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İÇİNDEKİLER 

 

Simgeler ve Kısaltmalar Dizini                                                                   v 
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2.5.2. Progesteron Reseptörü (PR) 37 
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PR: Progesteron Reseptörü 
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Şekil 2. 2. Larinks Karsinomu İnsidansı (1) ........................................................... 8 
Şekil 2. 3. Supraglottik Larinks Karsinomu Makroskobik Görüntüsü (1) ............ 14 
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Anabilim Dalı Arşivi, 2024) ................................................................................. 34 
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1. GİRİŞ 

 

Klasik laringeal skuamöz hücreli karsinom (SHK), yüzey epitelinden 

köken alan skuamöz farklılaşma gösteren malign epitelyal bir tümördür (1). 

Larinks karsinomu, bronkojenik karsinomdan sonra respiratuar sistemin en 

sık görülen 2. malignitesidir (2) ve baş boyun malignitelerinin %25’ini 

oluşturmaktadır (3). Tüm malignitelerin ise %0,6'sını oluşturur (2). Görülme 

sıklığı 65 yaşında zirveye ulaşır (4). Larinks kanseri erkeklerde görülen tüm 

kanserlerin %2,2’sinden, kadınlarda ise %0.4’ünden sorumludur (5). Hastaların 

yaklaşık %96’sı erkektir (6). Nadiren çocuklarda da görülebilmektedir (3)(4). 

Ulusal kanser araştırma istatistikleri, SEER (Surveillance, Epidemiology and End 

Results)’e göre her yıl dünyada 12.250 kişi larinks kanseri tanısı almakta ve 3670’i 

buna bağlı olarak ölmektedir (7). Larinks kanserinin Türkiye’deki durumu ile ilgili 

veriler yeterli değildir. 

En yaygın larinks karsinomu, SHK’dir (Siegel et al., 2020). 

Larinks karsinomunun en önemli prediktif faktörlerinin sigara ve alkol 

kullanımı olduğu bilinmektedir. Ayrıca sigara ve alkol tüketiminin larinks 

karsinomu üzerinde sinerjistik bir etkisi vardır (8). 

Larinksin pubertede fizyolojik değişiklikler gösteren ikincil seks organı 

olması, östrojen reseptörleri (ER), progesteron reseptörleri (PR), androjen 

reseptörleri (AR) gibi seks hormon reseptörleri ile larinks karsinomu gelişimi 

arasında ilişki olup olmadığı konusunu gündeme getirmiştir. Yapılan sınırlı sayıda 

çalışmada ER, PR ve AR ekpresyonu ile larinks SHK arasında prognostik açıdan 

anlamlı sonuçlar bulunması, hormon reseptörlerinin tıpkı diğer bazı karsinomlarda 

(prostat, meme karsinomları) olduğu gibi larinks SHK’nin da prognozu ve 

tedavisinde önemli rol oynayabileceği konusunda tartışma başlatmıştır (2) . 
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Çalışmamızda larinks SHK olgularının parafin bloklarından alınan 

kesitlerine, immunohistokimyasal olarak ER, PR, AR boyaları uygulanarak 

değerlendirme yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar, hastaların tüm verileri, 

histopatolojik özellikleri, evreleri, klinik bilgileri ve prognozları ile 

karşılaştırılmıştır. Planladığımız çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda 2006-2020 yılları arasında larinks SHK tanısı 

almış ve opere olmuş 103 olgu dahil edilmiştir. Bu çalışmada larinks SHK 

olgularında, tümör dokusunda immünohistokimyasal olarak ER, PR, AR olup 

olmadığının saptanması amaçlanmıştır. Olgularımızda histopatolojik olarak 

tümörün diferansiyasyonu, çapı, lokalizasyonu (supraglottik, glottik, subglottik), 

lenfovasküler invazyonu tekrar değerlendirilmiştir. Çalışmaya alınan hastaların 

demografik bilgileri, uygulanan tedavi protokolleri, tanı anındaki evreleri, genel 

sağ kalım süreleri (overall survival-OS) ve hastalıksız sağ kalım süreleri (eventfree 

survival-EFS) bilgileri, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Medi-pis ve Mia-med 

sistemlerinden alınmıştır. Bizim bu çalışmadaki amacımız; larinks SHK 

hastalarında ER, PR ve AR ekspresyon varlığı ile progresyon tahmini, hasta takibi, 

seçilecek tedavi modaliteleri açısından farklılık olup olmadığını değerlendirip 

literatüre yeni veriler sağlamaktır. Planladığımız bu çalışmayla 

immunohistokimyasal bulgular ile literatür uyumluluğu değerlendirilmiştir. 

Literatürde bu konuda yapılmış az sayıda vakada sınırlı sayıda çalışma mevcut olup 

bu çalışmayla literatüre katkı sağlanması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Larinks Anatomisi 

Larinks yaklaşık 8 cm uzunlukta servikal CIII-CVI vertebraları hizasında 

prevertebral alanda yer almaktadır (9). Epiglotun ucu ve lateral sınırları ile 

ariepiglotik katlantıların üst kenarı larinksin süperior sınırını oluşturur. Anterior 

sınırını ise, epiglotun lingual yüzeyi, tirohyoid membran, ön kommissür, tiroid 

kıkırdak, krikotiroid membran ve krikoid kıkırdağın ön kavsi oluşturur. 

Posteriorunu; arka kommissür, aritenoid ve interaritenoid boşluk, krikoid kıkırdağın 

perikondriyumu sınırlar. İnferior sınırda krikoid kıkırdağın alt ucu, lateral sınırda 

ariepiglotik katlantılar yer almaktadır (10) . 

 

 

 

Şekil 2. 1. Larinks Anatomisi (11) 
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Larinks üç ana kompartmana ayrılır. Supraglottis; epiglotun ucu ile 

ventrikülün apeksindeki horizontal çizgi arasında kalan bölümdür. Bu bölümde 

epiglot, ariepiglotik katlantıların laringeal yüzü, aritenoid kıkırdaklar, ventriküler 

bantlar (yalancı vokal kordlar) ve ventrikül yer alır. Glottis; ventrikül ile vokal 

kordların serbest yüzünün 0,5-1 cm inferioruna kadar olan bölümdür. Bu bölümde 

vokal kordlar ile anterior ve posterior kommissür yer alır. Subglottis; vokal 

kordların 1 cm altından başlayıp krikoid kıkırdağın inferior halkası arasında kalan 

bölümdür.  

Larinkste üç adet tek kıkırdak (tiroid, krikoid, epiglot kıkırdaklar), üç adet 

çift kıkırdak (aritenoid, kornikulat, kuneiform kıkırdaklar) bulunur (Şekil 2.1). Yaş 

ilerledikçe tiroid kıkırdakta ossifikasyon gelişir, fibroadipöz ve hematopoietik 

kemik iliği elemanları görülür. Tiroid kıkırdakta sadece ossifikasyon geliştiğinde 

komşu dokuya tümör yayılımı veya metastatik karsinom görülür. Bu durum akla, 

hyalin kartilajın anjiogenezi inhibe eden faktörler salgılaması nedeniyle neoplazi 

yayılımına dirençli olduğu düşüncesini getirmektedir.  

Larinks kasları, ekstrinsik ve intrinsik olmak üzere iki gruba ayrılır. 

Ekstrinsik kaslar, larinks dışından kaynaklanarak larinkse yapışırlar; lariksin 

boyundaki yerleşimini belirlerler. Görünümleri nedeniyle strap (şerit, kayış) kaslar 

olarak adlandırırlar. Bu kaslardan hyoid üstünde yer alanlar yardımcı çiğneme 

kasları olup larinksin yukarı hareketini sağlarlar; hyoid altında yer alanlar ise 

yardımcı solunum kaslarıdır ve larinksin aşağı hareketini sağlarlar. Deneyimli 

şarkıcılar ekstrinsik kaslarını istemli bir şekilde kullanarak ses kalitesini 

artırabilirler. Yutkunurken, soluk verirken ve tiz ses çıkarırken larinks yukarıya 

doğru hareket eder. Soluk alma sırasında ve kalın tonlarda ses çıkarırken ise larinks 

aşağıya doğru hareket eder. 

İntrinsik kaslar, larinks iç kısmından kaynaklanan ve larinks içinde sonlanan 

kaslardır; vokal kordların pozisyonunu ve gerginliğini ayarlarlar. İntrinsik kaslar 3 

grupta incelenebilir: 

1- Adduktorlar: Vokal kordların içe doğru hareket etmesi ile glottisin 

kapanmasını sağlarlar. Posterior krikoaritenoid kas dışındaki tüm intrinsik larinks 
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kasları (lateral krikoaritenoid kas, transvers aritenoid kas, oblik aritenoid kas) 

adduktor etkilidirler. 

2- Abduktor: Posterior krikoaritenoid kas larinksin tek açıcı kasıdır; 

solunum sırasında glottisi açar. 

3- Tensorlar: Vokal kas ya da diğer adıyla tiroaritenoid kas, vokal kordun iç 

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

Krikotiroid kas ise vokal kordun dış tensorudur; vokal kordu izotonik olarak 

(iç gerginliği sabit iken) boyunu uzatmak suretiyle gerer. Krikotiroid kasın 

kasılması ile krikoid kıkırdak krikoaritenoid eklem üzerinde yukarıya ve geriye 

doğru hareket ederek vokal kordların boyunu uzatır. 

 Larinksin innervasyonu vagal ve aksesuar sinirler aracılığı ile gerçekleşir.  

Larinksin damarları eksternal karotid arterin dalı olan süperior laringeal 

arter, larinksin üst kısmının kanlanmasını; tiroservikal trunkusun dalı olan inferior 

laringeal arter ise larinksin alt kısmının kanlanmasını sağlar. Aynı isimli venler, bu 

arterlere eşlik eder. Glottik bölgenin lenfatik drenajının olmadığı ya da çok az 

olduğu kabul edilmektedir. Bu özelliği sayesinde supraglottis ve subglottis arasında 

bariyer görevi görmektedir (9).  
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2.2. Larinks Histolojisi 

Larinks yüzeyi, goblet hücrelerinin aralarında bulunduğu silyalı kolumnar 

epitelle ve nonkeratinize çok katlı yassı epitelle döşelidir. Supraglottik ve glottik 

larinks çoğunlukla skuamöz epitelle kaplıdır. Supraglottisin alt yarısında ara ara 

yamalar halinde kolumnar epitel bulunur. Ventriküller ve subglottis silli kolumnar 

epitelle kaplıdır. Vokal kordlar hariç her yerde submukozal seromüköz bezler 

mevcuttur. Gerçek vokal kordlar muskulus vokalis kasını içerirler. Vokal kordlarda 

lenfatikler ve tükrük bezleri bulunmaz. Kılcal damarlar ise az sayıda bulunur. Bu 

bölge reinke alanı olarak da bilinir. Bu, glottik karsinomların daha iyi prognoza 

sahip olmasını açıklamaktadır. 

Epiglottis elastik kıkırdaktır, diğer larinks kıkırdakları ise hiyalin 

kıkırdaktır. Epiglottik fenestrasyonlar serömüköz bezleri barındırır. Epiglottik 

fenestrasyonlar ve ön kommissür, larinks karsinomlarının gırtlak dışına 

yayılabileceği zayıf bölgelerdir.  

 

2.3. Larinks Embriyolojisi 

Larinksin supraglottik bölümü üçüncü ve dördüncü brankial arklardan; 

glottis ve subglottis bölümleri ise, altıncı brankial arktan gelişir. Her birinin ayrı 

kökene ve bağımsız lenfatik dolaşıma sahip iki hemilarinksten (süperior ve inferior) 

oluştuğu öne sürülmektedir (12). Bu embriyolojik köken farkının, larinks 

karsinomu yayılımında önem kazandığı düşünülmektedir (13).  
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2.4. Larinks Skuamöz Hücreli Karsinom  

Çizelge 2. 1. DSÖ Larinks Tümörleri Sınıflaması 

 

PREKÜRSÖR LEZYONLAR 

Skuamöz hücreli papillom 8052/0 

Skuamöz hücreli papillomatozis 8060/0 

Düşük dereceli displazi 8077/0 

Yüksek dereceli displazi 8077/2 

Karsinoma in situ 8070/2 

SKUAMÖZ HÜCRELİ KARSİNOMLAR 

Klasik skuamöz hücreli karsinom 8070/3  

Verrüköz karsinom 8051/3 

Bazoloid skuamöz hücreli karsinom 8083/3 

Papiller skuamöz hücreli karsinom 8052/3 

İğsi skuamöz hücreli karsinom 8074/3 

Adenoskuamöz karsinom 8560/3 

Lenfoepitelyal karsinom 8082/3 

LARİNGEAL KARTİLAJİNÖZ TÜMÖRLER 

Kondrom 9220/0  

Kondrosarkom  9220/3 

 

 

2.4.1. Epidemiyoloji ve İnsidans  

Larinks kanseri, her yıl 12.000’den fazla yeni vakayla dünya çapında 

1.000.000'dan fazla kişiyi etkilemektedir (7). Akciğer kanserinden sonra ikinci en 

sık görülen solunum yolu kanseridir (2) ve baş boyun kanserlerinin %25’ini 

oluşturur (3). Dünyada tüm maligniteler arasında, erkeklerde %2,2, kadınlarda 

%0,4 oranında görülür. Larinks kanserlerinde erkek/kadın oranı 3.8:1’dir (14). 

Çocuklarda ise çok nadir olmakla birlikte literatürde bildirilen olgular mevcuttur 

(15), (16). 
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Coğrafi dağılıma göre insidansta değişiklikler görülebilmektedir. Erkek 

cinsiyette insidansın yüksek olduğu (yılda 10/100.000 veya fazla) yerler Orta ve 

Güney Avrupa, Güney Brezilya, Uruguay, Arjantin; insidansın düşük olduğu (yılda 

<1/100.000) yerler Güneydoğu Asya ve Afrika’dır (17), (18). Türkiye’de ise Sağlık 

Bakanlığı Kanser Dairesi Başkanlığı’nın yayınladığı 2015 yılı Türkiye Kanser 

İstatistikleri verilerine göre larinks kanseri insidansı erkeklerde 6,6/100.000, 

kadınlarda 0,5/100.000 olarak bildirilmiştir. Erkeklerde tüm yaşlarda en sık görülen 

kanserler arasında larinks kanseri dokuzuncu sıradadır (19).  

Larinks SHK’nin topografik yerleşimi, coğrafi dağılıma göre farklılıklar 

göstermektedir. Örneğin, Fransa, İspanya, İtalya, Finlandiya ve Hollanda’da 

supraglottik SHK baskın iken, Amerika Birleşik Devletleri, Kanada, İngiltere ve 

İsveç’te glottik SHK daha fazla oranda görülmektedir. Japonya’da supraglottik ve 

glottik SHK’ler benzer oranda görülür (15), (20). 

 

 

 

 

Şekil 2. 2. Larinks Karsinomu İnsidansı (1) 
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2.4.2. Etiyoloji  

Sigara:  

Larinks SHK, sıklık, süre ve paket yılı sayısı ve eş zamanlı yüksek miktarda 

alkol alımı açısından doza bağımlı bir şekilde sigara içimi ile güçlü bir şekilde 

ilişkilidir. Sigara ve alkol tüketiminin sinerjistik etkileri vardır. Sigarayı bıraktıktan 

10 yıl sonra ortalama riskte 2/3 azalma görülmektedir (8),(21). Araştırmalarda, 

kansere neden olan primer maddenin nikotinden ziyade katran, polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar, benzopren ve nitrozamin olduğu görülmüştür (22). 

Bir çalışmada sigara kullananlarda larinks karsinomunun 35 kat daha fazla 

olduğu ve alkolle beraber sigara kullanımında bu riskin 100 kat olduğu gösterildi 

(23). 

Glutatyon S-transferazlar, faz II ksenobiyotik metabolizmasında yer alır ve 

oksidatif strese karşı koruma sağlar. GSTM1 (Glutatyon S Transferaz M1)'in ‘null’ 

fenotipi, tütünle ilişkili karsinojenlerin detoksifiye edilememesiyle sonuçlanır ve 

larinks SHK gelişme riskini artırır (24), (25). 

Alkol:   

Alkolün larinks karsinomu üzerindeki etkisi tüketilen alkol miktarıyla doğru 

orantılıdır.  Kuzey Amerika, Avrupa, Japonya ve Kore'de yürütülen 20 çalışmanın 

meta-analizinde günde 50 gram alkol tüketenlerin tüketmeyenlere göre 2 kat fazla, 

100 gram tüketenlerin ise tüketmeyenlere göre 100 kat fazla larinks karsinomuna 

yakalandıkları belirtilmiştir (26). 

Değişik çalışmalarda da viski, likör ve şarap yüksek riskli ajanlar olarak 

gösterilmiştir (27). 

Sigara ve alkolün birlikte kullanımı larinks karsinomu üzerinde sinerjistik 

etkisi bilinmektedir (8) ve özellikle özellikle supraglottik tümör gelişiminde önemli 

rol oynamaktadır (28). 
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Çevresel faktörler: 

Mesleki ve çevresel faktörler, larinks kanseri gelişiminde rol oynayabilir. 

Çiftçiler, odun işiyle uğraşanlar, hardal gazı işçileri, nikel işçileri, kömür işçileri,  

lastik işçileri, insektisit ile uğraşanlar, deri ve tekstil işçileri, krom madencileri, 

şoförler, benzinciler, boyacılar, asbestoz işiyle uğraşanlar, risk altındaki çalışanlar 

olarak değerlendirilmektedir (29),(30),(31) . 

Elçi ve arkadaşları, Türkiye’de çeşitli meslek gruplarında larinks kanseri 

riskini araştırmış; üretim denetleyicileri, tekstil çalışanları, inşaat işçileri, belediye 

işçileri ve şoförlerde, özellikle supraglottik tümörlerin görülme riskinin arttığını 

göstermişlerdir. Ayrıca silika ve pamuk tozları, diesel ve benzin egzozu ile 

polisiklik aromatik hidrokarbonlara uzun süre maruz kalma sonucunda, larinks 

kanseri riskinin, özellikle supraglottik tümörlerin, belirgin olarak arttığı 

saptanmıştır. Bu çalışmada asbest, formaldehit ve solventlere maruz kalma ile 

larinks kanseri riski arasında ilişki bulunamamıştır (32),(33). 

Diyet: 

Yetersiz beslenme sonucu larinks kanseri insidansının arttığı çeşitli 

araştırmalarda gösterilmiştir (28),(29). Sebze ve meyveden zengin diyetle 

beslenenlerde, A ve C vitaminlerinin koruyucu etkisine bağlı olarak larinks kanseri 

riskinin azaldığı gözlenmiştir (34),(28),(35).  Ayrıca arıtılmış (rafine) tahılların 

tüketimi, larinks kanseri riski ile direkt ilişkili bulunurken, doğal haldeki tahıl 

ürünlerinin (tohumlar, kuru baklagiller) tüketimi ile larinks kanseri riski arasında 

ters orantı olduğu bildirilmiştir (36), (37). Pelucchi ve arkadaşları çalışmalarında, 

tüketilen lifli gıdaların miktarına ve türüne (sebze, meyve, tahıl ürünleri) göre, 

larinks kanseri görülme riskini araştırmışlardır. Diyette lifli gıda tüketimi arttıkça, 

larinks kanseri riskinin azaldığı, özellikle sebze ve meyveden zengin diyette bu 

azalmanın belirgin olduğu gösterilmiştir (36).  
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Radyasyon: 

İyonize radyasyonun larinks kanserine neden olduğu ilk olarak 1930’da Von 

Ericken tarafından öne sürülmüştür (38),(39). Dozu, fraksiyonu, dağılım oranı, 

radyasyonun karsinojenik etkisine katkıda bulunan faktörlerdir. Tirotoksikoz ve 

tüberküloz lenfadenitinin radyasyonla tedavisi sonrasında bildirilmiş larinks SHK 

olguları da mevcuttur (29). 

Baş boyun kanserlerinde, primer tedavi olarak radyoterapi uygulandıktan 

yıllar sonra oluşan tümörlerin, tam olarak kanıtlanamamakla birlikte, nüksten 

ziyade radyasyona bağlı olarak oluşan ikinci primer tümör olduğu iddia edilmiştir 

(38). 

 

Viral Risk Faktörleri:  

Yüksek riskli HPV (Human Papilloma Virus)’nin larinks skuamöz 

karsinomunun gelişiminde rolü olduğu belirtilmiştir (39). Birçok çalışma bu 

hastalarda kanser oluşma riskini, immün sistemin supresyonuna bağlamışlardır 

(40). Larinksin benign ve malign lezyonlarında, çeşitli tekniklerle HPV varlığı 

gösterilmiştir. Larinks kanserlerinde HPV pozitifliği %22 ile %83 arasında 

değişirken, normal larinks mukozasında da %7 ile %64 arasında pozitiflik olduğunu 

bildiren çalışmalar mevcuttur (41).  

HPV’nin onkojenik potansiyelinin, iki erken viral gen ürünü olan E6 ve E7 

ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. E6 proteini p53; E7 proteini retinoblastom 

tümör supresör proteinlerine bağlanarak, onları inaktive eder. Bu etkileşimlerin 

afinitesi, HPV’nin onkojenik potansiyelinde farklılıklar gösterir. Yüksek riskli 

HPV’lerden (16,18,31,33) kaynaklanan E6 ve E7 proteinleri, Rb ve p53’e yüksek 

afinite ile bağlanırken, düşük riskli tiplerin (6,11) E6 ve E7 proteinleri, Rb ve p53’e 

düşük afinite ile bağlanır. Bununla birlikte HPV ile enfeksiyonun tek başına 

karsinogenez için yeterli olmadığı, HPV’nin diğer çevresel faktörlerle ortak hareket 

ettiği düşünülmektedir (22),(42), (43). Erken evre (evre 1-2) tümörlerin, geç evre 
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(evre 3-4) tümörlerden, glottik tümörlerin ise supraglottik tümörlerden daha yüksek 

oranda HPV pozitifliği gösterdiği saptanmıştır (43). Ayrıca iyi diferansiye 

karsinomlarla, HPV DNA pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı beraberlik 

gösterilmiştir (44).  

 

Gastroözofageal Reflü (GER) ve Laringofaringeal Reflü (LFR):  

Larinks SHK’nin gelişiminde reflünün önemli bir risk faktörü olduğu 

görülmüştür (45). Tütün, alt özofagus sfinkter basıncını düşürerek reflünün 

gelişimine neden olabilir (46). Sigara içmeyen glottik karsinomlu 21 hastanın 

%48’inde, on yıldan uzun süredir sigarayı bırakmış glottik karsinomlu 44 hastanın 

%16’sında reflü saptanmıştır (29). Sonuç olarak, GER ve LFR’nin, sigara ve alkol 

kullanmayan hasta popülasyonunda tek başına, kullananlarda ise bu ajanların reflü 

yapıcı etkilerine bağlı olarak, larinks kanseri etiyolojisinde rol oynayabileceği 

düşünülmektedir (47). 

 

2.4.3. Patogenez 

Larinks SHK, kromozomal instabilite ve anöploidiye yol açan çoklu genetik 

değişikliklerin sonucu olarak gelişir.  Larinks SHK'de mikrosatellit instabilite 

nadirdir (48), (49). Tümörlerin %50'sinden fazlası p53 mutasyonlarını barındırır 

(50).  

 

2.4.4.  Klinik özellikler 

Glottik tümörler genellikle ses kısıklığına neden olurlar. Boğaz ağrısıyla 

birlikte ses kısıklığı ise supraglottik tümörlerde yaygın bir bulgudur (51).  Dispne, 

subglottik ve trakeal tümörlerde en sık görülen semptomdur (52),(53),(54). 

Hipofaringeal tümörler disfaji ve odinofajiye neden olur. Bu tümörlerin dörtte biri 
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boyunda kitleyle başvurmaktadır (55). Glottik SHK’ler larinks karsinomlarının 

%60-65’ini oluşturur. Çoğunluğu vokal kordların ön bölümünden gelişir. Sadece 

ön kommisüre lokalize tümörler çok nadirdir; ancak sekonder tutulum vakaların 

yarısında görülür. Glottik SHK’lerin en önemli belirtisi disfonidir; vokal kordun 

vibratuar özelliği küçük bir lezyondan etkilenebildiği için hastalığın erken 

aşamalarında bulgu verir. Vakaların %25’inde supraglottik, %25’inde subglottik 

yayılım görülür. Subglottik SHK’ler larinks karsinomlarının %5’inden azını 

oluşturur.  

  

2.4.5.  Histopatolojik Özellikler  

SHK, larinks karsinomlarının %95’ten fazlasını oluşturur. Çok katlı 

skuamöz epitelden veya solunum epitelinin skuamöz metaplazisi sonucu ortaya 

çıkar. Sıklıkla glottik ve supraglottik bölgeden köken alır. Makroskopik olarak 

ekzofitik, flat, endofitik, ülseröz, verrüköz, papiller şekilde görülebilir.    
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Şekil 2. 3. Supraglottik Larinks Karsinomu Makroskobik Görüntüsü (1) 
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Şekil 2. 4. Glottik Larinks Karsinomu Makroskobik Görüntüsü (56) 
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Şekil 2. 5. Subglottik Larinks Karsinomu Makroskobik Görüntüsü (56) 

 

 

 

 

 
 

 



 

  

 

17 

Mikroskopik olarak keratinizasyon, intersellüler köprüler ile karakterize 

skuamöz karsinomdur (56). 

SHK’ler, diferansiasyon derecesi, hücresel pleomorfizm ve mitotik 

akvitelerine göre iyi, orta, az diferansiye şeklinde derecelendirilir. İyi diferansiye 

SHK normal skuamöz epitele benzer. Büyük, diferansiye keratinize hücreler ve 

genellikle tümörün periferinde küçük bazal tip hücrelerden oluşur. İntersellüler 

köprüler, keratin incileri ve yaygın keratinizasyon görülürken mitotik figürler 

seyrektir (Şekil 2.6). Orta diferansiye SHK’de nükleer pleomorfizm daha 

belirgindir. Mitoz daha fazladır; anormal mitotik figürler içerebilir. Keratinizasyon 

oranı azalmıştır (Şekil 2.7). Az diferansiye SHK’de bazal hücreler sayıca baskındır, 

mitoz ve atipik mitoz sıktır. İntersellüler köprüler çok zor seçilir veya yoktur. 

Keratinizasyon sıklıkla minimaldir veya görülmez (Şekil 2.8). Keratinizasyon 

özellikle iyi diferansiye ve orta diferansiye SHK’de görülür.  

 

 

Şekil 2. 6. İyi Diferansiye Skuamöz Hücreli Karsinom (H&E (Hematoksilen 

Eozin), x20) (1) 
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Şekil 2. 7. Orta Diferansiye Skuamöz Hücreli Karsinom (H&E, x10) (1) 

 

 

 
 

Şekil 2. 8. Az Diferansiye Skuamöz Hücreli Karsinom (H&E, x10) (1) 
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İnvazyon bölgelerinde büyüme paterni, ekspansif veya koheziv patern 

(tümör adaları şeklinde) ve infiltratif patern (dağınık küçük düzensiz kordlar veya 

tek hücre invazyonu) şeklindedir (56).  

 

Verrüköz Skuamöz Hücreli Karsinom:  

Verrüköz karsinom (VK), sivri keratinize bir yüzeye ve spesifik bir yapıya 

sahip, malignitenin sitolojik özelliklerinden yoksun ve yüzeyel yayılan ve dışarıya 

doğru itici şekilde büyümesiyle karakterize, iyi diferansiye, metastaz yapmayan 

skuamöz hücreli bir karsinomdur (Şekil 2.9, Şekil 2.10) (1). Larinks, ağız 

boşluğundan sonra baş ve boyunda VK'nin en sık görüldüğü ikinci bölgedir (57). 

Bildirilen 5 yıllık sağkalım oranları %85-95'tir (58). 

 

 

Şekil 2. 9. Verrüköz Karsinomun Makroskobik Görüntüsü (1) 
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Şekil 2. 10. Verrüköz Karsinomun Mikroskopik Görüntüsü (1) 
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Bazaloid Skuamöz Hücreli Karsinom (BSHK):  

BSHK, belirgin bazaloid morfoloji, skuamöz farklılaşma ve agresif 

davranışla karakterize, SHK’nin bir formudur (Şekil 2.11). Sıklıkla supraglottik 

bölgeye yerleşimlidir. Klasik SHK’ye göre daha yüksek oranda nodal metastaz, 

uzak metastaz görülür, daha kötü prognoza sahiptir (59).  

 

 

Şekil 2. 11. Bazaloid Skuamöz Hücreli Karsinom Mikroskopik Görüntüsü (1) 
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Papiller Skuamöz Hücreli Karsinom (PSHK):  

PSHK, malign çok katlı skuamöz epitel ile kaplanmış papiller yapılar 

şeklinde immatür skuamöz hücrelerle karakterize ekzofitik bir lezyondur (1) (Şekil 

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

 

Şekil 2. 12. Papiller Skuamöz Hücreli Karsinom Mikroskopik Görüntüsü (1) 
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İğsi Hücreli Skuamöz Hücreli Karsinom:  

İğsi veya pleomorfik hücrelerden baskın SHK varyantıdır. Tüm laringeal 

kanserlerin %1’inden azını oluşturur. Sıklıkla glottis yerleşimlidir. Skuamöz 

epitelden köken alır ve epitelyal-mezenkimal transizyon ile iğsi diferansiasyon 

geliştirir (Şekil 2.13) (61).  

 

Şekil 2. 13. İğsi Hücreli Skuamöz Hücreli Karsinom Mikroskopik Görüntüsü (1) 
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Adenoskuamöz Karsinom:  

Yüzey epitelinden kaynaklı hem skuamöz hem glandüler diferansiasyon 

gösteren nadir bir malign tümördür (Şekil 2.14). Klasik SHK’ye göre daha agresif 

seyirlidir, rekürrens eğilimi yüksektir (62) .  

 

Şekil 2. 14. Adenoskuamöz Karsinom Mikroskopik Görüntüsü (1) 
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Lenfoepitelyal Karsinom (LEK):  

Morfolojik olarak nonkeratinize andiferansiye nazofaringeal karsinoma 

benzeyen SHK varyantıdır (Şekil 2.15). Larinks, hipofarinks ve trakeanın LEK'si 

nadirdir ve literatürde bildirilen 50'den az vaka vardır (63). 

 

Şekil 2. 15. Lenfoepitelyal Karsinomun Mikroskopik Görüntüsü (1) 
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2.4.6. Prognoz ve Prediktif Faktörler  

Glottik tümörler beş yılda %77, supraglottik tümörler %46, subglottik 

tümörler ise %53 sağkalım oranı gösterir (64). 

 Yaş: 

Yaşın sağ kalım üzerindeki etkileri konusunda literatürdeki veriler 

tartışmalıdır. Bazı yazarlar daha genç hastalarda prognozun daha iyi olduğunu 

belirtirken, bazıları da yaşlılarda daha iyi olduğunu bildirmektedir. Genel olarak 

baş boyun kanser popülasyonunda genç yaş pozitif prognostik faktör olarak kabul 

edilmiştir. Lacy ve arkadaşlarının yaptığı 1030 baş boyun kanseri hastasından 

oluşan bir seride, genç hastaların orta yaşlı veya yaşlı hastalardan önemli ölçüde 

daha iyi beş yıllık sağkalım oranına sahip olduğu görüldü (65). Genç hastalarda 

ayrıca daha az nüks ve ikinci primer tümör geliştiği izlendi. Misono ve 

arkadaşlarının çalışmasında da genç yaşta daha iyi sağkalım gözlemlendi (66). 

Tersine, 1616 larinks SHK hastasından oluşan daha küçük bir Norveç serisinde, 70 

yaşından küçük hastalarda nüks riskinin daha fazla olduğu gözlendi (67). 

 

Cinsiyet: 

Larinks karsinom bölgesi cinsiyete göre büyük farklılıklar gösterir. 

Kadınlarda supraglottik tutulum glottisten daha fazla görülmektedir. Bir çalışmada, 

glottik tümörlerin supraglottik tümörlere oranı erkeklerde 2.12:1 ve kadınlarda 

0.56:1 bulunmuştur (68). Baş ve boyun kanserli 4005 hastayı kapsayan çok 

merkezli bir çalışmada, larinks kanserli kadınların nüks riski erkeklere kıyasla daha 

düşük görülmüştür (69). Hepsi primer radyoterapi ile tedavi edilen larinks SHK'li 

1252 hastadan oluşan başka bir seride, çok değişkenli analizlerde, erkek 

cinsiyetinin kötü prognozla ilişkili olduğu bulunmuştur (70). 

 

 



 

  

 

27 

Beslenme durumu: 

Malnutrisyon, ileri evre laringeal kanserli hastalarda yaygın bir sorundur. Li 

ve arkadaşlarının larinks SHK'li 473 hastayı kapsayan retrospektif bir çalışmasında, 

tedavi öncesi düşük vücut kitle indeksi, bağımsız bir kötü prognostik faktör olarak 

kötü genel sağkalım ile anlamlı şekilde ilişkili bulundu (P<0.001) (71). Bu durum, 

hastanın immünitesi ile yakından ilişkilidir. Negatif nitrojen dengesindeki 

hastaların genel durumu daha kötüdür ve tedaviye daha az yanıt verir (72). Özellikle 

ameliyattan önceki 6 ay içinde %10'dan fazla kilo kaybı olan hastalar, majör 

postoperatif komplikasyonların ortaya çıkması açısından büyük risk taşımaktadır 

(73). 

Performans durumu: 

Yapılan çalışmalar komorbiditesi olan hastalarda genel sağkalımın önemli 

ölçüde daha kötü olduğunu göstermiştir (74).  Boje ve arkadaşlarının yürüttüğü bir 

çalışmada, 12623 Danimarkalı baş ve boyun kanseri hastasından oluşan bir seride 

kötü genel durumun, kanserin tekrarlama riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur (67). 

Hastanın performans durumu sadece prognozu değil aynı zamanda tedavi seçimini 

de etkileyebilir. Fonksiyonel kapasitesi azalmış hastalar cerrahi tedaviyi tolere 

edemeyebilir ve bu nedenle alternatif bir tedavi (örn. radyoterapi) alabilirler (75). 

Kemoradyoterapi 70 yaş üstü ve komorbiditesi olan hastalarda daha az 

kullanılmaktadır (76). Ayrıca bir komorbiditeye sahip olmak, daha yüksek 

postoperatif komplikasyon oranları ile ilişkilendirilmiştir (77). 

İmmünolojik yanıt: 

Laringeal kanserli hastaların hücresel immünolojik fonksiyonu sağlıklı 

kişilere göre daha düşüktür ve geç evredeki hastaların immünolojik fonksiyonu da 

erken evredeki hastalara göre daha düşüktür (78). Larinks kanserli birçok hastada 

immün defektler veya anormal immün reaksiyonlar vardır, ancak bu değişen 

immünite birden fazla mekanizmaya (alkol kötüye kullanımı, virüsler, yetersiz 

beslenme, yaşlanma vb.) bağlı olabilir. İmmünsüprese hastalarda olumsuz 

prognostik etkiyi destekleyen veriler mevcuttur (79).  
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Evre: 

Evre sağkalımda en önemli faktördür. Evre yükseldikçe sağkalım süresi 

azalmaktadır (31). Laringeal kanserli hastaların tedavisi ve prognozu esas olarak 

lenf nodu tutulumuna göre belirlenir. En önemli prognostik gösterge, servikal lenf 

düğümlerinde metastatik kanserin varlığı veya yokluğudur. Bu hem Johansen ve 

arkadaşlarının (70) primer radyoterapi (RT) ile tedavi edilen 1252 larinks SHK 

hastasını içeren bir çalışmayla hem de Danimarka'da glottik larinks SHK'li 5001 

hastayı inceleyen Lyhne ve arkadaşlarının (80) bulguları ile desteklenmektedir. 

Kontralateral veya bilateral lenf nodu tutulumu supraglottik primer tümörlerde daha 

sık görülür ve olumsuz bir prognoza işaret eder. Tutulan lenf düğümlerinin sayısı, 

boyutu ve seviyesi gibi, ekstrakapsüler yayılım da önemli bir prognostik göstergedir 

(81).  
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Çizelge 2. 2. AJCC (American Joint Committe on Cancer) 2017 8. Baskıya Göre 

Larinks Karsinomlarının T Evresi 

Primer Tümör (T)  

TX  Primer tümör değerlendirilemiyor  

T0  Primer tümöre ait herhangi bir bulgu yok  

Tis  Karsinoma in situ  

Supraglottis  

T1  Normal vokal kord hareketleriyle birlikte supraglottisin bir 

alt bölgesine sınırlı tümör  

T2   

 

Larinks fiksasyonu olmaksızın supraglottisin birden fazla 

alt bölgesine veya glottise ya da supraglottis dışında bir 

bölgeye (Dil kökü, valleküla, priform sinüs, vb) invaze 

tümör  

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse sınırlı ve/veya 

postkrikoid alan, preepiglottik boşluk, paraglottik boşluktan 

herhangi birine ve/veya tiroid kartilajın iç perikondriumuna 

invaze tümör  

T4a   

 

Orta düzeyde lokal ileri hastalık  

Tiroid kartilaj ve/veya larinks dışında herhangi bir dokuya 

(trakea, dilin ekstrinsik kasları dahil boyun yumuşak 

dokusu, strap kası, tiroid veya özefagus vb) invaze tümör  

T4b  

 

Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık 

Prevertebral fasyaya invaze veya karotid arteri sarmış 

tümör  

Glottis 

T1  Normal vokal kord hareketleriyle beraber vokal kord(lar)a 

sınırlı (anterior veya posterior komissürü tutabilir) tümör  

T1a   Bir vokal korda sınırlı tümör  

T1b Her iki vokal kordu tutmuş tümör  

 



 

  

 

30 

Çizelge 2. 2. Devam. AJCC (American Joint Committe on Cancer) 2017 8. 

Baskıya Göre Larinks Karsinomlarının T Evresi 

 

T2   Supraglottis ve/veya subglottise uzanan tümör ve/veya 

vokal kord hareketinde kısıtlılık  

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse sınırlı ve/veya 

paraglottik boşluğa invaze ve/veya tiroid kartilajın iç 

perikondriumuna invaze tümör 

T4a   

 

Orta düzeyde lokal ileri hastalık  

Tiroid kartilaj dış korteksine ve/veya larinks dışında 

herhangi bir dokuya (trakea, dil, strap kaslar, tiroid gland 

veya özefagus vb) invaze tümör  

T4b  

 

Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık 

Prevertebral fasyaya invaze veya karotid arteri sarmış 

tümör  

Subglottis  

T1  Subglottise sınırlı tümör  

T2   Tümör vokal korda uzanıyor ve vokal kord hareketleri 

normal ya da kısıtlı  

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larenkse sınırlı tümör  

T4a   

 

Orta düzeyde lokal ileri hastalık  

Krikoid veya tiroid kartilaja ve/veya larinks dışında 

herhangi bir dokuya (trakea, dil, strap kaslar, tiroid gland 

veya özefagus vb) invaze tümör  

T4b  

 

Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık 

Prevertebral fasyaya invaze veya karotid arteri sarmış 

tümör  
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Çizelge 2. 3.AJCC 2017 8. Baskıya Göre Larinks Karsinomlarının N Evresi 

Bölgesel Lenf Bezleri (N) 

NX  Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi  

N0   Bölgesel lenf nodu metastazı yok  

N1   Tek ipsilateral lenf nodu metastazı, 3 cm veya daha küçük ve 

ekstranodal yayılım (ENY) negatif  

N2   

 

Tek ipsilateral lenf nodu metastazı, 3cm veya daha küçük ve 

ENY pozitif; veya 3 cm’den büyük 6 cm’den küçük ve ENY 

negatif; veya multipl ipsilateral lenf nodu metastazı, hepsi 6 

cm’den küçük ve ENY negatif; veya bilateral/kontralateral 

lenf nodu metastazı, hepsi 6 cm’den küçük ve ENY negatif  

N2a   

 

Tek ipsilateral veya kontralateral 3 cm’den küçük lenf nodu 

metastazı ve ENY pozitif; veya tek ipsilateral lenf nodu 3 

cm’den büyük 6 cm’den küçük ve ENY negatif  

N2b   Multipl ipsilateral lenf nodu metastazı, hepsinin çapı 6 

cm’den küçük ve ENY negatif  

N2c   Bilateral veya kontralateral lenf nodu metastazı, hepsinin çapı 

6 cm’den küçük ve ENY negatif  

N3 6 cm’den büyük lenf nodu metastazı ve ENY negatif; veya 

tek ipsilateral lenf nodu, 3 cm’den büyük ve ENY pozitif; 

veya multipl ipsilateral, kontralateral/bilateral ENY pozitif 

lenf nodu metastazları  

N3a  6 cm’den büyük lenf nodu metastazı ve ENY negatif  

N3b   

 

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

veya multipl ipsilateral, kontralateral/bilateral ENY pozitif 

lenf nodu metastazları  

*ENY: Ekstra-Nodal Yayılım  
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Çizelge 2. 4. AJCC 2017 8. Baskıya Göre Larinks Karsinomlarının M Evresi 

Uzak Metastaz (M)  

M0   Uzak metastaz yok  

M1   Uzak metastaz var 

 

 

Çizelge 2. 5. AJCC 2017 8. Baskıya Göre Larinks Karsinomlarının Evrelemesi 

Evreleme  

Evre 0  Tis N0 M0 

Evre 1 T1 N0 M0 

Evre 2 T2 N0 M0 

Evre 3 T3 N0 M0 

T1, T2, T3 N1 M0 

Evre 4a T4a N0, N1, N2 M0 

T1, T2, T3 N2 M0 

Evre 4b T4b Herhangi bir N M0 

Herhangi bir T N3 M0 

Evre 4c Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

 

 

 

 

2.4.7. Tedavi 

Larinks karsinomunun tedavisindeki mevcut tedavi paradigmaları, mümkün 

olduğunca larinksi koruyarak tedavi etmeye ve en iyi yaşam kalitesini sunan 

sonuçlara ulaşmaya odaklanmaktadır. Larinksin ses ve yutmadaki kritik rolü 

nedeniyle, erken evre larinks karsinomlu (T1 ve T2) hastaların tedavisinde hedef, 

hastalığın iyileştirilmesi ve yaşam kalitesini en üst düzeye çıkarmak için laringeal 

fonksiyonun korunmasıdır.  
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Erken evre karsinomlu (T1 ve T2) hastalarda endoskopik rezeksiyon ve açık 

parsiyel larenjektomi yöntemleriyle, larinksi korurken aynı zamanda tam tümör 

rezeksiyonu sağlamak amaçlanmaktadır (82).  İleri evre (T3 ve T4) hastalar için 

kemoradyoterapi tedavisi standart bir yaklaşım olarak ortaya çıkmıştır. Bununla 

birlikte, seçilmiş hastaların tedavisinde cerrahi kritik bir rol oynamaktadır. İlerlemiş 

hastalığı ve zayıf fonksiyonu olan veya kemoradyoterapiye kontrendikasyonu olan 

kişiler için cerrahi, birincil tedavi olmaya devam etmektedir. Organ korumaya 

yönelik ilk yaklaşımdan sonra larinkste devam eden veya tekrarlayan hastalık için 

cerrahi tedavi şansı sunar. 

Koruyucu laringeal cerrahi, erken evre larinks kanserli hastalara transoral 

lazer mikrocerrahi ve açık parsiyel larenjektomi gibi yaklaşımlarla yapılmaktadır. 

Koruyucu laringeal cerrahi yalnızca cerrahın güvenle tümörsüz sınırlara 

ulaşabildiği durumlarda yapılmalıdır. Koruyucu laringeal cerrahinin fonksiyonel 

sonuçları büyük ölçüde cerrahinin başarısına bağlıdır, çünkü eksik rezeksiyondan 

sonra postoperatif adjuvan radyasyon tedavisinin herhangi bir şekilde kullanılması, 

özellikle açık parsiyel larenjektomiden sonra fonksiyonel sonuçları tehlikeye 

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

Total larenjektomi, tiroid kıkırdak invazyonu, ekstralaringeal yayılımı olan 

hastalarda veya ciddi komorbiditeler nedeniyle organ koruma rejimlerine uygun 

olmayan ileri evre larinks kanserli hastalarda standart tedavidir (şekil 2.16). Her ne 

kadar total larenjektomi çoğu zaman tedavi için en iyi şansı sunsa da, sonuçları 

kalıcı bir trakeostomi ve doğal sesin kaybıdır. Total larenjektominin en sık görülen 

komplikasyonları yara enfeksiyonu ve faringokutanöz fistül olup, daha önce 

radyasyon tedavisi gören hastaların %50'ye varan kısmında meydana gelir (83). 
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Şekil 2. 16. Total Larenjektomi Spesmeni (Akdeniz Üniversitesi Tıbbi Patoloji 

Anabilim Dalı Arşivi, 2024) 
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2.5. Larinks Skuamöz Karsinomunda Seks Hormon 

Reseptörlerinin Yeri: 

Seks hormonları ile kanser ilişkisi uzun zamandır araştırılmaktadır. Seks 

hormon reseptörlerinin meme, prostat kanseri gibi bazı malign neoplazmalarda 

görüldüğüne dair net kanıtlar vardır. Bu tümörlerde seks hormon reseptörleri, 

biyokimyasal veya immünohistokimyasal testler kullanılarak rutinde 

değerlendirilmekte ve reseptör durumuna göre hormonal tedaviler verilmektedir.  

Özellikle meme karsinomlarında cinsiyet hormon reseptörlerinin bağımsız 

bir prognostik faktör olduğu kanıtlanmıştır. Ayrıca seks hormon reseptörleri 

hepatosellüler karsinomlar, kolon kanseri ve malign melanomlar gibi çok çeşitli 

başka kanser türlerinde de bulunmuştur. Yapılan bazı çalışmalarda normal oral 

mukozada AR ekspresyonu immünohistokimyasal yöntemler kullanılarak tespit 

edilmiştir. Bu nedenle vokal kordlarda cinsiyet hormonu reseptörlerinin 

ekspresyonunu ortaya koymak için çok sayıda çalışmalar yapılmştır. Ayrıca 

kadınlarda ses kalitesindeki değişimin nedeninin de menstrüasyon ve menopoz 

dönemindeki hormonal değişiklikler olarak kabul edilmektedir. (86) 

Larinksin pubertede fizyolojik değişiklikler gösteren ikincil seks organı 

olması (87), yapılan sınırlı sayıda çalışmada ER, PR ve AR ekpresyonu ile larinks 

SHK arasında prognostik açıdan anlamlı sonuçlar bulunması, hormon 

reseptörlerinin tıpkı diğer bazı karsinomlarda (prostat, meme karsinomları) olduğu 

gibi larinks SHK’nın prognozu ve tedavisinde de önemli rol oynayabileceği 

konusunu gündeme getirmiştir (87).   
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2.5.1. Östrojen Reseptörü (ER)  

Östrojen reseptörleri (ER), intrasellüler proteinler olup, steroid hormonları, 

tiroid hormonları, D vitamini gibi nükleer reseptör ailesine ait tipik üyelerdir (88). 

Östrojen hormonu ekstrasellüler alandan hücre içine alınır ve hormon molekülüne 

bağlanarak hormon reseptör kompleksini oluşturur. Hormon-reseptör kompleksi 

aktifleştikten sonra, spesifik olarak, nükleus içinde yer alan hormon yanıt 

elementleri olarak isimlendirilen kısa DNA sekanslarına bağlanır ve fizyolojik 

hormon aktivitesini sağlayan transkripsiyonu gerçekleştirir. Östrojen reseptörünün 

östrojen reseptör alfa (ER-alfa) ve östrojen reseptör beta (ER-beta) olmak üzere iki 

alt türü vardır ve bunlar farklı genler tarafından kodlanmaktadır. ER-alfa ağırlıklı 

olarak reprodüktif dönemdeki kadın genital organlarında (meme, uterus, over gibi) 

eksprese edilirken, ER-beta her iki cinsiyette, erkeklerde kadınlardan daha az 

ölçüde olmak üzere diğer birçok dokuda (prostat, mesane, over ve kolon gibi) 

eksprese edilmektedir (89).  

Östrojenin karsinogenezdeki rolü tartışmalıdır. Östrojen, bazı durumlarda 

karsinomun ilerlemesini hızlandırıcı bazı durumlarda ise kanser hücrelerinin 

yayılımını inhibe edici olarak paradoksal bir rol oynar (90),(91),(92). Bu durum 

ER-alfa ve ER-beta'nın kanser patogenezinde zıt etkilere sahip olduğunu gösteren 

bulgularla açıklanabilir (93),(94). Çalışmalar meme ve jinekolojik kanser 

hücrelerinde ER-alfa aktivasyonunun tümör hücresi proliferasyonu ve büyümesi ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir (95). Buna karşılık, ER-betanın ekspresyonu 

apoptozu teşvik eder, malign transformasyonu baskılar ve tümör hücresi 

büyümesini inhibe eder (96). Dolayısıyla ER-alfa bir tümör promoteri olarak, 

ER-beta ise bir tümör baskılayıcısı olarak görev yapar. Bu durum meme, over 

ve kolon tümörlerinde ER-beta ekspresyonunun daha iyi prognoz ile ilişkili 

olduğunu gösteren klinik değerlendirmelerle uyumludur (97), (98), (99). ER-

alfanın larinks karsinomundaki rolü net bilinmemekle birlikte son dönemde yapılan 

bir çalışmada, larinks SHK’de ER-alfa ekspresyonunun, karşılık gelen normal 

dokulara göre daha yüksek olduğu izlenmiştir (100). Benzer bir çalışmada, malign 

minör tükürük bezi tümörlerinde pozitif ER ekspresyonu görülmüştür (101). Tüm 
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bu bulgular larinks karsinomunda ER-alfa ekspresyonunun değerlendirilmesinin 

prognoza ışık tutabileceğini düşündürmektedir. 

2.5.2.  Progesteron Reseptörü (PR)  

Progesteron reseptörü (PR), nükleer reseptörlerin steroid hormon reseptörü 

alt ailesinin bir parçasıdır. Hormon-reseptör kompleksi aktive olduktan sonra 

nükleus içindeki hormon yanıt elementleri olarak isimlendirilen kısa DNA 

sekanslarına bağlanarak, fizyolojik hormon aktivitesini sağlayan transkripsiyonu 

gerçekleştirirler (102). 

PR’nin de tıpkı ER gibi birçok kanserin gelişiminde etkili olduğu 

bilinmektedir. Progesteron, endometriumda östrojene bağlı büyümeyi antagonize 

eder ve yetersiz progesteron etkisi, endometrium kanseri riskini çarpıcı biçimde 

arttırır. Normal meme dokusunda ve meme kanserinde progesteron proliferatif ve 

kanserojen etki gösterir (103). Ayrıca PR’nin over, prostat, tiroid kanserlerinde ve 

leiomyomun gelişiminde rol aldığına dair çalışmalar mevcuttur (104). 

 

2.5.3.  Androjen Reseptörü (AR)  

Androjen erkek cinsiyet farklılaşmasında, prostat gelişimi ve 

karsinogenezinde önemli rol oynayan bir steroid hormondur. Hücre döngüsünde ve 

apopitozda rol oynayan, özofagus ve laringeal karsinogenezde olası bir role sahip 

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

Androjen tarafından düzenlenen gen ekspresyonu, ligand bağımlı bir 

transkripsiyon faktörü olarak görev yapan nükleer reseptör süper ailesinin bir üyesi 

olan androjen reseptörünün etkisiyle gerçekleşir (106). 

AR, orofaringeal skuamöz hücreli karsinom ve tükürük bezi tümörleri dahil 

olmak üzere baş boyun bölgesi kanserlerinde ekspresyon göstermektedir (107). 

Daha önce yapılan bir çalışmada da, tükürük bezi duktus karsinomu tanılı 6 hastada 
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ve karsinoma ex pleomorfik adenom tanılı 14 hastada AR'nin ekspresyonu 

gösterilmiştir (108).  

Ayrıca AR’nin yüksek ekspresyonu onkogenez ile ilişkilidir (109). 

Tüm bu bilgilerle birlikte AR’nin, larinks kanserindeki hücreler üzerinde 

büyümeyi teşvik edici bir etki gösterdiğine dair çalışmalar, larinks karsinomunda 

AR’nin prognoza etki edebileceği yönündeki görüşleri güçlendirmektedir (110), 

(111). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. Etik Kurul  

Bu çalışma Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan onay alınarak (21/09/2022 Tarihli, KAEK-566 sayılı karar) 

yapılmıştır. Veri kullanım izni 26.05.2023 tarihinde alınmıştır. 

3.2. Olgu Seçimi  

Bu çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda 2020 yılından itibaren geriye dönük olarak hastane sisteminden tarama 

yapılarak bulunan larinks skuamöz hücreli karsinom tanısı almış 103 olgu dahil 

edilmiştir. Bu olgulara ait tüm hemotoksilen eozin boyalı prepatlar ışık 

mikroskobunda tekrar incelenip histolojik değerlendirme yapılmıştır. Bu 

değerlendirme ile tümör histopatolojisi, lenf düğümü tutulumu, lenfovasküler ve 

perinöral invazyon varlığı, cerrahi sınır pozitifliği tekrar belirlenmiştir. 

İmmünohistokimyasal çalışma için her olgudan 1 adet parafin blok seçilmiştir. Blok 

seçimi yapılırken yeterli tümör dokusu içeren, tümör histopatolojisini daha iyi 

temsil eden, kanama, nekroz ve koter artefaktının daha az görüldüğü bloklar dikkate 

alınmıştır. Hastalara ait tanı anındaki yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu, cerrahi 

öncesi ve sonrası uzak ya da bölgesel metastaz varlığı, ölüm tarihleri, sigara öyküsü 

ve sağkalım bilgileri hastane dosya arşivinden, Sağlık Bakanlığı Ölüm Bildirim 

Sisteminden ve ulaşılabildiği kadarı ile telefonla hasta yakınlarından öğrenilip 

kaydedilmiştir.  
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3.3. Histopatolojik Özelliklerin Değerlendirilmesi  

Cinsiyet: Kadın ve erkek olarak değerlendirilmiştir.  

Yaş: Yıl cinsinden ölçü olarak değerlendirilmiştir. 

Tanı: Skuamöz hücreli karsinom ve bazaloid skuamöz hücreli karsinom olarak 

değerlendirilmiştir. 

Tanı yılı: Yıl cinsinden ölçü olarak değerlendirilmiştir.  

Prosedür: Parsiyel larenjektomi ve total larenjektomi olarak değerlendirilmiştir. 

Lateralizasyon: Sağ ve sol olarak değerlendirilmiştir.  

Diferansiyasyon: Keratinize ve nonkeratinize olarak değerlendirilmiştir. 

Grade: Grade 1, Grade 2 ve Grade 3 olarak değerlendirilmiştir. 

Tümör boyutu: Milimetre cinsinden ölçü olarak değerlendirilmiştir.  

Lokalizasyon: Supraglottik, glottik ve infraglottik olarak değerlendirilmiştir. 

Perinöral invazyon: Saptanmadı ve mevcut olarak değerlendirilmiştir.  

Lenfovasküler invazyon: Saptanmadı ve mevcut olarak değerlendirilmiştir.  

Sigara kullanımı: Paket x yıl cinsinden ölçü olarak değerlendirilmiştir. 

Cerrahi sınır durumu: Tümör yok ve tümör mevcut olarak değerlendirilmiştir.  

Uzak metastaz varlığı: Saptanmadı ve mevcut olarak değerlendirilmiştir.  

Yaşam: Hayatta ve hayatta değil olarak değerlendirilmiştir. 

Sağkalım: 5 yıllık sağkalım olarak ve ay cinsinden total sağkalım olarak ayrıca 

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

 

3.4. İmmünohistokimyasal Yöntem  

Çalışmaya alınan hastaların her birinden bir adet olmak üzere parafin blokların 

4 mikronluk kesitleri H&E ile boyanmıştır. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalı mikroskopları (Olympus Bx53) ile bir uzman patolog ve 

patoloji uzmanlık öğrencisi tarafından incelenmiştir. İncelenen preparatların ait 

oldukları bloklardan immünohistokimyasal değerlendirme için Akdeniz 

Üniversitesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’na ait mikrotom cihazları kullanılarak her 

hastadan seçilen bir parafin bloktan alınan kesitler pozitif şarjlı lamlara alınarak 4 

mikronluk kesitler alınmıştır. Alınan kesitler 50 °C’de bir gece boyunca 

bekletilmiştir. Alınan kesitlerde immünohistokimyasal ER, PR ve AR antikorları 

tam otomatik DAKO boyama makinesinde standart prosedür kullanılarak 

yapılmıştır.  

Uygulanan immunohistokimya prosedürü:  

1. Olgulara ait seçilmiş birer adet parafin bloktan 5 mikronluk kesitler pozitif 

şarjlı lama alınır.  

2. İki aşamalı olarak sırasıyla 8 ml Clearify Clearing Agent’ta 26.84°C’de 18 

saniye üst inkübasyon, 17 dakika alt inkübasyon ve 3 dakika distile suda 

inkübasyon sonrası deparafinizasyon işlemi tamamlanır.  

3. Kesitler distile su ile yıkanır.  

4. Kesitler 97 °C sıcaklıkta antijen retrieval solüsyonunda 32 dakika 

kaynatılır.  

5. Kesitler Wash Buffer solüsyonu ile yıkanır.  

6. ER, PR ve AR spesifik primer antikorları kesitler üzerine uygulanır. 20 

dakika inkübasyona alınır.  

7. Kesitler Wash Buffer solüsyonu ile yıkanır.  
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8. Kesitler endojen peroksidaz blokaj solüsyonunda 3 dakika inkübasyona 

alınır.  

9. Kesitler Wash Buffer solüsyonu ile yıkanır.  

10. Sonrasında kesitler üzerine sekonder antikor uygulanarak kesitler 10 

dakika bekletilir.  

11. Kesitler Wash Buffer solüsyonu ve distile su ile yıkanır.  

12. Kesitlere substrat kromojeni uygulanarak 5 dakika inkübasyona alınır.  

13. Kesitler Wash Buffer solüsyonu ve distile su ile yıkanır.  

14. Kesitlere hematoksilen uygulanarak karşıt boyama yapılır.  

15. Kesitler Wash Buffer solüsyonu ve distile su ile yıkanır.  

16. Kesitler entellan aracılığıyla lamel ile kapatılıp ışık mikroskobunda 

değerlendirilerek olgulara özel antikor skorları kayıt altına alınır. 

 

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

0 puan 
Boyanma yok veya tümör hücrelerinin en fazla %10'unda zayıf 

boyanma 

1 puan 
Tümör hücrelerinin %10-40'ında zayıf boyanma veya tümör 

hücrelerinin %40'ından azında orta düzeyde boyanma 

2 puan 

Hücrelerin %70'inden fazlasında zayıf boyanma, tümör 

hücrelerinin %40-70'inde orta düzeyde boyanma veya tümör 

hücrelerinin %10-40'ında güçlü boyanma 

3 puan 
Tümör hücrelerinin %70'inden fazlasında orta derecede 

boyanma veya %40'ından fazlasında güçlü boyanma 

 

ER, PR ve AR immünohistokimya belirteci: ER, PR ve AR'nin nükleer 

ekspresyonu için hem boyanmanın yoğunluğu hem de pozitif hücrelerin yüzdesi 

dikkate alınıp bir puanlama sistemi kullanılmıştır: 0, tümör hücrelerinde boyanma 

yok veya en fazla %10'unda zayıf boyanma; 1, tümör hücrelerinin %10-40'ında 

zayıf boyanma veya tümör hücrelerinin %40'ından azında orta düzeyde boyanma; 
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2, hücrelerin %70'inden fazlasında zayıf boyanma, tümör hücrelerinin %40-70'inde 

orta düzeyde boyanma veya tümör hücrelerinin %10-40'ında güçlü boyanma; ve 3, 

tümör hücrelerinin %70'inden fazlasında orta derecede boyanma veya %40'ından 

fazlasında güçlü boyanma olarak değerlendirilmiştir (112). 

 Boyanma düzeyleri yoğunluklarına göre +1, +2, +3 şeklinde 

değerlendirilmiştir.  

ER-alfa, PR ve AR için kontrol doku olarak meme tümörü dokusu 

kullanılmıştır. 

 

3.5. İstatiksel Değerlendirme  

Araştırma verilerinin istatistiksel analizleri için Statistical Package for 

Social Sciences (SPSS), Windows için sürüm 25.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) 

bilgisayar paket programı kullanılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler kısmında 

kategorik değişkenler sayı ve yüzde verilerek, sürekli değişkenler ise ortalama ± 

standart sapma ve ortanca (en küçük-en büyük değer) ile sunulmuştur. Sürekli 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) 

ve analitik yöntemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Yapılan normallik analizleri sonucu sürekli değişkenlere ait 

verilerin normal dağılmadığı saptanmıştır. Normal dağılıma uymayan verilerde, iki 

grup arasındaki karşılaştırma analizleri için Mann-Whitney U testi, 3 grup 

arasındaki karşılaştırma analizleri için Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Bağımsız 

gruplar arasında kategorik değişkenler için yapılan karşılaştırma analizinde Ki-kare 

testleri kullanılmıştır. Sürekli değişkenler arasında ilişki Spearman korelasyon testi 

ile değerlendirilmiştir.  

Bu çalışmada istatistik anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Bu çalışma Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda 2006-2020 yılları arasında larinks SHK tanısı almış ve opere olmuş 103 

hasta üzerinde retrospektif olarak yapılmıştır. 

Çalışmaya 11’i kadın (%10,6), 92’si erkek (%89,4) olmak üzere 103 hasta 

dahil edilmiştir (Çizelge 4.1). Hastaların yaşları 33 ile 86 arasında değişmekte olup 

ortalama 60,66 ± 9,96’dır (Çizelge 4.2). 

 

Çizelge 4. 1.Hastaların Cinsiyet Dağılımları 

Cinsiyet Sayı (n) Yüzde (%) 

Kadın 11 10,6 

Erkek 92 89,4 

Total 103 100,0 

 

 

Çizelge 4. 2. Hastaların Yaş Ortalamaları 

Yaş (Yıl) Sayı (n) 

Ortalama 60,66 ± 9,96 

Minimum 33 

Maksimum 86 
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Hastaların ortalama sigara içme miktarı 36 paket/yıl (minimum=0, 

maksimum=175) olarak saptandı. Sigara içme durumunun cinsiyet açısından 

değerlendirilmesi çizelge 4.2’de gösterildi. Örneklemdeki kadınların %25’inin 

(n=6) erkeklerin ise %88,7’sinin (n=47) sigara içtiği saptandı (Çizelge 4.3, Şekil 

4.1). Sigara içme durumunun erkeklerde kadınlara oranla anlamlı ölçüde daha 

yüksek olduğu belirlendi (p<0.001). 

 

Çizelge 4. 3. Sigara İçme Durumunun Cinsiyet Açısından Değerlendirilmesi 

Sigara içme 

durumu 

Kadın (n) % Erkek (n) % 

İçmiyor 6 75,0 6 11,3 

İçiyor 2 25,0 47 88,7 

Total 8 100,0 53 100,0 

 

 

Şekil 4. 1. Cinsiyetlere Göre Sigara İçme Oranları 

 

 

Kadınlarda 
sigara içme 
oranı; 25%

Erkeklere sigara 
içme oranı; 

88,70%

SİGARA İÇME ORANI (%)
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Çalışmaya dahil edilen hastalardan 80 kişiye total larenjektomi (%77,7), 23 

kişiye parsiyel larenjektomi (%22,3) operasyonu gerçekleştirilmiştir. Tüm hastalar 

skuamöz hücreli karsinom tanısı almıştır. 

Histopatolojik olarak hastaların patolojik T evreleri yeniden 

değerlendirildiğinde, 11 hastanın T1 (%10,7), 26 hastanın T2 (%25,3), 33 hastanın 

T3 (%32,0) ve 33 hastanın T4 (%32,0) evresinde olduğu görüldü (Çizelge 4.4). 

N evrelemesine göre 71 hastanın N0 (%68,9), 7 hastanın N1 (%6,8), 15 

hastanın N2 (%14,6) ve 10 hastanın N3 (%9,7) evresinde olduğu görüldü (Çizelge 

4.4). 

M evrelemesine göre ise 100 hastanın M0 (%97,1), 3 hastanın M1 (%2,9) 

olduğu saptandı (Çizelge 4.4). 

Ortalama tümör buyutu 32,5 mm ±14,1’dir (Çizelge 4.4). 

Tümörün differansiyon derecesine (grade) bakıldığında; 43 (%41,8) hastada 

grade 1 (iyi differansiye), 26 (%25,2) hastada grade 2 (orta differansiye), 34 

(%33,0) hastada grade 3 (az differansiye) tümör mevcuttur (Çizelge 4.4). 

Diğer histopatolojik karakteristiklerden lenfovasküler invazyon 52 (%50,5) 

hastada, perinöral invazyon 84 (%81,5) hastada izlenmiştir (Çizelge 4.4). 

22 hastada (%21,4) operasyon sonrası cerrahi sınırda tümör pozitifliği 

saptanmıştır (Çizelge 4.4).  
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Çizelge 4. 4. Hastalığın TNM Evrelemesine ve Tümörün Histopatolojik 

Özelliklerine Göre Dağılımı 

  Sayı (n) Yüzde (%) 

Operasyon türü Total larenjektomi 80 77,7 

Parsiyel 

larenjektomi 

23 22,3 

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 N0 71 68,9 

N1 7  6,8 

N2 15 14,6 

N3 10 9,7 

M evresi M0 100 97,1 

M1 3 2,9 

Grade 1 43 41,8 

2 26 25,2 

3 34 33,0 

Perinöral invazyon Var 84 81,5 

Yok 19 18,5 

Lenfovasküler 

invazyon 

Var 52 50,5 

Yok 51 49,5 

Kemoterapi 

öyküsü 

Var 49 47,6 

Yok 54 52,4 
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Çizelge 4. 4. Devam. Hastalığın TNM Evrelemesine Ve Tümörün Histopatolojik 

Özelliklerine Göre Dağılımı 

 

Radyoterapi 

öyküsü 

Var 66 64,1 

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 sınır 

pozitifliği 

Var  22 21,4 

Yok 81 78,6 

Hayatta olma 

durumu 

Yaşıyor 65 63,1 

Ex 38 36,9 
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İmmünohisyokimyasal olarak uygulanan ER-alfa ile tümör hücrelerinde 1 

hastada +3 (Şekil 4.2), 3 hastada +2 boyanma (Şekil 4.3), 9 hastada +1 boyanma 

(Şekil 4.4) görülmüş olup 90 hastada pozitif boyanma görülmemiştir (Şekil 4.5). 

 

 

 

Şekil 4. 2. İmmünohistokimyasal ER +3 boyanması (x20) 
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Şekil 4. 3. İmmünohistokimyasal ER +2 boyanması (x40) 
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Şekil 4. 4. İmmünohistokimyasal ER +1 boyanması (x40) 
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Şekil 4. 5. ER negatifliği (ER x20) 
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PR immunohistokimyasal boya ile hastaların hiçbirinde pozitif boyanma 

saptanmamıştır (şekil 4.6).  

 

 

Şekil 4. 6. PR negatifliği (PR x20)  
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AR immunohistokimyasal boya ile ise 4 hastada +1 boyanma izlenmiş 

olup (Şekil 4.7), 99 hastada hiç boyanma izlenmemiştir (Şekil 4.8).  

 

Şekil 4. 7. İmmünohistokimyasal AR +1 boyanması (x20) 
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Şekil 4. 8. AR negatifliği (AR x20) 
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Hastaların mortalite oranı %36,9 (n=38)’dur (Şekil 4.9). 

 

 

Şekil 4. 9. Larinks Skuamöz Karsinomlu Hastaların Mortalite Yüzdeleri 

 

 

Hastalarda ortalama genel sağkalım 165,6 ±8,6 ay bulunmuştur. 7 hastanın 

sağkalım verilerine ulaşılamamıştır ve bu hastalar sağkalım analizinde devre dışı 

bırakılmıştır. 

 

Grade ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. Grade 1 hastaların ortalama 

yaşam süresi 180,3 ay, grade 2 hastaların ortalama yaşam süresi 142,4 ay, grade 3 

hastaların ortalama yaşam süresi ise 136,1 ay bulunmuştur. Grade artarken yaşam 

süresinin azalması yönünde bir eğilim olmakla birlikte bu süreler arasında anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (p=0,37). 

 

Histopatolojik olarak diferansiyasyon ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. 

Keratinize SHK tanılı hastaların ortalama yaşam süresi 172,9 ay, non-keratinize 

SHK tanılı hastaların ortalama yaşam süresi 136,1 ay bulunmuştur. Non-keratinize 

SHK tanılı hastalarda yaşam süresi daha düşük bulunmakla birlikte anlamlı bir 

farklılık görülmemiştir (p=0,32). 

 

ex
63%

yaşıyor
37%

ex yaşıyor
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Tümör bölgesi ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. İnfraglottik yerleşimli 

tümöre sahip hastaların ortalama yaşam süresi (48,9 ay), glottik (183,2 ay), 

supraglottik (153,3 ay) ve transglottik (148,3 ay) yerleşimli tümörlere göre anlamlı 

olarak daha düşük bulunmuştur (p=0,002).  

 

Tümör lateralizasyonu ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. Tümörün hem 

sağ hem de sol tarafta yerleşim gösterdiği hastalarda ortalama yaşam süresi (94,4 

ay), orta hatta (144,2 ay), sağ tarafta (141,2 ay), sol tarafta (130,8 ay) yerleşim 

gösterdiği hastalara göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (p=0,002). 

 

LV invazyon ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. LV invazyonu olan 

hastaların ortalama yaşam süresi 147,2 ay, LV invazyonu olmayan hastaların 

ortalama yaşam süresi 170,1 ay bulunmuştur. LV invazyonlu hastalarda yaşam 

süresi daha düşük bulunmakla birlikte anlamlı bir farklılık görülmemiştir 

(p=0,72). 

 

PN invazyon ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. PN invazyonu olan 

hastaların ortalama yaşam süresi 99,1 ay, PN invazyonu olmayan hastaların 

ortalama yaşam süresi 173,6 ay bulunmuştur. PN invazyonlu hastalarda yaşam 

süresi anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (p=0,04). 

 

Cerrahi sınır (CS) pozitifliği ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. CS 

pozitifliği olan hastaların ortalama yaşam süresi 177,6 ay, CS pozitifliği olmayan 

hastaların ortalama yaşam süresi 145,1 ay bulunmuştur. CS pozitif hastalarda 

yaşam süresi daha yüksek bulunmakla birlikte anlamlı bir farklılık görülmemiştir 

(p=0,21). 

 

RT öyküsü ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. RT alan hastalarda 

ortalama yaşam süresi 142,6 ay, RT almayan hastalarda ortalama yaşam süresi 

181,0 ay bulunmuştur. RT alan hastalarda yaşam süresi anlamlı olarak daha 

düşük bulunmuştur (p=0,001). 
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KT (kemoterapi) öyküsü ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. KT alan 

hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 149,6 ay, KT almayan hastalarda 

hastaların ortalama yaşam süresi 163,7 ay bulunmuştur. KT alan hastalarda yaşam 

süresi daha düşük bulunmakla birlikte anlamlı bir farklılık görülmemiştir 

(p=0,06). 

 

ER-alfa boyanma durumu ile sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. Pozitif 

boyanan hastaların ortalama yaşam süresi 157,9 ay, negatif boyanan hastaların 

ortalama yaşam süresi 162,3 ay bulunmuştur. ER-alfa ile pozitif boyanan hastalarda 

yaşam süresi daha düşük bulunmakla birlikte anlamlı bir farklılık görülmemiştir 

(p=0,17). 

 

PR ile hiçbir hastada boyanma olmadığı için istatistiksel bir sonuca 

ulaşılamamıştır. 

 

AR boyanma durumu ile sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. Pozitif boyanan 

hastaların ortalama yaşam süresi 173,6 ay, negatif boyanan hastaların ortalama 

yaşam süresi 166,3 ay bulunmuştur. AR ile pozitif boyanan hastalarda yaşam süresi 

daha yüksek bulunmakla birlikte anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0,89). 

 

T evresi sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. T1 hastalarda hastaların 

ortalama yaşam süresi 184,7 ay, T2 hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 

142,1 ay, T3 hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 148,4 ay, T4 hastalarda 

hastaların ortalama yaşam süresi 163,0 ay bulunmuştur. Anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir (p=0,40). 

 

N evresi sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. N0 hastalarda hastaların 

ortalama yaşam süresi 163,2 ay, N1 hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 

150,4 ay, N2 hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 147,2 ay, N3 hastalarda 

hastaların ortalama yaşam süresi 154,4 ay bulunmuştur. Anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir (p=0,94). 

 



 

  

 

59 

M evresi sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. M0 hastalarda hastaların 

ortalama yaşam süresi 166,2 ay, M1 hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 

142,5 ay bulunmuştur. M1 hastalarda yaşam süresi daha düşük bulunmakla birlikte 

anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0,99). 

 

Evre ile sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. Evre 1 hastalarda hastaların 

ortalama yaşam süresi 183,5 ay, evre 2 hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 

144,2 ay, evre 3 hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 136,3 ay, evre 4 

hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 167,1 ay bulunmuştur. Anlamlı bir 

farklılık görülmemiştir (p=0,34). 

 

Sigara içme öyküsü ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. Sigara içen 

hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 139,3 ay, sigara içmeyen hastalarda 

hastaların ortalama yaşam süresi 144,7 ay bulunmuştur. Sigara içen hastalarda 

yaşam süresi daha düşük bulunmakla birlikte anlamlı bir farklılık görülmemiştir 

(p=0,89). 

 

Larenjektomi prosedürü ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. Total 

larenjektomi yapılan hastalarda ortalama yaşam süresi 142,6 ay, parsiyel 

larenjektomi yapılan hastalarda ortalama yaşam süresi 190,5 ay bulunmuştur. Total 

larenjektomi yapılan hastalarda yaşam süresi anlamlı olarak daha düşük 

bulunmuştur (p=0,002). 
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Genel sağkalım verileri çizelge 4.5’te gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4. 5. Genel Sağkalım Verileri 

 Toplam  Sağ(n) Ölü(n) Yaşam (ay) P 

değeri  

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 

İnfraglottik 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 

Sağ  15 13 2 141,2±13,2 

Sağ 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 pozitifliği      

Var  21 15 6 177,6±19,5 0,21 

Yok  76 50 26 145,1±7,9 
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Çizelge 4. 5. Devam. Genel Sağkalım Verileri 

RT 

Almış 63 35 28 142,6±11,7 0,001 

Almamış 34 30 4 181,0±6,3 

KT 

Almış 49 29 20 149,6±13,5 0,06 

Almamış 48 36 12 163,7±8,0 

ER-alfa 

Pozitif 13 7 6 157,9±12,5 0,17 

Negatif 84 58 26 162,3±9,1 

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 - 

T 

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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Çizelge 4.5. Devam. Genel Sağkalım 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 öyküsü      

Var  47 30 17 139,3±10,5 0,89 

Yok  12 8 4 144,7±20,5 

Prosedür 

Total 

larenjektomi 

75 45 30 149,0±10,7 0,002 

Parsiyel 

larenjektomi 

22 20 2 190,5±5,6 

 

 

ER-alfa boyanma durumunun cinsiyet açısından değerlendirilmesi çizelge 

4.6’da gösterilmiştir. Örneklemdeki erkeklerin %11,9’unda (n=11), kadınların ise 

%18,1’inde (n=2) pozitif boyanma saptanmıştır. ER-alfa boyanma durumunun 

cinsiyetlere göre anlamlı fark olmadığı belirlenmiştir (Çizelge 4. 6 ) (p=062). 

 

ER-alfa boyanma durumunun LV invazyon açısından değerlendirilmesi 

çizelge 4. 6’da gösterilmiştir. LV invazyonu olan hastaların %11,7’sinde (n=6), LV 

invazyonu olmayan hastaların ise %13,4’ünde (n=7) pozitif boyanma saptanmıştır. 

ER-alfa boyanma durumu ile LV invazyon arasında anlamlı ilişki olmadığı 

belirlenmiştir (Çizelge 4.6 ) (p=0,62). 

 

ER-alfa boyanma durumunun PN invazyon açısından değerlendirilmesi 

çizelge 4. 6’da gösterilmiştir. PN invazyonu olan hastaların %10,5’inde (n=2), PN 

invazyonu olmayan hastaların ise %13,0’ında (n=11) pozitif boyanma saptanmıştır. 

ER-alfa boyanma durumu ile PN invazyon arasında anlamlı ilişki olmadığı 

belirlenmiştir (Çizelge 4. 6 ) (p=1,00). 
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ER-alfa boyanma durumunun evre açısından değerlendirilmesi çizelge 4. 

6’da gösterilmiştir. Evre 1 hastaların %33,3’ünde (n=3), evre 2 hastaların 

%11,1’inde (n=2), evre 3 hastaların %17,8’inde (n=5), evre 4 hastaların ise 

%6,2’sinde (n=3) pozitif boyanma saptanmıştır. ER-alfa boyanma durumu ile evre 

arasında anlamlı ilişki olmadığı belirlenmiştir (Çizelge 4. 6 ) (p=0,14). 

 

ER-alfa boyanma durumunun diferansiyasyon açısından değerlendirilmesi 

çizelge 4. 6’da gösterilmiştir. Keratinize SHK tanılı hastaların %10,1’inde (n=7), 

non-keratinize SHK tanılı hastaların ise %17,6’sında (n=6) pozitif boyanma 

saptanmıştır. ER-alfa boyanma durumu ile diferansiyasyon arasında anlamlı ilişki 

olmadığı belirlenmiştir (Çizelge 4. 6 ) (p=0,34). 

 

Çizelge 4. 6. ER ile Diğer Prognostik Faktörlerin İlişkisi 

ER-alfa Boyanma var Boyanma yok P değeri 

Cinsiyet  

Erkek 11 81 0,62 

Kadın 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 boyası ile hiçbir vakada boyanma saptanmamıştır. Pozitif kontrol olarak 

meme tümörüne uygulanan PR boyası şekil 4.10’da gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4. 10. Kontrol Dokuya (Meme Tümörü) Uygulanan İmmünohistokimyasal 

PR Boyası (x10) 

 

 

AR boyanma durumunun cinsiyet açısından değerlendirilmesi çizelge 

4.6’da gösterilmiştir. Örneklemdeki kadınların hiçbirinde pozitif boyanma 

saptanmamıştır (n=0), erkeklerin ise %4,3’ünde (n=4) pozitif boyanma 

saptanmıştır.  AR boyanma durumunun cinsiyetlere göre anlamlı fark olmadığı 

belirlenmiştir (Çizelge 4. 6) (p=1,00). 

 

AR boyanma durumunun LV invazyon açısından değerlendirilmesi çizelge 

4.6’da gösterilmiştir. LV invazyonu olan hastaların hiçbirinde pozitif boyanma 

saptanmamıştır (n=0), LV invazyonu olmayan hastaların ise %7,6’sında (n=4) 

pozitif boyanma saptanmıştır. AR boyanma durumu ile LV invazyon arasında 

anlamlı ilişki olmadığı belirlenmiştir (Çizelge 4. 7) (p=0,11). 
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AR boyanma durumunun PN invazyon açısından değerlendirilmesi çizelge 

4.7’de gösterilmiştir. PN invazyonu olan hastaların hiçbirinde pozitif boyanma 

saptanmamıştır (n=0), PN invazyonu olmayan hastaların ise %4,7’sinde (n=4) 

pozitif boyanma saptanmıştır. AR boyanma durumu ile PN invazyon arasında 

anlamlı ilişki olmadığı belirlenmiştir (Çizelge 4.7) (p=1,00). 

 

AR boyanma durumunun evre açısından değerlendirilmesi çizelge 4.7’de 

gösterilmiştir. Evre 1 ve evre 2 hastaların hiçbirinde pozitif boyanma 

saptanmamıştır (n=0), evre 3 hastaların %3,7’sinde (n=2), evre 4 hastaların ise 

%7,6’sında (n=2) pozitif boyanma saptanmıştır. AR boyanma durumu ile evre 

arasında anlamlı ilişki olmadığı belirlenmiştir (Çizelge 4. 7) (p=0,45). 

 

AR boyanma durumunun diferansiyasyon açısından değerlendirilmesi 

çizelge 4.7’de gösterilmiştir. Keratinize SHK tanılı hastaların %5,7’sinde (n=4) 

pozitif boyanma saptanmıştır. Non-keratinize SHK tanılı hastaların ise hiçbirinde 

pozitif boyanma saptanmamıştır (n=0). AR boyanma durumu ile diferansiyasyon 

arasında anlamlı ilişki olmadığı belirlenmiştir (Çizelge 4. 7) (p=0,29). 
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Çizelge 4.7. AR ile Diğer Prognostik Faktörlerin İlişkisi 

AR Boyanma var Boyanma yok P değeri 

Cinsiyet  

Kadın 0 11 1,00 

Erkek 4 88  

LV invazyon 

Var  0 51 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 

 

 

 

Çalışmamızda larinks skuamöz karsinom hastalarında ER, PR ve AR 

ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sağkalım parametreleri ile arasında 

anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. 
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5. TARTIŞMA 

 

Larinks SHK, baş ve boyun maligniteleri arasında en sık görülen kanser tipi 

olup baş ve boyun kanserlerinin %25'ini oluşturur. Yüksek mortalite ve morbidite 

oranlarına sahiptir (3). Ayrıca ikinci en sık görülen solunum yolu kanseridir ve tüm 

kanserlerin %0,6'sını oluşturur (erkeklerde %1,1 ve kadınlarda %0,3) (2). 65 

yaşında pik seviyeye ulaşır (4).  

 

 Larinks karsinomları erkeklerde daha fazla görülmektedir ve hastaların 

%96’sı erkektir (113). Türkiye'de ikinci en sık görülen malignitedir ve erkeklerde 

ölümün %7’sinden sorumludur (32).  

 

Tosakoon ve ark. nın yaptığı epidemiyolojik bir çalışmada larinks SHK’nin, 

erkeklerde kadınlardan 4-5 kat daha yüksek oranda olduğu görülmüştür 

(114).  Hagedorn ve ark., kliniklerinde son 20 yıl içinde tedavi edilen 1770 larinks 

karsinomu arasında, erkek hastaların kadın hastalara oranının 12,4'e 1 olduğunu ve 

genital sistem karsinomları dışında başka hiçbir karsinomun böyle bir oran 

göstermediğini belirtmişlerdir (115). Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu 

şekilde hastaların büyük çoğunluğunun (%89,4) erkek olduğu görülmüştür. 

 

Atef ve ark.nın larinks karsinomlu hastalar üzerinde yaptığı bir çalışmada 

hastaların ortalama yaşı 64,5 (54-75) bulunmuş, 49’unun erkek (%88) ve yalnızca 

birinin kadın (%2) olduğu görülmüştür (87). Lukits ve ark. nın baş boyun kanserleri 

üzerinde yaptığı benzer bir çalışmada hastaların ortalama yaşı 60.4 (42-86) 

bulundu. 56’sı erkek 11’i kadın olmak üzere belirgin bir erkek cinsiyet baskınlığı 

görüldü (116). Hagedorn ve arkadaşlarının 13 larinks SHK tanılı ve larenjektomili 

hastalar üzerinde yaptığı çalışmada hastaların ortalama yaşı 58,25 bulundu. Hasta 

sayısı kısıtlı olduğu halde yine de erkek hasta sayısının (n=8) kadın hasta sayısından 

(n=5) fazla olduğu görüldü (5). Goulioumis ve ark. nın yaptığı benzer bir çalışmada 

hastaların ortalama yaşı 60, hastaların %97 sinin erkek (n=78) olduğu görüldü 

(112). Marugo ve ark. nın yaptığı benzer çalışmada 24 hastanın ortalama yaşı 59,8 

bulundu. Hastaların tamamı erkekti (117). Bianchini ve ark. nın yaptığı benzer bir 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040816618302611?casa_token=QvgfGJGTiEYAAAAA:wVo9iQaunJlq-TUNkc_i4kP3hewSSI97dtG04A0hVG120YrTIJM5tciFC4sAtMXwaK1385h0mTE-#bib0050
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çalışmada 15 hastanın 14’ü erkek ve 1’i kadın, hastaların ortalama yaşı 64 (34-77) 

bulundu (3). Schwartz ve ark. nın yaptığı benzer bir çalışmada hastaların ortalama 

yaşı 60, hastaların 38’i erkek yalnızca 1’i kadındı (118). Fei ve ark.nın yaptığı 

benzer bir çalışmada hastaların ortalama yaşının 57,6 (48-79) olduğu görüldü. 

Hastaların %85,4’ü (n=82) erkek, %14,6’sı (n=14) kadın cinsiyetten oluşmaktaydı 

(100). Bu sonuçları onaylayan Reiner ve ark. 68 larinks karsinomu vakası üzerinde 

yaptıkları çalışmada cinsiyet hormonu pozitifliği açısından erkek baskınlığına 

dikkat çekmişlerdir (119). Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak 

hastaların yaş ortalamaları 60,66 ± 9,96 bulunmuştur. Çalışmamızdaki en genç 

hasta 33 yaşındadır.  

 

Çalışmamızda ayrıca larinks SHK’li hastalarda klinik ve patolojik 

bulguların prognoza etkisini değerlendirdik.  

 

Larinks karsinomunun en önemli prediktif faktörlerinin sigara ve alkol 

içiciliği olduğu bilinmektedir. Larinks SHK'li hastaların %70'inden fazlasının 

sigara içtiği saptanmıştır ve alkol kullanımıyla birlikte bu oranın %89 olduğu 

tahmin edilmektedir.  Larinks SHK, sıklık, süre ve paket yılı sayısı açısından doza 

bağımlı bir şekilde sigara içimi ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. Sigarayı bıraktıktan 

10 yıl sonra ortalama riskte 2/3 azalma görülmektedir (8). Stefani ve ark. nın 107 

larinks karsinomlu hasta ve 290 kontrol grubu üzerinde yaptığı bir çalışmada sigara 

kullananlarda larinks karsinomunun 35 kat daha fazla olduğu gösterildi (28). 

Menach ve ark. nın yaptığı bir çalışmada sigara kullanımının larinks SHK riskini 

30,4 kat arttırdığı gösterildi (120).  

 

Sigara kullanımının en çok supraglottik karsinom için risk taşıdığı gösteren 

birkaç çalışma mevcuttur (28),(120). Ayrıca sigara ve alkol tüketiminin larinks 

karsinomu üzerinde sinerjistik bir etkisi vardır (8). Erkeklerde daha çok sigara içme 

eğilimi bilinmektedir. ABD verilerine göre erkeklerde sigara içme prevalansı 

kadınlara göre 1,26 kat, ağır içicilik prevalansı ise 1,48 kat daha fazladır (53). Bizim 

çalışmamızda hastaların ortalama sigara içme miktarı 36 paket.yıl olarak saptandı. 

Kadınların %25’inin erkeklerin ise %88,7’sinin sigara içtiği görüldü. Çalışmamızda 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040816618302611?casa_token=QvgfGJGTiEYAAAAA:wVo9iQaunJlq-TUNkc_i4kP3hewSSI97dtG04A0hVG120YrTIJM5tciFC4sAtMXwaK1385h0mTE-#bib0110
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literatürle uyumlu olarak sigara içme durumunun erkeklerde kadınlara oranla 

anlamlı ölçüde daha yüksek olduğu belirlendi (p<0.001).  

 

Bizim çalışmamızda sigara içme öyküsü ve sağkalım ilişkisi 

karşılaştırıldığında sigara içen hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 139,3 ay, 

sigara içmeyen hastalarda hastaların ortalama yaşam süresi 144,7 ay bulunmuştur. 

Sigara içen hastalarda yaşam süresi daha düşük bulunmakla birlikte istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0,89).  

 

PN invazyon larinks SHK’de sağkalımı etkilemektedir (121). Shn ve ark. 

larının 240 larinks karsinomu hastası üzerinde yaptığı bir çalışmada tedavi 

geçmişinden bağımsız olarak PN invazyon, larinks karsinomunda kötü sağkalım ve 

lokal nüks için kötü prognostik bir faktör olduğu bulunmuştur (122). Soo ve 

arkadaşlarının önceki çalışmaları, larinks karsinomlu hastaların hayatta kalma 

oranının, eğer hastalarda PN invazyon gelişirse 3 yıllık tedaviyi takiben %49'dan 

%23'e düştüğünü bildirmiştir (123). Bizim çalışmamızda hastaların %81,5’inde PN 

invazyon mevcut olup PN invazyon ve sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. PN 

invazyon olan hastaların ortalama yaşam süresi 99,1 ay, PN invazyon olmayan 

hastaların ortalama yaşam süresi 173,6 ay bulunmuştur. PN invazyonlu hastalarda 

yaşam süresi anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (p=0,04). Sonuçlarımız 

literatürle benzerlik göstermektedir. 

 

LV invazyonun larinks SHK’de sağkalımı etkilediği bilinmektedir. Tsai ve 

arkadaşlarının 90 larenjektomili hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada LV invazyon 

daha kötü sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (124). Abakay ve ark. nın 74 hasta 

üzerinden yaptığı bir çalışmada LV invazyonun sağkalım ile anlamlı ilişki 

gösterdiği bulunmuştur (125). Bizim çalışmamızda hastaların %50,5’inde LV 

invazyon görülmüştür. LV invazyon ve sağkalım ilişkisi karşılaştırıldığında LV 

invazyon görülen hastaların ortalama yaşam süresi 147,2 ay, LV invazyon 

görülmeyen hastaların ortalama yaşam süresi 170,1 ay bulunmuştur. LV invazyonlu 

hastalarda yaşam süresi daha düşük bulunmakla birlikte anlamlı bir farklılık 
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görülmemiştir (p=0,72). Sonuçlarımız literatürle benzerlik göstermekle birlikte 

anlamlı fark bulunamaması hasta sayımızın kısıtlı olmasıyla açıklanabilir. 

 

Pozitif cerrahi sınırla kötü sağkalım ilişkisi bilinmektedir. Tassone ve ark. 

larının 237 total larenjektomili hasta üzerinde yaptığı çalışmada pozitif cerrahi sınır 

anlamlı derecede daha kötü sağkalımla ilişkilendirildi (126). Yine Tsai ve 

arkadaşlarının 90 larenjektomili hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada pozitif cerrahi 

sınırın anlamlı derecede daha kötü sağkalımla ilişkili olduğu görüldü (124). Bizim 

çalışmamızda ise hastaların %21,4’ünde cerrahi sınırlar pozitif izlenmiştir. CS 

pozitifliği ve sağkalım ilişkisi karşılaştırıldığında CS pozitifliği olan hastaların 

ortalama yaşam süresi 177,6 ay, CS pozitifliği olmayan hastaların ortalama yaşam 

süresi 145,1 ay bulunmuştur. CS pozitif hastalarda yaşam süresi daha yüksek 

bulunmakla birlikte anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0,21). Sonuçlarımızın 

literatürle çelişmesi, çalışmaya dahil eden hasta gruplarının operasyon 

yöntemlerindeki farklılıkla açıklanabilmektedir. Çalışmamızda total larenjektomili 

hastalarda cerrahi sınır pozitifliği %13,3 görülmüş iken, parsiyel larenjektomili 

hastalarda bu oran %54,5’tir. Parsiyel larenjektomide cerrahi sınır pozitifliğinin 

belirgin baskınlığı göz önünde bulundurulduğunda ve total larenjektominin ileri 

evre larinks karsinomu olan hastalarda tercih ediliyor olması, parsiyel 

larenjektominin ise erken evre larinks karsinomununda tercih ediliyor olması 

nedeniyle cerrahi sınır pozitifliği olan hastalarda yaşam süresi daha yüksek 

bulunmuştur. Çalışmamızda total larenjektomili hastalarda parsiyel larenjektomili 

hastalara göre anlamlı olarak daha düşük görülen yaşam süresi bu hipotezimizi 

desteklemektedir. 

 

Larenjektomi prosedürü ile sağkalım ilişkisi son yıllarda oldukça fazla 

tartışılmaktadır. Tarihsel olarak, larinks karsinomu için tercih edilen tedavi şekli, 

radyasyon tedavisiyle veya radyasyon tedavisiz, total larenjektomiydi (127). 

Veteran's Administrasyon Laringeal Kanser Çalışma grubunun 1991 yılında yaptığı 

klinik çalışması sonucunda; ileri evre larinks karsinomunda organ koruma 

tedavilerinin total larenjektomiyle benzer sonuçlar verdiğini gösterdikten sonra bu 
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hastalığın tedavisinde paradigma değişikliğine yönelik tartışmalar başlamıştır 

(128),(129). 

 

Total larenjektomi aynı zamanda konuşma bozukluğu, yutma güçlüğü ve 

hastalar için istenmeyen kalıcı trakeostomi gibi önemli morbiditeler de 

yaratmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri'nde gerçekleştirilen total larenjektomi 

sayısının giderek azaldığı ve 1997'den 2008'e %48 oranında düştüğü bildirilmiştir 

(130).  

 

Erken evre larinks karsinomlu hastalara ilk tedavi olarak RT 

verilebilmektedir. Ancak bu hastaların %40 kadarında hastalık tekrar etmektedir 

(131). Cerrahi, kanser tedavisinin temelini oluşturur ve parsiyel veya total 

larenjektomi uygun seçenektir (132). Parsiyel larenjektomi konuşmayı koruma ve 

istenmeyen kalıcı stomayı önleme avantajına sahiptir. Bu fayda hasta ve ailesi için 

paha biçilemez bir öneme sahiptir. Şapira ve ark. nın parsiyel larenjektomi ve total 

larenjektominin sağkalımı üzerine yaptığı meta-analiz sonucunda seçilmiş 

hastalarda parsiyel larenjektominin yüksek bir genel sağkalım oranı sağladığını 

gösterilmiştir. Gruplar arasında anlamlı bir sağkalım farkı görülmemiştir (133).  

 

 Maxwell ve ark.’nın yaptığı T3/T4a larinks karsinomlu hastalarda total 

larenjektomi ve organ koruma tedavisini karsılaştırmışlardır. T4 larinks karsinomu 

olan ve fonksiyonel durumu azalmış hastalarda total larenjektomi oranı daha 

yüksek görülmüştür. Tüm gruplarda, muhtemelen dikkatli hasta seçimi nedeniyle 

sağkalım oranları benzer bulunmuştur (134).  

 

Holsinger ve ark. yaptığı benzer bir çalışmada ise total larenjektomi ve 

parsiyel larenjektomi arasında hastalıksız sağkalım açısından istatistiksel olarak 

değerlendirilmiş, ancak anlamlı fark bulunmamıştır (135). 

 

Bizim çalışmamızda larenjektomi prosedürü ve sağkalım ilişkisi 

karşılaştırılmıştır. Total larenjektomi yapılan hastalarda ortalama yaşam süresi, 

parsiyel larenjektomi yapılan hastalara göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur 
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(p=0,002). Bizim bulgularımız literatürle uyumlu olmamakla birlikte ileri evre 

hastalarda total larenjektomi yapıldığı göz önüne alındığında sağkalımdaki 

farklılığın sebebini açıklayabilir. Çalışmamızda ayrıca cerrahi tedavi sonrası RT 

alan hastalarda, RT almayan hastalara göre anlamlı olarak daha düşük sağkalım 

görülmesi, RT’nin verildiği hasta popülasyonunun heterojenitesi nedeniyle 

(tümörün tamamının çıkarılamadığı hastalar, cerrahi sınırın pozitif olduğu hastalar, 

lenf nodu metastazı olan hastalar gibi) objektif bir veri olarak görülmemelidir (136). 

 

Larinksin pubertede fizyolojik değişiklikler gösteren ikincil seks organı 

olması, ER, PR ve AR gibi seks hormon reseptörleri ile larinks karsinomu gelişimi 

arasında ilişki olup olmadığı konusunu gündeme getirmiştir. Yapılan sınırlı sayıda 

çalışmada ER, PR ve AR ekpresyonu ile larinks SHK arasında prognostik açıdan 

anlamlı sonuçlar bulunması, hormon reseptörlerinin tıpkı diğer bazı karsinomlarda 

(prostat, meme karsinomları) olduğu gibi larinks SHK’nin prognozu ve tedavisinde 

de önemli rol oynayabileceği konusunda tartışma başlatmıştır (87). Ayrıca larinks 

SHK, kronik karaciğer hastalığına yatkın alkolik hastalarda daha sık gelişir. 

Karaciğer fonksiyonunun bozulması sıklıkla testosteron ve östrojeni içeren seks 

hormonu metabolizmasındaki değişikliklere yansır (116). 

 

Çalışmamız seks hormonu reseptörlerinin larinks karsinomlarının 

prognozunda rolünü araştırma eğilimindedir. 

 

Karsinomlarda cinsiyet hormonu varlığı keşfedildiğinden beri özellikle son 

yıllarda karsinomlarda reseptör analizi önemli bir yer kazanmıştır. Melanom (137), 

kolon karsinomları (138), karsinoid tümörler (139), pankreatik karsinom ve tiroid 

karsinomu gibi karsinomların tipik olarak cinsiyet hormonuna bağımlı tümörler 

olmasının yanı sıra, larinks karsinomlarının cinsiyet hormon ve cinsiyet hormon 

reseptörüne bağlı tümörler olması şimdiye kadar tartışma konusu olmuştur. 

Literatürde larinks karsinomlarında spesifik cinsiyet hormonu reseptörlerinin 

varlığını analiz eden birkaç çalışma mevcuttur.  
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Newman ve arkadaşları tarafından 42 kadavra üzerinde yapılan bir 

çalışmada, vokal kord yapısındaki hücrelerin nükleus ve sitoplazmalarındaki 

hormon reseptörlerinin yaşa ve cinsiyete göre değiştiği gösterilmiştir (140). 

Kırgezen ve ark., 45 kadavra üzerinde yaptığı bir çalışmada vokal kordun farklı 

katmanlarında immünohistokimyasal boyama yöntemleri kullanarak çok sayıda 

cinsiyet hormon ekspresyon varlığı gösterilmiştir (141). Ancak bu konuda 

literatürde henüz fikir birliği yoktur. Örneğin, Nacci ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada sağlıklı ve kanser hastalığı olan toplam 15 hastanın ve 3 kadavranın 

vokal kord örneklerinde östrojen, progesteron ve androjen reseptör ekspresyonunu 

değerlendirilmiş, ancak vokal kordlarda cinsiyet hormonu reseptör ekspresyonu 

izlenmemiştir (142). Yine Cohen ve arkadaşlarının benign vokal kord lezyonları 

örnekleri üzerinde yaptığı çalışmada cinsiyet hormonu reseptör ekspresyonu 

görülmemiştir (143). Schneider ve arkadaşları 15 kadavrada ve larenjektomi 

uygulanmış 1 hastada, cinsiyet hormon reseptör ekspresyonunu incelemiş ve her 

biri için farklı boyama paternleri saptamışlardır (144).  

 

Atef ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada larinks SHK tanısı almış 50 

hastanın parafin bloklarından immunohistokimyasal ER-beta ekpresyonu 

değerlendirilmiştir. Kötü diferansiye ve lenfatik invazyonlu vakalarda ER-beta 

ekspresyonunun anlamlı olarak daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 23 vakada ER-

beta ve PR'nin kombine pozitifliği saptanmıştır. Ayrıca ER-beta ile PR ekspresyonu 

arasında anlamlı bir pozitif korelasyon bulunmuştur (87).  

 

Lukits ve ark.nın çalışmasında larinks karsinomunda seks hormonu 

reseptörleri tümöral stromada lokalize görülmüştür. Ayrıca ER-alfa pozitif 

tümörleri olan larinks kanseri hastalarının hayatta kalma oranı, ER-alfa negatif 

tümörleri olanlara kıyasla daha kötü olma eğiliminde bulunmuştur, ancak 

farklılıklar istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaşmamıştır. Bu çalışmada soliter seks 

hormonu reseptörü ekspresyonunun nadir olduğu, pozitif vakaların çoğunda 

(%41,8) ER-alfa ekspresyonunun PR ekspresyonu ile birlikte görüldüğü 

vurgulanmıştır (116). ER'lerin PR ile birlikte ekspresyonu, diğer dokularda ve 
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meme kanseri gibi kanserlerde fonksiyonel ER ekspresyonunun dolaylı bir işareti 

olarak değerlendirilmektedir. 

 

Hagedorn ve ark. nın 13 larinks skuamöz karsinomlu hasta üzerinde yaptığı 

çalışmada analiz edilen 13 tümörün hiçbirinde ER için herhangi bir spesifik nükleer 

immünohistokimyasal boyama görülmemiştir (115).  

 

Goulioumis ve ark. nın yaptığı bir çalışmada 80 larinks SHK hastasının 

parafin bloklarına immunohistokimyasal ER-beta çalışılmıştır. ER-beta tümör 

dokularının %83'ünde nükleer pozitiflik göstermiş ve ER-beta ekpresyon kaybı, bu 

çalışmada larinks skuamöz karsinomunda artan agresif davranış ile 

ilişkilendirilmiştir (112). 

 

Chen ve ark. nın yaptığı bir çalışmada larinks SHK tanısı almış 63 hastanın 

parafin bloklarına ER-beta immunohistokimyasal boyası uygulanmış, larinks 

karsinomlarında ER-beta ekspresyonu %69,8 oranında görülmüş, cinsiyet ve klinik 

faktörlerle korele olmadığı bulunmuştur. ER-beta ekspresyonu, lenf nodu metastazı 

olan hastalarda anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Larinks karsinomu ile 

karşılaştırıldığında, normal doku ve larinksin benign lezyon örneklerinde ER-beta 

ekspresyonu önemli ölçüde düşük bulunmuştur. Sonuç olarak ER-beta ekspresyonu 

patolojik sınıflandırma, klinik evre ve lenf nodu metastazı ile anlamlı olarak ilişkili 

bulunmuştur (110).  

 

Marugo ve ark. nın yaptığı çalışmada 24 larinks skuamöz karsinomlu erkek 

hastanın bloklarına immunohistokimyasal olarak ER-beta uygulanmıştır. Ancak 

ER-beta ekspresyonu ile larinks skuamöz karsinomlarının prognozu, sağ kalımı 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (117). 

 

Bianchini ve ark. nın yaptığı çalışmada 15 larinks SHK hastasının parafin 

bloklarına immunohistokimyasal ER-alfa çalışılmıştır. Normal dokuda, tümör 

dokusuna göre anlamlı ölçüde düşük ekpresyon izlenmiştir. Lenf nodu metastazı 
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olan olgularda ise metastazı olmayan olgulara göre ER-alfa ekpresyonunun anlamlı 

olarak düşük olduğu bulunmuştur (145). 

 

Schwartz ve ark. nın yaptığı bir çalışmada 39 larinks SHK hastasının parafin 

bloklarına immunohistokimyasal ER-beta uygulanmıştır. ER-beta nükleer 

pozitifliğinin larinks skuamöz karsinomunda kötü prognoz ve artmış lenf nodu 

metastazıyla anlamlı bir ilişkisi olduğu bulunmuştur (118). 

 

Verma ve ark.nın yaptığı bir çalışmada larinks skuamöz karsinomlarında 

immunohistokimyasal ER-alfa pozifliğinin tümör saldırganlığıyla ve kötüleşen 

prognoz ile ilişkili olduğu bulunmuştur (146). 

 

Fei ve ark. nın 112 larinks SHK hastasına yaptığı bir çalışmada, tümör 

dokularına immunohistokimyasal olarak ER-alfa uygulanmıştır. ER-alfa pozitifliği 

tümör dokusunda normal dokuya oranla anlamlı bir şekilde daha yüksek oranda 

pozitif bulunmuş, tümör dokusundaki ER-alfa pozitifliği, negatifliğine oranla daha 

yüksek sağkalım ile ilişkilendirilmiştir. Ancak bu değer anlamlılık seviyesine 

ulaşmamıştır (100). 

 

Verma ve ark. nın yaptığı başka bir çalışmada farklı evrelerdeki 14 larinks 

SHK hastasında, tümör ve normal epitel karşılaştırıldığında, immunohistokimyasal 

ER-beta pozitifliği tümörlü dokuda daha yüksek, agresif larinks SHK’de daha 

düşük bulunmuştur. Yüksek ER-beta ekspresyonu, larinks SHK’de daha yüksek 

sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (147).  

 

Schuller ve ark. larinks karsinomu tanılı hastaların tümöral doku 

örneklerinde ER-beta ekspresyonunu araştırmış, 16 tümöral dokunun sadece 

2'sinde ER-beta pozitifliği bulmuştur (148).  

 

Bazı çalışmalar ER-alfa aktivasyonunun tümör hücresi proliferasyonu ve 

büyümesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir (95). ER-betanın ekspresyonunun ise 

apoptozu teşvik ettiği, malign transformasyonu baskıladığı ve tümör hücresi 



 

  

 

76 

büyümesini inhibe ettiğine yönelik yayınlar mevcuttur (96). Bizim çalışmamızda 

ER-alfa boyanma durumu sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. Pozitif boyanan 

hastaların ortalama yaşam süresi 157,9 ay, negatif boyanan hastaların ortalama 

yaşam süresi 162,3 ay bulunmuştur. ER-alfa ile pozitif boyanan hastalarda yaşam 

süresi daha düşük bulunmakla birlikte anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0,17). 

 

Literatürde bu anlamda fikir birliği sağlanamamıştır. Bu nedenle bu ön 

verilerin doğrulanması için daha büyük larinks karsinomu kohortu üzerinde daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (116). 

 

Atef ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada larinks SHK tanısı almış 23 

vakada ER-beta ve PR'nin kombine pozitifliği saptanmıştır. PR ekspresyonu ile 

incelenen vakaların klinikopatolojik parametreleri arasındaki ilişkinin istatistiksel 

analizi sonucu, PR ekspresyonunun kötü diferansiye vakalarda ve lenfatik 

invazyonlu vakalarda anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır (87).  

 

Lukits ve ark. nın baş boyun kanseri tanısı almış 60 hastaya yaptığı bir 

çalışmada PR ekspresyonu baş boyun kanserlerinde sık görülmüştür ve larinks 

SHK’da prognoza etki edebileceği düşünülmüştür (116). 

 

Hagedorn ve ark. nın 13 larinks skuamöz karsinomlu hasta üzerinde yaptığı 

çalışmada analiz edilen 13 tümörün hiçbirinde PR için herhangi bir spesifik nükleer 

immünohistokimyasal boyama görülmemiştir (115). 

 

Marugo ve ark. nın yaptığı çalışmada 24 larinks skuamöz karsinomlu erkek 

hastanın bloklarına immunohistokimyasal olarak PR uygulanmıştır. Ancak bu 

reseptörlerin ekspresyonu ile larinks skuamöz karsinomlarının prognozu, sağ 

kalımı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (117). 

 

Bianchini ve ark. nın yaptığı çalışmada 15 larinks SHK hastasının parafin 

bloklarına immunohistokimyasal PR ekpresyonu çalışılmıştır. Normal dokuda, 

tümör dokusuna göre anlamlı ölçüde düşük ekpresyon izlenmiştir. Lenf nodu 
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metastazı olan olgularda ise metastazı olmayan olgulara göre PR ekpresyonunun 

anlamlı olarak düşük olduğu bulunmuştur (145). 

 

Schuller ve arkadaşları larinks karsinomu tanılı hastalarda tümöral dokunun 

hiçbirinde PR boyanması görülmemiştir (148). Benzer sonuçlar Ferguson, Scambia 

ve arkadaşları tarafından da yayınlanmıştır (149) (150).  

 

Reiner ve ark., 6/68 vakada ER-beta ve 11/68 vakada AR pozitifliği 

saptamıştır ancak PR pozitifliği olmadığını belirtmiştir (119). Bizim çalışmamızda 

da literatürdeki birçok çalışmayla benzer şekilde hiçbir vakada PR pozitifliği 

görülmemiştir. PR ile sağkalım ilişkisi PR ile boyanma görülmediği için 

değerlendirilememiştir. 

 

Tuohimaa ve ark. larinks karsinomunda AR ekspresyonunu araştırmış ve 

bazı larinks karsinomlarının androjen reseptörü içerdiğini ve bu vakaların 

antiandrojen tedavisine uygun olabileceğini belirtmişlerdir (151). 

 

Chen ve ark. nın yaptığı bir çalışmada larinks SHK tanısı almış 63 hastanın 

parafin bloklarına AR immunohistokimyasal boyaları uygulanmış, %68,3 oranında 

pozitif boyanma görülmüştür. Olguların klinikopatolojik parametreleri arasındaki 

ilişkinin istatistiksel analizi sonucu larinks karsinomlarında AR ekspresyonlarının 

cinsiyet ve klinik faktörlerle ilişkisinin olmadığı bulunmuştur. Bununla birlikte AR 

ekspresyonunun, lenf nodu metastazı olan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu bulunmuştur. Larinks karsinomu ile karşılaştırıldığında, normal doku ve 

larinksin benign lezyon örneklerinde AR ekspresyonu önemli ölçüde düşük 

bulunmuştur. Sonuç olarak AR ekspresyonu patolojik sınıflandırma, klinik evre ve 

lenf nodu metastazı ile anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur (110). 

 

Saez ve arkadaşlarının larinks ve farinksten alınan otopsi dokularını 

incelediği çalışmada bir larinks mukozasında faringeal mukozadan daha fazla 

miktarda AR ekspresyonu olduğu görülmüştür (152). 
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Bir başka çalışmada Toral ve arkadaşları 15 hastanın tümöral dokusunu 

biyokimyasal olarak analiz ederek hem erkek hem de kadınlarda AR pozitifliği 

gözlemlemişlerdir. Ek olarak, erkek hastalardan alınan doku ile karşılaştırıldığında, 

kadın hastaların örneklerinde AR seviyesinin önemli ölçüde artmış olduğu 

görülmüştür. Larinks kanseri olan hastalarda ayrıca serum testosteron düzeyinin 

arttığı da bulunmuştur (153).  

 

Bu sonuçların aksine, larinks karsinomu tanılı 18 erkek hastayı analiz eden 

Tuohima ve arkadaşları 13 hastanın dokusunda dihidrotestosteron reseptörü tespit 

etmemiş, geri kalan beş vakada ise 1,6 ila 4,2 fmol/mg AR protein değerleri 

saptamışlardır. Bu gözlemlerden, larinks karsinomu tanılı hastaların tümöral 

dokularında AR ekspresyonunda anlamlı bir artış veya azalma olmadığı sonucuna 

varmışlardır. Bu çalışmada larinksin benign lezyon örneklerinin neredeyse 

tamamında AR ekpresyonu gösterilmesine rağmen malign lezyon örneklerinin 

sadece dörtte birinde bu reseptör ekspresyonu saptanmıştır (151). Bu nedenle, 

normal larinks dokusu androjenler için bir hedef organ gibi görünmektedir, ancak 

malign dejenerasyon meydana geldiğinde bu doku, AR reseptörlerini 

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

 

Atef ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada larinks SHK tanısı almış 50 

hastanın parafin bloklarından immunohistokimyasal AR ekspresyonu çalışılmış, 

olguların klinikopatolojik parametreleri arasındaki ilişkinin istatistiksel analizi 

sonucu AR ekspresyonunun iyi diferansiye vakalarda anlamlı derecede daha yüksek 

ve lenfatik invazyonlu vakalarda daha düşük olduğu gösterilmiştir. Ayrıca larinks 

SHK hastalarında AR pozitifliği erkeklerin %53’ünde görülmüş, kadınların ise 

hiçbirinde görülmemiştir (87).  

 

Bianchini ve ark.nın yaptığı bir çalışmada larinks karsinomunda androjen 

reseptör pozitifliği görülmemiştir (145). Ayrıca Itoh ve ark. nın çalışmasında da 

larinks karsinomunda AR'lerin hiç bulunmadığını veya çok az miktarda 

bulunduğunu göstermiştir (155).  
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Bizim çalışmamızda da kadın hastaların hiçbirinde AR 

immünohistokimyasal boyanması olmamış, erkek hastaların %4,3’ünde pozitif 

boyanma saptanmıştır. Ayrıca ER-alfa ve AR boyanması normal mukozada 

izlenmeyip yalnızca tümöral dokuda görülmüştür. Ayrıca AR boyanma durumu ile 

sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. Pozitif boyanan hastaların ortalama yaşam 

süresi 173,6 ay, negatif boyanan hastaların ortalama yaşam süresi 166,3 ay 

bulunmuştur. AR ile pozitif boyanan hastalarda yaşam süresi daha yüksek 

bulunmakla birlikte anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0,89). 

 

Larinks karsinomundaki erkek hakimiyeti, androjenlerin larinks karsinomu 

için büyümeyi teşvik eden faktörler olarak değerlendirilebileceği gerçeğini 

destekleyebilir. Normal durumda, larinks gelişimi cinsiyet hormonuna bağımlı 

olduğundan AR'ler özellikle erkeklerde farklılaşma, gelişme ve normal işleyişte rol 

oynar. Daha sonra, yüksek dereceli larinks karsinomu gelişmesiyle birlikte bu 

reseptörlerin azalması beklenir (100). 

 

Marugo ve ark. nın yaptığı bir çalışmada da 24 larinks skuamöz karsinomlu 

erkek hastanın bloklarına immunohistokimyasal olarak ER, AR, PR uygunlamıştır. 

Ancak bu reseptörlerin ekspresyonu ile larinks skuamöz karsinomlarının prognozu, 

sağ kalımı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (117). Marsigliante ve 

ark.nın yaptığı bir çalışmada cinsiyet hormonu reseptörleri ile lenf nodu 

metastazları arasında anlamlı bir ilişki gözlemlenmemiştir (156).  

 

 Yine aynı şekilde Scambia ve ark. ER, PR ve AR ekspresyonları ile 

patolojik bulgular arasında herhangi bir ilişki bulamamışlardır (150).  

 

Bizim çalışmamızda da larinks SHK hastalarında ER, PR ve AR 

ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sağkalım parametreleri ile arasında 

anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir.  

 

Larinks karsinomunda doğru tedavinin uygulanması için doğru bir şekilde 

histopatolojik tanı konması, doğru TNM evrelemesi yapılması oldukça önemlidir. 
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Günümüzde larinks karsinomunun tedavisi için oldukça çok yol kat edilmiştir. 

Ancak prognozu öngörmede literatürdeki veriler oldukça kısıtlıdır. Aynı TNM 

evresine sahip ve aynı tedavi uygulanan larinks karsinomlu hastaların prognozları 

oldukça farklı olabilmektedir. Bunun sebepleri hala net olarak bilinmemektedir.  

 

Cerrahi girişimler, konuşma bozukluğu, yutma güçlüğü ve hastalar için 

istenmeyen kalıcı trakeostomi gibi önemli morbiditeler yaratmaktadır. 

 

 RT, ses kısıklığıyla birlikte laringeal ödem, nefes darlığı ve 

bronkoaspirasyon, radyodermatit, cilt nekrozu gibi sonuçlara neden olabilmektedir 

(157). KT ise bulantı, kusma, miyelosüpresyon ve uzun vadede sekonder 

malignitelere neden olabilir ve hematopoietik, cilt, gastrointestinal sistem, kalp, 

akciğer, böbrek, vasküler, göz ve gonadlar gibi spesifik organlarda toksisiteye 

neden olabilir (158). Tüm bu durumlar larinks karsinomunda alternatif tedavi 

yöntemi arayışlarına sebep olmuştur. 

 

Son yıllarda literatürde larinks karsinomu için adjuvan tedavi olarak 

antiandrojen veya antiöstrojen tedaviler önerilmektedir. Bizim çalışmamız, 

larinksin skuamöz karsinomunda ER, PR ve AR ekpresyon varlığını 

immünhistokimyasal yöntemler kullanarak değerlendirmek ve bu hormon 

reseptörlerinin karsinogenez ile ilişkisi ortaya konmak için yapılmıştır. Özellikle 

adjuvan tedavi olarak antihormonal tedavi seçeneği bu çalışmayı değerli 

kılmaktadır.  

 

Cinsiyet hormonuna bağlı olan karsinomlarda, eksprese edilen cinsiyet 

hormonu reseptörlerinin varlığı bir prognostik faktör olarak görülmüştür. Bu 

reseptörlerin varlığı karsinomların antiandrojen veya antiöstrojen ilaçlarla 

tedavisini mümkün kılmaktadır. Seks hormonu reseptörlerinin larinks 

karsinomlarındaki rolü henüz anlaşılmamış olsa da, bir antiöstrojen (Tamoxifen) 

veya bir antiandrojen tedavisi (Flutamide) test edilmiştir Fakat klinik çalışmalar 

henüz olumlu yönde sonuç vermemişlerdir (159).  
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Çalışmamızda larinks skuamöz karsinom hastalarında ER, PR ve AR 

ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sağkalım parametreleri ile arasında 

anlamlı bir ilişki gözlenmemesi, larinks karsinomunda antihormonal tedavinin 

herhangi bir antiproliferatif etkisinin olmamasını açıklamaktadır. Çalışmamızın 

sonuçları, şu an için böyle bir antihormonal tedaviyi destekler nitelikte çıkmamakla 

birlikte bu konu ile ilgili daha geniş serilerde çalışmalara ihtiyaç olduğu 

kanısındayız. Ayrıca, ER, PR ve AR reseptör ekspresyonunun larinks skuamöz 

karsinomunda prognoz ve karsinogenez ile ilişkisini göstermek için yaptığımız 

çalışmada elde ettiğimiz sonuçlarımız, bu konu hakkında başka teorilere de 

başvurulmasını gerektiğini göstermektedir.  
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6. SONUÇLAR 

 

Larinks karsinomu, respiratuar sistemin en sık görülen 2. malignitesidir (2) 

ve baş boyun malignitelerinin %25’ini oluşturmaktadır (3). 

 

Yapılan sınırlı sayıda çalışmada ER, PR ve AR ekpresyonu ile larinks SHK 

arasında prognostik açıdan anlamlı sonuçlar bulunması, hormon reseptörlerinin 

tıpkı diğer bazı karsinomlarda (prostat, meme karsinomları) olduğu gibi larinks 

SHK’nin da prognozu ve tedavisinde önemli rol oynayabileceği konusunda 

tartışma başlatmıştır (2).    

 

Bizim çalışmamızda larinks SHK olgularının parafin bloklarından alınan 

kesitlerine, immunohistokimyasal olarak ER, PR, AR boyaları uygulanarak 

değerlendirme yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar, hastaların tüm verileri, 

histopatolojik özellikleri, evreleri, klinik verileri ve prognozları ile 

karşılaştırılmıştır. Planladığımız çalışmaya 103 hasta dahil edilmiştir ve %89,4’ü 

erkek hastadır. Hastaların ortalama yaşı 60,66 ± 9,96’dır. Çalışmaya dahil edilen 

hastalardan %77,7’si total larenjektomili, %22,3’ü parsiyel larenjektomili idi.  

 

İmmünohisyokimyasal olarak uygulanan ER-alfa ile tümör hücrelerinde 1 

hastada +3, 3 hastada +2 boyanma, 9 hastada +1 boyanma görülmüş olup 90 hastada 

pozitif boyanma görülmemiştir. 

 

PR immunohistokimyasal boya ile hastaların hiçbirinde pozitif boyanma 

saptanmamıştır. AR immunohisokimyasal boya ile ise 4 hastada +1 boyanma 

izlenmiş olup 99 hastada hiç boyanma izlenmemiştir. 

 

ER-alfa boyanma durumu sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. Ancak 

anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0,17). 

 

PR ile hiçbir hastada boyanma olmadığı için istatistiksel sonuca 

ulaşılamamıştır. 
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AR boyanma durumu sağkalım ilişkisi karşılaştırılmıştır. Ancak anlamlı bir 

farklılık görülmemiştir (p=0,89). 

 

Çalışmamızda larinks skuamöz karsinom hastalarında ER, PR ve AR 

ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sağkalım parametreleri ile arasında 

anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. 

 

Bu çalışmadan elde edilen verilere dayanarak, larinks karsinomu 

gelişiminde ER, PR ve AR etkisini daha iyi ortaya koyabilmek için daha çok hasta 

sayısı içeren, daha uzun ve detaylandırılmış takibi yapılan çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

 

Sonuç olarak, larinks skuamöz karsinomu hastalarında ER, PR ve AR 

ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sağkalım parametreleri ile arasında 

anlamlı bir ilişki gözlenmemiş olması larinks karsinomunun hormonal bağımsız 

tümör olarak kabul edilmesi gerektiğini düşündürmekle birlikte kesin ve doğru 

çıkarımlar yapabilmek için daha geniş serilerde yapılacak çalışmaların literatüre 

katkı sağlayacağı görüşündeyiz. 
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7. ÖZET 

 

LARİNKS SKUAMÖZ HÜCRELİ KARSİNOMLARINDA ÖSTROJEN (E), 

PROGESTERON (P) VE ANDROJEN (A) RESEPTÖR VARLIĞININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 Larinks karsinomu, bronkojenik karsinomdan sonra respiratuar sistemin en 

sık görülen 2. Malignitesidir. Larinksin pubertede fizyolojik değişiklikler gösteren 

ikincil seks organı olması, östrojen reseptörleri (ER), progesteron reseptörleri (PR), 

androjen reseptörleri (AR) gibi seks hormon reseptörleri ile larinks karsinomu 

gelişimi arasında ilişki olup olmadığı konusunu gündeme getirmiştir. Yapılan sınırlı 

sayıda çalışmada ER, PR ve AR ekpresyonu ile larinks SHK arasında prognostik 

açıdan anlamlı sonuçlar bulunması, hormon reseptörlerinin larinks SHK’nin 

prognozu ve tedavisinde önemli rol oynayabileceği konusunda tartışma 

başlatmıştır. 

 

Bizim bu çalışmadaki amacımız Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı’nda tanı almış larinks SHK hastalarında, ER, PR ve AR 

ekspresyon varlığı ile progresyon ve rekürrens tahmini, seçilecek tedavi 

modaliteleri açısından farklılık olup olmadığını değerlendirmektir. Literatürde bu 

konuda yapılmış az sayıda vakada sınırlı sayıda çalışma mevcut olup bu çalışmayla 

literatüre katkı sağlanması amaçlanmaktadır. 

 

 Çalışmamızda 103 larinks SHK olgusu demografik, klinik ve histopatolojik 

olarak yeniden değerlendirildi. Ayrıca her olgudan seçilen ikişer parafin bloğa 

immünohistokimyasal olarak ER, PR ve AR uygulandı. Tümör boyutu, tanı evresi, 

tümör lokalizasyonu, LV invazyonu, PN invazyon, larenjektomi prosedürü ve 

immünohistokimyasal ER, PR ve AR ana değişkenlerimiz olup bunlar arasındaki 

ilişkiler değerlendirildi.  
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Çalışmamızda larinks skuamöz karsinom hastalarında ER, PR ve AR 

ekspresyonunun histopatolojik, klinik ve sağkalım parametreleri ile arasında 

anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir.  

 

Çalışmamızın sonuçları, larinks skuamöz karsinomunda şu an için 

antihormonal tedavinin gerekliliğini destekler nitelikte değildir. ER, PR ve AR 

reseptör ekspresyonunun larinks skuamöz karsinomunda prognoz ve karsinogenez 

ile ilişkisini göstermek için elde ettiğimiz sonuçlarımız, bu konu hakkında başka 

teorilere de başvurulmasını gerektiğini göstermektedir. Bu amaçla daha kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç olduğu kanısındayız. 
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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 

squamous 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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