tanili 18 erkek hastay1 analiz eden
Tuohima ve arkadaslar1 13 hastanin dokusunda dihidrotestosteron reseptorii tespit
etmemis, geri kalan bes vakada ise 1,6 ila 4,2 fmol/mg AR protein degerleri
saptamiglardir. Bu gozlemlerden, larinks karsinomu tanili hastalarin timoral
dokularinda AR ekspresyonunda anlamli bir artis veya azalma olmadigi sonucuna
varmiglardir. Bu ¢aligmada larinksin benign lezyon o6rneklerinin neredeyse
tamaminda AR ekpresyonu gosterilmesine ragmen malign lezyon o6rneklerinin
sadece dortte birinde bu reseptor ekspresyonu saptanmistir (151). Bu nedenle,
normal larinks dokusu androjenler igin bir hedef organ gibi goériinmektedir, ancak
malign dejenerasyon meydana geldiginde bu doku, AR reseptorlerini

kaybetmektedir. Meme kanserinde de buna benzer bir fenomene rastlanmistir (154).

Atef ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada larinks SHK tanist almis 50
hastanin parafin bloklarindan immunohistokimyasal AR ekspresyonu c¢aligilmis,
olgularin klinikopatolojik parametreleri arasindaki iliskinin istatistiksel analizi
sonucu AR ekspresyonunun iyi diferansiye vakalarda anlamli derecede daha yiiksek
ve lenfatik invazyonlu vakalarda daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica larinks
SHK hastalarinda AR pozitifligi erkeklerin %53’tinde goriilmiis, kadinlarin ise
higbirinde goriilmemistir (87).

Bianchini ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada larinks karsinomunda androjen
reseptor pozitifligi goriilmemistir (145). Ayrica Itoh ve ark. nin g¢alismasinda da
larinks karsinomunda AR'lerin hi¢ bulunmadigini veya c¢ok az miktarda

bulundugunu goéstermistir (155).
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Bizim  c¢aligmamizda da  kadin  hastalarin  higbirinde @~ AR
immiinohistokimyasal boyanmasi olmamis, erkek hastalarin %4,3’tinde pozitif
boyanma saptanmistir. Ayrica ER-alfa ve AR boyanmasi normal mukozada
izlenmeyip yalnizca tiimoral dokuda goriilmiistiir. Ayrica AR boyanma durumu ile
sagkalim iligkisi karsilastirilmistir. Pozitif boyanan hastalarin ortalama yasam
stiresi 173,6 ay, negatif boyanan hastalarin ortalama yasam siiresi 166,3 ay
bulunmustur. AR ile pozitif boyanan hastalarda yasam siiresi daha yiiksek

bulunmakla birlikte anlamli bir farklilik goriilmemistir (p=0,89).

Larinks karsinomundaki erkek hakimiyeti, androjenlerin larinks karsinomu
icin bliylimeyi tesvik eden faktorler olarak degerlendirilebilecegi gercegini
destekleyebilir. Normal durumda, larinks gelisimi cinsiyet hormonuna bagimli
oldugundan AR'ler 6zellikle erkeklerde farklilasma, gelisme ve normal igleyiste rol
oynar. Daha sonra, yiiksek dereceli larinks karsinomu gelismesiyle birlikte bu

reseptorlerin azalmasi beklenir (100).

Marugo ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada da 24 larinks skuamoz karsinomlu
erkek hastanin bloklarina immunohistokimyasal olarak ER, AR, PR uygunlamstir.
Ancak bu reseptorlerin ekspresyonu ile larinks skuamoz karsinomlarinin prognozu,
sag kalimi arasinda anlamli bir iligki bulunmamigtir (117). Marsigliante ve
ark.nin yaptigi  bir caligmada cinsiyet hormonu reseptorleri ile lenf nodu

metastazlar arasinda anlamli bir iligki gozlemlenmemistir (156).

Yine ayni sekilde Scambia ve ark. ER, PR ve AR ekspresyonlar ile
patolojik bulgular arasinda herhangi bir iligki bulamamislardir (150).

Bizim ¢alismamizda da larinks SHK hastalarinda ER, PR ve AR
ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sagkalim parametreleri ile arasinda

anlamli bir iliski gézlenmemistir.

Larinks karsinomunda dogru tedavinin uygulanmasi igin dogru bir sekilde

histopatolojik tan1 konmasi, dogru TNM evrelemesi yapilmasi olduk¢a énemlidir.
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Gilinitimiizde larinks karsinomunun tedavisi i¢in oldukca ¢ok yol kat edilmistir.
Ancak prognozu ongormede literatiirdeki veriler oldukca kisitlidir. Aynt TNM
evresine sahip ve ayni tedavi uygulanan larinks karsinomlu hastalarin prognozlari

oldukca farkli olabilmektedir. Bunun sebepleri hala net olarak bilinmemektedir.

Cerrahi girisimler, konusma bozuklugu, yutma giicliigli ve hastalar icin

istenmeyen kalic1 trakeostomi gibi 6nemli morbiditeler yaratmaktadir.

RT, ses kisikligiyla birlikte laringeal o6dem, nefes darligi ve
bronkoaspirasyon, radyodermatit, cilt nekrozu gibi sonuglara neden olabilmektedir
(157). KT ise bulanti, kusma, miyelosiipresyon ve uzun vadede sekonder
malignitelere neden olabilir ve hematopoietik, cilt, gastrointestinal sistem, kalp,
akciger, bobrek, vaskiiler, goz ve gonadlar gibi spesifik organlarda toksisiteye
neden olabilir (158). Tiim bu durumlar larinks karsinomunda alternatif tedavi

yontemi arayislarina sebep olmustur.

Son yillarda literatiirde larinks karsinomu i¢in adjuvan tedavi olarak
antiandrojen veya antiostrojen tedaviler onerilmektedir. Bizim ¢alismamiz,
larinksin  skuamo6z karsinomunda ER, PR ve AR ekpresyon varligini
imminhistokimyasal yontemler kullanarak degerlendirmek ve bu hormon
reseptorlerinin karsinogenez ile iliskisi ortaya konmak igin yapilmistir. Ozellikle
adjuvan tedavi olarak antithormonal tedavi segenegi bu caligmay1 degerli

kilmaktadir.

Cinsiyet hormonuna bagli olan karsinomlarda, eksprese edilen cinsiyet
hormonu reseptorlerinin varligi bir prognostik faktor olarak gorilmiistir. Bu
reseptorlerin  varligi karsinomlarin antiandrojen veya antiostrojen ilaglarla
tedavisini  miimkiin  kilmaktadir. Seks hormonu reseptorlerinin  larinks
karsinomlarindaki rolii heniiz anlasilmamis olsa da, bir antiostrojen (Tamoxifen)
veya bir antiandrojen tedavisi (Flutamide) test edilmistir Fakat klinik galismalar

heniiz olumlu yonde sonu¢ vermemislerdir (159).
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Calismamizda larinks skuamdz karsinom hastalarinda ER, PR ve AR
ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sagkalim parametreleri ile arasinda
anlamli bir iliski gézlenmemesi, larinks karsinomunda antihormonal tedavinin
herhangi bir antiproliferatif etkisinin olmamasini agiklamaktadir. Calismamizin
sonuglari, su an i¢in boyle bir antihormonal tedaviyi destekler nitelikte ¢itkmamakla
birlikte bu konu ile ilgili daha genis serilerde calismalara ihtiya¢ oldugu
kanisindayiz. Ayrica, ER, PR ve AR reseptor ekspresyonunun larinks skuamoz
karsinomunda prognoz ve karsinogenez ile iligkisini gostermek igin yaptigimiz
calismada elde ettigimiz sonuglarimiz, bu konu hakkinda baska teorilere de

basvurulmasini gerektigini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Larinks karsinomu, respiratuar sistemin en sik goriilen 2. malignitesidir (2)

ve bag boyun malignitelerinin %25’ini olusturmaktadir (3).

Yapilan sinirli sayida ¢alismada ER, PR ve AR ekpresyonu ile larinks SHK
arasinda prognostik acidan anlamli sonuglar bulunmasi, hormon reseptorlerinin
tipki diger baz1 karsinomlarda (prostat, meme karsinomlar1) oldugu gibi larinks
SHK’nin da prognozu ve tedavisinde 6nemli rol oynayabilecegi konusunda

tartisma baslatmistir (2).

Bizim ¢aligmamizda larinks SHK olgularinin parafin bloklarindan alinan
kesitlerine, immunohistokimyasal olarak ER, PR, AR boyalar1 uygulanarak
degerlendirme yapilmigtir. Elde edilen sonuglar, hastalarin tiim verileri,
histopatolojik  ozellikleri, evreleri, klinik verileri ve prognozlar1 ile
karsilastirilmistir. Planladigimiz calismaya 103 hasta dahil edilmistir ve %89,4’1
erkek hastadir. Hastalarin ortalama yasi 60,66 + 9,96’dir. Calismaya dahil edilen
hastalardan %77,7’si total larenjektomili, %22,3’1 parsiyel larenjektomili idi.

Immiinohisyokimyasal olarak uygulanan ER-alfa ile tiimor hiicrelerinde 1
hastada +3, 3 hastada +2 boyanma, 9 hastada +1 boyanma goriilmiis olup 90 hastada

pozitif boyanma goriilmemistir.
PR immunohistokimyasal boya ile hastalarin hi¢birinde pozitif boyanma
saptanmamistir. AR immunohisokimyasal boya ile ise 4 hastada +1 boyanma

izlenmis olup 99 hastada hi¢ boyanma izlenmemistir.

ER-alfa boyanma durumu sagkalim iliskisi karsilagtirilmistir. Ancak

anlamli bir farklilik gériilmemistir (p=0,17).

PR ile hicbir hastada boyanma olmadigi ig¢in istatistiksel sonuca

ulagilamamustir.
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AR boyanma durumu sagkalim iliskisi karsilastiriimistir. Ancak anlamli bir

farklilik goriillmemistir (p=0,89).

Calismamizda larinks skuamoéz karsinom hastalarinda ER, PR ve AR
ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sagkalim parametreleri ile arasinda

anlamli bir iliski gozlenmemistir.

Bu calismadan elde edilen verilere dayanarak, larinks karsinomu
gelisiminde ER, PR ve AR etkisini daha iyi ortaya koyabilmek i¢in daha ¢ok hasta
sayist igeren, daha uzun ve detaylandirilmis takibi yapilan ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Sonug olarak, larinks skuamoz karsinomu hastalarinda ER, PR ve AR
ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sagkalim parametreleri ile arasinda
anlamli bir iliski gézlenmemis olmasi larinks karsinomunun hormonal bagimsiz
timor olarak kabul edilmesi gerektigini diisiindiirmekle birlikte kesin ve dogru
cikarimlar yapabilmek i¢in daha genis serilerde yapilacak calismalarin literatiire

katki saglayacagi goriisiindeyiz.
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7. OZET

LARINKS SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMLARINDA OSTROJEN (E),
PROGESTERON (P) VE ANDROJEN (A) RESEPTOR VARLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Larinks karsinomu, bronkojenik karsinomdan sonra respiratuar sistemin en
sik goriilen 2. Malignitesidir. Larinksin pubertede fizyolojik degisiklikler gosteren
ikincil seks organi olmasi, dstrojen reseptorleri (ER), progesteron reseptorleri (PR),
androjen reseptorleri (AR) gibi seks hormon reseptorleri ile larinks karsinomu
gelisimi arasinda iligki olup olmadigi konusunu giindeme getirmistir. Yapilan sinirh
sayida calismada ER, PR ve AR ekpresyonu ile larinks SHK arasinda prognostik
acidan anlamli sonuglar bulunmasi, hormon reseptorlerinin larinks SHK’nin
prognozu ve tedavisinde Onemli rol oynayabilecegi konusunda tartisma

baslatmustir.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 almig larinks SHK hastalarinda, ER, PR ve AR
ekspresyon varligi ile progresyon ve rekiirrens tahmini, secilecek tedavi
modaliteleri agisindan farklilik olup olmadigini degerlendirmektir. Literatiirde bu
konuda yapilmis az sayida vakada sinirli sayida ¢alisma mevcut olup bu ¢calismayla

literatiire katk1 saglanmas1 amaglanmaktadir.

Calismamizda 103 larinks SHK olgusu demografik, klinik ve histopatolojik
olarak yeniden degerlendirildi. Ayrica her olgudan segilen ikiser parafin bloga
immiinohistokimyasal olarak ER, PR ve AR uygulandi. Timor boyutu, tani evresi,
timor lokalizasyonu, LV invazyonu, PN invazyon, larenjektomi prosediirii ve
immiinohistokimyasal ER, PR ve AR ana degiskenlerimiz olup bunlar arasindaki

iligkiler degerlendirildi.
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Calismamizda larinks skuamdz karsinom hastalarinda ER, PR ve AR
ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sagkalim parametreleri ile arasinda

anlaml bir iliski gézlenmemistir.

Calismamizin sonuglari, larinks skuamdéz karsinomunda su an igin
antihormonal tedavinin gerekliligini destekler nitelikte degildir. ER, PR ve AR
reseptor ekspresyonunun larinks skuaméz karsinomunda prognoz ve karsinogenez
ile iliskisini gostermek igin elde ettigimiz sonuglarimiz, bu konu hakkinda baska
teorilere de basvurulmasimi gerektigini gostermektedir. Bu amagla daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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8. ABSTRACT

EVALUATION OF THE PRESENCE OF ESTROGEN (E),
PROGESTERONE (P) AND ANDROGEN (A) RECEPTORS IN LARYNX
SQUAMOUS CELL CARCINOMAS

Laryngeal carcinoma is the 2nd most common malignancy of the
respiratory system after bronchogenic carcinoma. The fact that the larynx is a
secondary sex organ that shows physiological changes in puberty has brought to the
agenda the issue of whether there is a relationship between sex hormone receptors
such as estrogen receptors (ER), progesterone receptors (PR), androgen receptors
(AR) and the development of laryngeal carcinoma. The finding of prognostically
significant results between ER, PR and AR expression and laryngeal SCC in a
limited number of studies has initiated a debate on whether hormone receptors may
play an important role in the prognosis and treatment of laryngeal SCC.

Our aim in this study is to evaluate whether there are differences in terms of
the presence of ER, PR and AR expression, prediction of progression and
recurrence, and the treatment modalities to be chosen in laryngeal SCC patients
diagnosed at Akdeniz University Faculty of Medicine, Department of Medical
Pathology. There are a limited number of studies on this subject in the literature,

and this study aims to contribute to the literature.

In our study, 103 laryngeal SCC cases were re-evaluated
demographically, clinically and histopathologically. In addition, ER, PR and AR
were applied immunohistochemically to two paraffin blocks selected from each
case. Tumor size, stage at diagnosis, tumor localization, LV invasion, PN invasion,
laryngectomy procedure and immunohistochemical ER, PR and AR were our main

variables and the relationships between them were evaluated.
In our study, no significant relationship was observed between ER, PR and

AR expression and histopathological, clinical and survival parameters in laryngeal

sguamous carcinoma patients.
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The results of our study do not support the necessity of antihormonal
treatment in laryngeal squamous carcinoma. Our results obtained to show the
relationship of ER, PR and AR receptor expression with prognosis and
carcinogenesis in laryngeal squamous carcinoma indicate that other theories should
be considered on this subject. We believe that more comprehensive studies are
needed for this purpose.
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