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OZET

Giultekin, M., Larinks Kanserli Hastalarimizin Retrospektif Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Tezi. Ankara, 2007.
Larinks kanserlerinin tedavisinde radyoterapi (RT) primer veya postoperatif
tedavi yontemi olarak son derece 6nemli bir yer tutar. Bu tez ¢alismasinda
anabilim dalimizda Aralik 1993 - Subat 2007 tarihleri arasinda kuratif amacgh
RT uygulanan 718 larinks kanserli hasta retrospektif olarak incelenmistir.
Analize dahil edilen 672 olgunun 23’0 (%3.4) kadin, 649’u (%96.6) erkektir ve
yaslari 25-86 araliginda (ortanca yas 57) degismektedir. Hastalar RT'nin
uygulanma amacina gore definitif [T1NO glottik (271, %37.7), T2NO glottik
(45, %6.3), T1-2 supraglottik (53, %7.4) ve ileri evre (104, %14.5)],
postoperatif [parsiyel larinjektomi (58, %8) ve total larinjektomi sonrasi (132,
%18.4)] ve nuks sonrasi (55, %7.7) olmak Uzere 3 ana gruba ayrilmiglardir.
Hastalara, tumore, ve tedaviye ait 6zellikler ve sonuglar her grup icin ayri
ayri degerlendirilmistir. TANO glottik larinks kanserli hastalardaki 2 ve 5 yillik
genel sagkalim (GS) %96.1 ve %89.2 , lokal-bdlgesel kontrol (LBK) %89.5 ve
%88.1; T2NO glottik larinks kanserli hastalardaki GS %94.6 ve %86.5, LBK
%82.7 ve %78.7; T1-T2 supraglottik larinks kanserli hastalardaki GS %76.9
ve %62.4 , LBK %85.6 ve 82.3; ileri evre larinks kanserli hastalardaki GS
%67.8 ve %39.7, LBK %84.2 ve 69.8, hastaliksiz sagkalim (HS) %71.3 ve
%49; parsiyel larinjektomi sonrasi RT uygulanan hastalardaki GS %85.6 ve
%68 , LBK %87.9 ve %85.3, HS %65.8 ve %48.3; total larinjektomi sonrasi
RT uygulanan hastalardaki GS %77.2 ve %62.4, LBK %90.7 ve 80.2, HS
%83.1 ve %70.7; niks sonrasi RT uygulanan hastalardaki GS %61.5 ve
%46.4 olarak belirlenmistir. Hastalarimizdan elde edilen sonuglar literatur
Isiginda tartigiimigtir.

Anahtar kelimeler: Larinks kanserleri, radyoterapi, postoperatif, niks



ABSTRACT

Giltekin, M., Retrospective Study of Patients with Laryngeal Carcinoma,
Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis in Radiation Oncology.
Ankara, 2007. Definitive or postoperative radiotherapy (RT) is the most widely
used treatment approach in the laryngeal carcinoma. In this thesis, a total of
718 patients with laryngeal carcinoma treated at our department between
December 1993 and February 2007 were retrospectively evaluated. There
were 23 (3.4%) female and 649 (96.6%) male with a median age of 57
(range, 25-65 years). Patients were analyzed in three main groups; definitive
[TINO glottic (271, 37.7%), T2NO glottic (45, 6.3%), T1-2 supraglottic (53,
7.4%) and locally advanced stage (104, 14.5%)], postoperative [after the
partial laryngectomy (58, 8%) and total laryngectomy (132,18.4%)] and
recurrent (55, 7.7%). The patients, tumor and treatment characteristics and
the corresponding results were separately evaluated for each group. For
patients with T1NO glottic carcinomas, 2 and 5 years of overall survival (OS)
was %96.1 and %89.2, locoregional control (LRC) was %89.5 and %88.1.
For patients with T2NO glottic carcinomas, OS was %94.6 and %86.5, LRC
was %82.7 and %78.7. For T1-T2 supraglottic carcinomas, OS was %76.9
and %62.4, LRC was %85.6 and 82.3. For patients with locally advanced
laryngeal carcinomas, OS was %67.8 and %39.7, LRC was %84.2 and 69.8,
disease free survival (DFS) was %71.3 and %49. For patients with RT after
partial laryngectomy, OS was %85.6 and %68, LRC was %87.9 and %85.3,
DFS was %65.8 and %48.3. For patients with RT after total laryngectomy,
OS was %77.2 and %62.4, LRC was %90.7 and 80.2, DFS was %83.1 and
%70.7. For patients with RT after recurrence, OS was %61.5 and %46.4. The
results of this retrospective study were discussed based on the literature

data.

Key words: Laryngeal carcinoma, radiotherapy, postoperative, recurrence
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GiRiS

Larinks konugsma, solunum ve yutkunma fonksiyonlari agisindan hayati
oneme sahip bir organdir. Bu organin kanserlerinde gerek hastaligin etkisi,
gerekse de uygulanan tedaviler sonucunda hastalarda hayat kalitesi ciddi
olarak olumsuz etkilenmektedir. Bu nedenle larinks kanserlerinde en etkili
yaklasim kanserden korunma ve erken tani olmalidir. Erken tani ile hastalar
fonksiyon koruyucu tedaviler ile trakeal stomadan korunabilmekte, seslerini

koruyabilmekte ve ayni zamanda tedavi basari sanslari da artmaktadir.

Erken evre larinks kanserlerinde tedavi basari sansi % 80-90 iken,
tedavi modalitesinden bagimsiz olarak bu oran ileri evre hastalikta % 60’lara
kadar dusmektedir. Son yillarda larinks kanserleri tedavisindeki gelismelere
bagli olarak, ileri evre hastalikta da tedavi basari oranlarinda onemli artislar

saglanmistir.

Larinksin bdlimlerine goére kanserin yayilim yollari, hastalarin basvuru

sekilleri ve tedavisi oldukga farklilik géstermektedir.

Hastalik yayginliginin tanimlanmasinda fiberoptik laringoskopi ile fizik
muayene, Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Gorintuleme
(MRG) gibi radyolojik yontemlerdeki 6nemli gelismeler ile hastalar daha

dogdru bir sekilde evrelenmekte ve uygun sekilde tedavi edilebilmektedir.

Fonksiyon koruyucu yaklasimlar son vyillarda olduk¢ga agirlik
kazanmaktadir. Yapilan ¢aligmalardaki primer sonlanim noktasini genellikle
larinksin korunmasi olugturmaktadir. Bu nedenle cerrahi ve radyoterapinin
(RT) yaninda kemoterapi (KT) de gesitli kuratif tedavi modalitelerinin onemli
bir pargasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Yine son yillarda g¢esitli organ
koruyucu cerrahi teknikleri gelistiriimis ve bunun sonucunda total larinjektomi

uygulamalari azalmistir. Gunumuzde ileri evre larinks kanserlerinin standart



tedavisi organ korumaya yonelik olarak sisplatin ile es zamanli uygulanan
RT’dir (162).

Larinks kanserlerinin yuksek oranda tedavi edilebilir bir hastalik olmasi
nedeniyle, tedavi se¢imindeki en édnemli belirleyicilerden biri de uygulanacak
olan tedavilerin getirecegi morbiditedir. Bu nedenle basari sansi yuksek olan
hastalarda mumkin olan en az yan etkiye sahip tedaviler uygulanmalidir.
Yine bu hastalarda en 6nemli sorunlardan biri de ikinci primer kanser
gelisimidir. Bas boyun kanserlerinde ikinci primer kanserlerin insidansi %10-
30°dur. Sikhkla akciger ve 6zefagus kanserleri gorilmektedir (2). Bu nedenle
larinks kanseri tanisi olan hastalar ikinci primer kanser olasiligi agisindan
yakin takip edilmeli ve kanserojen ajanlara maruziyet Onlenmeye

calisiimalidir.

Bu tez calismasinda, anabilim dalimizda tedavi edilen larinks kanserli
olgularin tedavi sonuglarini incelemek ve larinks kanserleri ile iliskili

prognostik faktorleri degerlendirmek amaglanmistir.



GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

Larinks supraglottik, glottik ve subglottik olmak Uzere U¢ bdlimden
meydana gelir. Supraglottik larinks yalanci vokal kordlar, ventrikiller,
aritenoidler, ariepiglottik katlantilar, suprahyoid ve infrahyoid epiglottan
olusmaktadir. Glottik larinks, gercek vokal kordlarin Ust ve alt yuzleri ile 6n ve
arka komissurleri igerir. Subglottik larinks ise vokal kordlarin altindaki
bélimdur. Subglottik larinks vokal kordlarin serbest kenarinin 5 mm altindan

baslayarak krikoid kikirdagin alt sinirina kadar uzanan bolgeyi temsil eder
(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Larinks anatomisi - Perez ve ark. (11)'ndan alinmistir.
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Larinks onden suprahyoid epiglot 6n yuzu, tirohyoid membran, on
komissur ve subglottik bolgenin 6n duvari (tiroid kikirdak, krikotiroid membran
ve krikoid kikirdak 6n kavsi), arka ve yandan ariepiglottik katlantilar, aritenoid
bodlge, aritenoidler arasi bosluk ve subglottik alanin arka yuzu, Ust ve yandan
epiglot yan siniri ile, alttan ise krikoid kikirdak ile sinirlanmaktadir. Vokal

kordlar 3-5 mm kalinligindadir.

Larinksin i¢ kaslari tarafindan kord hareketleri kontrol edilirken, dis
kaslari yutma fonksiyonu ile iliskilidir. Larinksin i¢ kas hareketlerini reklrren
laringeal sinir saglar. Krikotiroid kasi, larinks i¢ kaslarindan olup hareketlerini
rekurren laringeal sinirin dali olan yukari laringeal sinir saglamaktadir ve

vokal kordlarin gerilme ve uzamasindan sorumludur (Sekil 2.2).

g Hyoglossus Kasi
Ust Faringeal Konstiktor

Orta Faringeal Konstriktor
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Tirohyoid Membran
Tirohyoid Kasi A Alt Faringeal Konstriktor
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Tirokrikoid Membran

Krikotiroid Kasi

1. Trakeal Kikirdak

Sekil 2.2. Larinksin distan gérunumu - Perez ve ark. (11)'ndan alinmigtir.



Epiglotun laringeal yuzeyi ve vokal kordlarin serbest kenari yassi
hicreli epitel ile ortuluyken kalan diger bolumler yalanci ¢ok kath silyal
kolumnar epitel ile ortuludur. Larinksin arterleri yukari ve agagi tiroid arterlerin

dallaridir.

2.1.1 Yayilma Yollari

Glottik ve supraglottik kanserlerin orani yaklasik olarak 3:1’dir.
Subglottik kanserler ise olduk¢a nadir goértlmekte olup larinks kanserlerinin
yaklagsik %Z2’sidir. Tani aninda larinks kanserlerinin yaklasik Ugte ikisi

larinkste sinirl iken, %10’dan azi uzak metastaz ile bagvurmaktadir (3).

Supraglottik yapilar zengin bir kapiller lenfatik aga sahiptir. Siklikla
subdigastrik ve internal juguler zincir lenf nodlarina bosalirlar. Gergek vokal
kordlarin kapiller lenfatik agi seyrektir. Bu nedenle glottik kanserlerin, timor
supraglottik ya da subglottik bolgeye yayilmadigi surece lenfatik yayllma
olasiligi dusuktir. Tanida lenf nodu metastazi sikligi glottik T1-T2 lezyonlar
icin yaklasik %5, T3-T4 tumorler igin ise %20’dir (4). Sikhkla Ust-orta juguler
ve paratrakeal lenf nodlari tutulur (5). Supraglottik kanserlerde ise tanida

hastalarin %55’inde lenf nodu metastazi gorulur.

Paraglottik ve preepiglottik bosluklar larinksin eksternal catisi (tiroid-
krikoid kikirdak ve hyoid kemik) ile larinksin i¢ komponetleri (epiglot, kaslar ve
ligamentler) arasinda yer alir. Bu bosluklar yag ile doludur ve infiltrasyonlara
duyarlidirlar. infiltratif timér, tiroid kikirdak alti ve Ustiindeki ligamentler

boyunca bu bosluklar yardimiyla boyuna yayilabilir (3).

Subglottik larinks nispeten az kapiller lenfatiklere sahiptir. Bunlar
krikotiroid membran araciliiyla pretrakeal (Delphian) lenf nodlarina ve
krikotrakeal membran arkasi boyunca uzanarak paratrakeal ve alt juguler lenf

nodlarina ulasirlar. Ayrica direk krikoid kikirdagi da invaze edebilirler. Siklikla



ustte gercek vokal kordlarin alt yuzunu tutarlar ve ¢ogu zaman lezyonun

glottik veya subglottik kaynakli oldugunu anlamak oldukga zorlagir.

2.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Larinks kanserleri tim kanserlerin yaklasik %2’sini olusturur ve cilt
kanserleri hari¢ en sik gorulen bas-boyun kanseridir. 1998-2002 Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER) verisine goére toplam insidansi
Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda 100.000 kiside 3,8 vakadir (6).

Larinks kanserleri hemen her zaman erkeklerde daha sik gorulmekle
birlikte, cinsiyet orani giderek degismektedir. 1956 yilinda bu oran 15:1 iken,
glnumuzdeki cinsiyetler arasindaki sigara igme aliskanlklarindaki
degisiklikler ile beraber 5:1’e dusmustir (7). Avrupali erkeklerde, larinks
kanseri insidansi yasla artmakta, siklikla 65 yas Ustu erkeklerde tani
konulmakta (tum vakalarin %45’i) ve 6.-7. dekatlarda zirve yaparak yilda
100.000’de 50 yeni vaka ortaya ¢gikmaktadir (8).

Laringeal karsinogenezdeki en onemli risk faktora tatln, ikinci en
onemli risk faktort ise alkoldur (9). Bir¢cok seride, larinks yassi hucreli
kanserli (YHK) hastalarin %95’den fazlasinda tumor tanisindan once tutin
ve/veya alkol tuketimi hikayesi mevcuttur (10). Alkol bagimsiz bir risk faktoru
olmaktan ¢ok tutun ile sinerjistik etki gostermektedir. Sigara icmeyen alkol
bagimlisi kigilerde larinks kanserleri nadir gorulmektedir (12). Tatun daha ¢ok
glottik kanserler igin alkol ise supraglottik kanserler icin risk faktérudur (13).
Puro ve pipo i¢cimi de larinks kanseri ile iligkili olmakla birlikte tartigmalidir
(12,14).

Larinks kanseri olusumunda rol alan diger faktorler ise c¢evresel
karsinojenler (asbest, hardal gazi, nikel, is ve katran), kronik gastro6zefageal

ve safra reflusl, sesin yanhls kullanimi, kronik larenjit, viral enfeksiyonlar



[Human Papilloma Virus (HPV) onkojenik suslari], diyete bagh faktorler,
iyonize radyasyon ve bireysel yatkinlktir (10, 15-20).

2.3. Semptom ve Bulgular

Larinksin en o6nemli fonksiyonlari havayolu agikhigini saglamak,
trakeabronsiyal agaci aspirasyonlardan korumak ve fonasyonu saglamaktir.
Larinksteki tumorun boyutu, yeri ve invazyon derinligine bagh olarak degisik
derecelerde fonksiyon kayiplari meydana gelebilmektedir. Ses kisikligi,
boJjaz agrisi, nefes darli§i, yutma gucligu ve bogazda sislik hissi gibi
semptomlar erken ya da ileri evre larinks kanserlerinde gorulebilirler. Larinks
kanserlerinde ilk klinik bulgunun siklikla lenf nodu metastazi olabilmesi

nedeniyle servikal yumusak doku sislikleri dikkatle incelenmelidir (21).

Supraglottik kanserli hastalar genellikle bogaz agrisi, kulak agrisi, ses
kalitesinde bozulma (“sicak patates yutmus” sesi) ya da buyumus boyun
nodlari ile ileri evre hastalik seklinde basvururlar. Glottik kanserli hastalar ise
siklikla ses kisikligi nedeniyle erken donemde basvururlar ve hastalik
progresyonu ile hava yolu tikanikhgr gelisebilir. Subglottik bolge kanserleri
nadir gorulir ve hava yolu tikanikligi ya da vokal kord immobilitesi ile

karsimiza cikarlar.

Ug haftadan uzun siiredir devam eden ses kisikli§i ya da 6 haftadan
uzun sureli bogaz agrisi, yutma gugliugu ve kulak agrisi varliginda hastalar

mutlaka bir Kulak Burun Bogaz (KBB) uzmanina bagvurmalidir (22).
2.4, Patolojik Siniflama
Primer larinks kanserlerinin %95’den fazlasini YHK'ler meydana getirir

23). Siklikla iyi diferansiye tumodrlerdir. Kalan %5lik bolimiu ise
( y y

mukoepidermoid kanserler, adenoid kistik kanserler, néroendokrin tumorler



sarkomlar ve lenfomalar olusturmaktadir (24). EK 1’de primer larinks

kanserlerinin histolojik tipleri 6zetlenmisgtir.

Larinks kanserleri, premalign atipi ya da displaziden, karsinoma in situ
(KiSyya ve ylzeyel YHK'lerden invaziv kanserlere uzanan genis bir
spektrumu igermektedir. Prekanserdz lezyonlar ilerideki donemde invaziv
kansere donusme riski olan lezyonlari temsil etmektedir. Siniflandirma
atipinin derecesine goére yapilmaktadir (25). Grup I, Il ve lll hastalarda

sirasiyla %10, 24 ve 58 oraninda invaziv karsinom gelismektedir.

e Grup I: yassi hlcreli hiperplazi + keratoz, atipisiz

e Grup II: yassi hicreli hiperplazi £ keratoz, + atipi ya da displazi
e Grup llI: KIS

e Mikroinvaziv ya da ylzeyel stromal invazyonlu karsinom

e Invaziv karsinom

KIS lamina propria’yl asmamis, epiteldeki karsinomatéz degisiklikleri
iceren bir patolojik tanimlamadir. Siklikla vokal kordlarda ortaya ¢ikar. Bazal
memran boyunca invazyona neden olan lezyonlara ise invaziv kanserler
denilmektedir. Biyopsi 6rnegi histolojik degerlendirme icin ¢ok kugik ya da

yuzeyel ise invaziv tumor atlanabilmektedir.

Bas-boyun kanserlerindeki en dnemli problem “alan kanserlesmesi’dir
(26). ilk kez 1953 yilinda tanimlanan bu kavram, makroskopik olarak gériinen
timoriin - Stesindeki  prekanseréz  degisiklikleri ifade etmektedir. Ust
gastrointestinal ve solunum sistemi kanserlerinin etiyolojisinde rol oynayan
etkenlerin benzer dokularda, ayni Ozellikte farkli kanserlere neden

olabilmesidir (sekonder primer timorler).

Verrukdéz kanserlerin gorulme sikhdr %1-2’dir  (27). Lokal agresif
ancak metastaz yapmayan iyi farkhlasmis formdur. Kuaglk hucreli

noroendokrin karsinomlar nadiren supraglottik bolgede ortaya g¢ikan, hizli



blyuyen, erken vyayillan ve kemoterapotiklere duyarli olan ancak Kkotu

prognozlu bir alt gruptur.

Nadiren diger kanserlerin larinkse metastazlari da olabilmektedir
( £%0.2) (28). En sik kutandéz melanomlar, takiben renal hicreli karsinom,

meme ve akciger kanserlerinin metastazlari gorulebilmektedir.

Bdlgelere gore hucresel ozellikler degisiklik gosterebilir. Supraglottik
bdlge lezyonlari nonkeratinize ve kotu farklilasmiglardir ve genel olarak lokal
davraniglari daha agresif seyirlidir (29). Gergek vokal kord lezyonlari ise

siklikla iyi farklilagsmis ve lokal olarak daha az agresiftirler.

2.5. Tani

Larinks kanserlerinin tanisindaki ilk basamak ayna ve indirek
laringoskop (flexible ya da rijit) ile tam bir KBB muayenesinin yapiimasidir.
Vokal kord hareketleri, timoér lokalizasyonu ve uzanimi dikkatlice
degerlendiriimelidir. Genel anestezi altinda yapilan direkt laringoskopi ile
tumor yayginligi, on komissur, laringeal ventrikul, subglottis ve priform sinus
gibi larinks yapilari dogru bir sekilde degerlendirilerek, es zamanli biyopsi
alinabilir (21).

BT ve MRG ile timor hacmi, kikirdak tutulumu, preepiglottik bosluk
invazyonu, dil koku tutulumu, larinks disina uzanim, subglottik alan ve boyun
nodlari hakkinda bilgi edinilerek daha dogru bir evrelendirme yapilabilir.
Tercihen radyolojik tetkikler biyopsi dncesinde yapiimalidir. BT ile hastalarin
%Z20’sinde daha ileri evre hastalik varligi ortaya ¢ikmaktadir (30). Palpasyon
ile servikal lenf nodu metastazi varlidi ya da yoklugu degerlendirmesinde
yanlis negatiflik orani %20-51'dir (31). Bu nedenle T1 ve erken evre T2 vokal
kord tumorlerinde genellikle gerekli olmasa da diger larinks lezyonlarinda BT
cekilmesi onerilmektedir. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), organ

koruyucu yaklasimlar sonrasinda RT sonrasi doku degisiklikler ile lokal
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rekdrren timor ayrimi agisindan degerli bir tetkiktir (32). Larinks kanserleri
tanisinda Florida Universitesinde uygulanan algoritma tablo 2.1'de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.1. Larinks kanserlerinde tani algoritmasi

Genel

Hikaye

Fizik Muayene

Indirek Laringoskopi (+fotograf)
Direk Laringoskopi

Biyopsiler

Radyografik Caligmalar
Akciger grafisi

Kontasth BT (biyopsi oncesi)
MRG (secilmis vakalarda)

2.6. Evreleme

Larinks kanserleri evrelemesi, American Joint Committee on Cancer
(AJCC, 6. baski, 2002) ve AJCC ile ayni olan International Union against
Cancer (UICC, 6. baski, 2002) evreleme sistemine gore yapilmaktadir (EK 2-
4) (33). Evreleme ile ortak bir dil olusturulmakta ve calisma sonuglari
kargilastirilabilmektedir. Evreleme sistemi ile hastaligin boyutu tedavi oncesi
[klinik Tumor-Nod-Metastaz Evresi (KTNM)] ve sonrasi [patolojik Tumor-Nod-
Metastaz Evresi (pTNM)] degerlendirilebilir. Ancak mevcut evreleme sistemi
ideal olmaktan uzaktir. AJCC’de tanimlanmamakla birlikte T2 glottik
kanserler vokal kord hareketleri normal ise T2a, bozulmus ise T2b olarak
degerlendirilirler. 1992 ve 2002 evreleme sistemi arasindaki en onemli
farkhlik supraglottik kanserlerin dil koki mukozasini ve/veya priform sinus i¢
duvarini invaze etmesi halinde T4 ya da T3 yerine T2 olarak
degerlendiriimesidir. T4 lezyonlar da rezeke edilebilir (T4a) ve unrezektable
(T4b) olarak iki gruba ayrilmistir. Timoérin kdken aldigi bolge erken T evreli

lezyonlarda dogru olarak belirlenebilirken, buyuk lezyonlarda belirlenebilmesi
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guctur ve siklikla tumoérin en buyudk boliumunun oldugu yerlesime gore

belirlenir.

2.7. Prognostik Faktorler

Primer tUmor boyutu ve nodal hastalik prognozun en onemli
belirleyicileridir. Birgok seride nodal tutulumun sagkalim igin en Onemli
prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Lenf nodu metastazi varligi sagkalimi
yari yariya azaltmaktadir (34). Tiroid ¢entigin altinda olan alt boyun lenf nodu
metastazlarinda, Ust boyunda olan metastazlara goére hastaliga spesifik
sagkalimin daha kotu oldugu bildirilmigtir. Glottik timorler, supraglottik ya da
subglottik timorlere gore daha iyi prognoza sahiptir (35). Primer tumor
hacmi, RT ile saglanan lokal kontrol orani ile mutlak iligkilidir. Uzayan RT
suresi lokal kontrol ve sagkalim ile iligkilidir (36). Bourhis ve ark.’nin yaptigi
metaanalizde, RT etkinliginin artan hasta yasi ile dustugu gosterilmistir (37).
Alkol tuketimi sagkalimi olumsuz yonde etkilemektedir (38). Genel olarak

larinks kanserleri kadinlarda erkeklere gore daha iyi prognozludur.

Cerrahi oncesi trakeotomi agilmasi, stomal rekurrens riskini arttirarak
sagkalim oranini azaltabilmektedir (39). Bcl 2, p53 ve bax gibi bazi genlerin
uzerinde calisilmaktadir ve bcl 2’'nin olasi prognostik etkisi bulunmaktadir
(40, 41). Epidermal buylume faktoért reseptori (EGFR) ekspresyonunda artis
kotu prognostik faktordur (42). Birden fazla primer timor varhigi da siktir ve

prognoz agisindan onemli bir degiskendir (43).
2.8. Tedavi
Larinks kanserlerinin tedavisi lokalizasyonlarina gore erken ve ileri

evre olarak 6zetlenecek, ayrica rekirren hastalik ve postoperatif adjuvan

tedavi sonuglari tartisilacaktir.
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2.8.1. Supraglottik Kanser

Glottik kanserlerde oldugu gibi supraglottik kanserlerde de en uygun
tedavi sekli tartismalidir. Erken evrelerde dahi hastalarin 1/3’Unde palpable
servikal lenf nodu metastazi varligi ya da 1/3'Unde elektif boyun
diseksiyonunda subklinik nodal tutulum olmasi nedeniyle primer timore ek

olarak boyun lenfatiklerinin tedavisi gereklidir (44-46).

Larinks fiksasyonu ya da lenf nodu metastazi olmayan kuglk yuzeyel
lezyon varhginda (T1NO ve T2NO) yalniz RT ya da yalniz cerrahi (lazer ile
eksizyon dahil) segeneklerinden biri tercih edilebilir. Her iki tedavi seklinde de

tedavi basari oranlari benzerdir.

Erken ya da orta evre supraglottik larinks kanserlerinde ses koruyucu
tedavi segenekleri supraglottik larinjektomi ya da RT’dir (45-50). Lokal kontrol
oranlari cerrahi serilerde %80 ile %90 araliginda degismektedir ancak
hastalarin buayUk bir kismi cerrahi sonrasi RT almislardir (47-52). Glottik
bolge ve aritenoid tutulumu olmayan T2 ve T3 tumorlerde standart tedavi
sekli horizontal supraglottik larinjektomidir. Ayni zamanda vallekula ve dil
kokune sinirlh uzanimi bulunan vakalarda da tercih edilmektedir. Supraglottik
larinjektomide ventrikUllerin Gzerindeki larinks yapilari (epiglot, preepiglottik
bosluk, yalanci vokal kord, tiroid kikirdak Ust segmenti ve bazen de hyoid
kemik) cikariimaktadir. Bu yontem ile vokal kordlar korundugu igin ses
kalitesi iyidir. Hastalik evresi ilerledikge, lokal kontrol oranlari RT ile
kargilastinildiginda supraglottik larinjektomi lehinedir (53). Glottik (tiroid
kikirdak i¢ korteks erezyonu dahil) ya da paraglottik bosluk tutulumu olan, en
az bir aritenoid kikirdagi korunmug ve subglottik uzanimi olmayan T3
supraglottik kanserlerde kriko-hyoido-peksi ya da kriko-hyoido-epiglotto-peksi
ile birlikte parsiyel suprakrikoid larinjektomi (SKL) yapilmasi disunalebilir. Bu
yontemde tum tiroid kikirdak ve her iki vokal kord ¢ikarilirken, krikoid ve en
az bir aritenoid £ epiglot Ust yarisi korunur. Bu iglemin avantaji, havayolu

devamlihginin ve normal oral alimin saglanabilmesi, trakeostominin
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kapatilabilmesi ve onkolojik sonuclarinin iyi olmasidir (54, 55). En 6nemli
cerrahi sonrasi komplikasyon Kkotu ses Kkalitesi, yutma guglugu ve

aspirasyondur (56).

Ozetle belitmek gerekirse; bulky ve infiltratif (yalanci vokal kord,
infrahyoid epiglot invazyonu ya da vokal kord fiksasyonu) T2-3 timoérlerde
medikal agidan engel yoksa supraglottik larinjektomi ve endikasyon
varliginda postoperatif RT uygulanmaktadir. RT ise, daha ¢ok kuguk,
egzofitik lezyonlar (T2 / favorable T3) ya da medikal nedenlerle ses koruyucu

cerrahiye uygun olmayan bulky tumor varliginda gindeme gelmektedir.

T2-3 supraglottik kanserlerde akselere RT ile elde edilen lokal kontrol
oranlari konvansiyonel tedavilere gére daha iyidir (53, 57, 58). Danimarka
Bas Boyun Kanserleri Grubu (DAHANCA) calismasinin alt grup analizinde
akselere RT'nin ozellikle supraglottik kanserlerde etkili oldugu gosterilmistir
(59).

Klinik lenf nodu metastazi varliginin lokal kontrol tzerine etkisi pek ¢ok
calismada arastinimigtir. Wall ve ark. lenf nodu metastazi varliginin lokal
kontrol oranlarini anlamlh olarak azalttigini géstermislerdir (60). Yine benzer
olarak Wang ve ark. akselere RT ile lokal kontrol oranlarinin nod negatif
hastalarda %86 iken, nod pozitif hastalarda %46’ya dustigina bildirmislerdir
(61). Ancak bunlarin aksine, lenf nodu metastazinin lokal kontrol oranlarini

etkilemedigini bildiren ¢alismalar da vardir (62).

ileri T3,T4 lezyonlar, performansi diisiik olan ve parsiyel cerrahi
sonras! olasi solunum sistemi komplikasyonlarini tolere edemeyecek olan
hastalar icin total larinjektomi £ RT, yalniz RT ya da kemoradyoterapi (KRT)

secenekleri gindeme gelmektedir.
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2.8.2. Glottik Kanser

KIS tedavisi tartigmalidir. Biyopsi sonrasi izlem, vokal kord stripping,
kordektomi, acgik parsiyel larinjektomi ve primer RT tedavi segenekleridir (63).
Tdm lezyonlarin invaziv karsinoma dénismemesine ragmen, Hintz ve ark.
bekle ve gor politikasi ile hastalarin yaklasik Ugte ikisinde ses koruyucu
tedavilere uygun olmayan invaziv kanser gelistigini rapor etmislerdir (64).
Ayrica displaziden invaziv timore kardes lezyonlarin birlikte bulanabildigi ve
biyopsilerin invaziv timdrlere denk gelmemesi goéz 6éntuinde bulundurulmalidir.
KiIS’larda siklikla tercih edilen tedavi yaklasimi cerrahidir (63, 65, 66). RT
rekurrenslerde ya da sinirli cerrahiye uygun olmayan diffuz lezyonlarda tercih
edilmektedir. RT ile elde edilen lokal kontrol oranlari % 70 ile 100 arasinda
degismektedir (67-70).

Erken evre glottik kanserlerde (T1NO) kabul goren tedavi sekilleri lazer
ile eksizyon, laringofissur, parsiyel larinjektomi ya da RT’dir (71-73). Onkolog,
RT ya da ses koruyucu parsiyel cerrahi segeneklerini 6nermeli ve tedavi
secimi hasta tercihleri goz 6nune alinarak yapilmalidir. Tedavi se¢imindeki
en onemli faktorlerden birisi de ses kalitesidir. Literatlrdeki veriler siklikla
retrospektif tek merkezli c¢alismalarin sonucglarina dayanmaktadir. Bu
calismalarda cerrahi (eksizyon, kordektomi, hemilarinjektomi) ile RT
sonuglari benzer bulunmustur. Ancak iki tedavi modalitesinin kargilastirildigi
prospektif bir calisma yapiimamigtir. Dey ve ark., RT ile agik
cerrahi/endolaringeal cerrahi etkinligini kargilastirmis ve her iki tedavi
modalitesinin de birbirine Ustinliglu olmadigini géstermislerdir (74). RT ile
lokal kontrol oranlari %85 ile %95 araliginda degismektedir (75-77, 78).

Rekurrens sonrasi kurtarma cerrahisi olarak siklikla total larinjektomi
gereklidir ve kontrol oranlari %95’in Uzerindedir (79, 80). Nadiren ses

koruyucu parsiyel larinjektomi yapilabilmektedir (81, 82).
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Gunumuzde endoskopik lazer cerrahisi giderek popdularite
kazanmaktadir. Bu islemin en buyuk avantaji tiroid kikirdagin korunmasi ve
bir glnlik islem olmasidir. Ancak deneyimli ellerde yapilmasi gereklidir. On
komissure uzanim olmasi kontraendikasyon olusturmasa da teknik zorluga
yol agmaktadir. Endoskopik cerrahi sonrasi, daha ileri de kullaniimak Utzere
RT secenegi de elde kalabilecektir (21). Lazer ile tedavi edilen hastalarda
daha sik ses kisikligi olmaktadir ve RT ile elde edilen ses kalitesi daha iyidir
(83, 84).

T2 glottik kanserlerdeki RT ile lokal kontrol oranlari %65 ile %80
araliginda degismektedir (82, 85-87). Kord hareketlerindeki bozulma RT
sonuglarini olumsuz yonde etkilemektedir (78, 88, 89, 26). T2b tumdrlerde
mumkinse hemilarinjektomi yapilmasinin daha uygun olacagini gdsteren
yayinlar mevcuttur (41, 64, 90). Wang ve ark., normal kord hareketleri olan
T2 timorlerde 2 frk/gun RT ile lokal kontrol oranlarinin daha iyi oldugunu
gostermiglerdir (80). M. D. Anderson Kanser Merkezi (MDACC)’den yapilan
calismada ise fraksinasyondan badimsiz olarak immobilitenin bagimsiz bir
kotl prognostik faktor oldugu gosterilmistir (57). Bunun yaninda kord
hareketlerinin olumsuz etkisi olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur
(91, 92). Yine bir diger prognostik faktor de 6n komissur tutulumudur. Siklikla
beklenmedik tiroid kikirdak invazyonuna isaret eder. Lee ve ark.lari 6n
komissur tutulumu olan hastalarda lokal kontrol oranlarinin disuk oldugunu
gostermiglerdir. Ancak bu hastalarda tumor yukud fazladir ve siklikla
farkedilmemis subglottik hastalik mevcuttur (26). Bu nedenle benzer birgok
calismada subglottik yayilim olan olgularda sonuglarin kot olmasi hastaligin
yayginligina baglanmaktadir ve kotu prognostik faktor olarak kabul

gormemektedir (93).

T2 glottik kanserlerde hiperfraksinasyon ile toplam doz arttirilarak lokal
kontrol oranlari arttirimaya c¢ahlsiimaktadir (92). iki biylk retrospektif
calismada gunde-iki tedavi ile lokal kontrol artisi igin bir trend oldugu

gosterilmigtir (57, 78). Garden ve ark., gunluk fraksiyon dozu igin 2 Gray
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(Gy)'in esik deger oldugunu gdstermislerdir. Lokal kontrol oranlari 2 Gy alti
ve Ustl icin sirasiyla %59 ve %80’dir (57). Trotti ark., T2 glottik kanserlerde
hiperfraksiyone ve standart tedavinin karsilastirildigi randomize ¢alismanin
sonugclarini bildirmistir (94). Hiperfraksiyone tedavi ile 5 yillik lokal kontrol
oranlari standart tedaviye gore ylksek bulunmakla birlikte anlaml degildir
(%79 vs %70, p=0.11). 5 yilik hastaliksiz sagkalim (HS) (%73 vs %62,
p=0.19) ve genel sagkalim (GS) (%51 vs %37, p=0.07) icin de gruplar

arasinda farkhlik yoktur.

T1b ve T2 glottik kanserlerin tedavisinde son zamanlarda cesitli
yazarlar SKL ile onkolojik ve fonksiyonel sonuglarin iyi oldugunu
gostermiglerdir. Bu kanserlerde cesitli vertikal parsiyel larinjektomiler (VPL)
de uygulanabilecegi gosteriimisse de, T2 ve T3 tumdrlerde SKL ile daha
genig bir paraglottik bogsluk c¢ikarilabilmesi nedeniyle sonuglarin daha iyi

oldugu gosterilmistir (95).

T3 glottik kanserlerin klasik tedavisi 1990’ vyillara kadar total
larinjektomi ve boyun diseksiyonu ve siklikla postoperatif RT’dir. Subglottik
tutulumu olmayan T3 glottik kanserlerde, en az bir aritenoid kikirdak
korunabilecek ise kriko-hyoido-peksi ya da kriko-hyoido-epiglottopeksi ile
birlikte SKL uygulanabilir (55). Chevalier ve ark., SKL uygulanan 22 T3 glottik
kanserli hastada 5 yillik lokal kontrol oranini %95,4 olarak bildirmiglerdir. SKL
ile RT ve diger koruyucu yontemler karsilagtirildiginda anlamli bir lokal
kontrol orani (%85-90) ve sagkalim artisi vardir (96). Mendenhall ve ark. ise
RT ya da total larinjektomi ile tedavi edilen hastalarda hastaliksiz ve genel
sagkalim oranlarini benzer bulmuslardir (97). Parsiyel larinjektomiye uygun
olmayan vakalarda kombine tedavi modaliteleri (KRT) ile olduk¢a basaril

sonuglar alinmaktadir (98, 99).

Glottik T4a kanserlerin standart tedavisi total larinjektomi ile birlikte
ipsilateral tiroidektomi, ipsilateral kapsamli boyun diseksiyonu + kontralateral
selektif boyun diseksiyonudur (100). Ancak Knab ve ark. T4 larinks
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kanserlerinde KRT sonuglarini bildirmigtir (101). Toplam 32 hastanin %72’i
baylk hacimli T4 hastalia sahiptir (kikirdak/dil kéki invazyonu). Tum
hastalara hiperfraksiyone RT ile es zamanl paklitaksel, hidroksilire ve 5-
florourasil (5-FU) verilirken, 13 hastaya yalniz KRT ve 19 hastaya 2 kir
indUksiyon KT’si (karboplatin ve paklitaksel) uygulanmistir. Ortanca 43 aylik
izlem suresinde 4 yillik lokal kontrol, lokal-bdlgesel kontrol (LBK) ve GS
sirasiyla %83, %71 ve %53’tur. Alt grup analizinde induksiyon KT'sinin 4
yillik lokal kontrol ve HS artisiI sagladigi gosterilmigtir.

2.8.3. Subglottik Kanser

Gorulme sikhgr % 1-3,6'dir. T1-T2 lezyonlar yalniz RT ile sesleri
korunarak basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. RT basarisizliklarinda
cerrahi giindeme gelmektedir (102). ileri evre T3-T4 lezyonlarda ise cerrahi
[larinjektomi+ tiroidektomi+ duzey IV lenf nodu diseksiyonu (LND)] sonrasi
siklikla postoperatif RT uygulanmaktadir (103). Bu grupta KRT yine organ

koruma amacli olarak kullaniimaktadir.

2.8.4. ileri Evre Larinks Kanseri

Organ koruyucu tedavi yaklagsimlarina uygun olmayan, larinksi asmis
ileri evre hastalikta ve koruyucu tedavi sonrasi basarisizliklarda total

larinjektomi gindeme gelmektedir.

Bulky, infiltratif T3 supraglottik kanserlerdeki tedavi yaklagimi total
larinjektomi £ RT’dir. Neoadjuvan KT yaklasimi siklikla bu grup hastalar igin

gundeme gelmektedir.

Cerrahi digi yaklagsimlarin temeli 1991 yilinda Veterans Affairs (VA)
Larinks Kanserleri Calisma Grubu'nun yapmis oldugu calismaya
dayanmaktadir (104). Bu calismada evre Il ve IV larinks kanserli olgularda ,

standart tedavi olan cerrahi ile, KT (sisplatin-5-FU) sonrasi cevap veren
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hastalarda RT uygulanan kol ve vermeyen hastalarda ise cerrahi uygulanan
kol karsilastiriimistir. Siklikla timoér supraglottik yerlesimlidir. Cerrahi disi
yontem uygulanan tedavi kolunda hastalarin  %64’Unde larinks
korunabilmistir. Her iki kolda da iki yillik sagkalim orani % 68’dir. Her iki
tedavi kolunda da 10 yillik izlem suresinde sagkalim agisindan anlaml
farkhlik yoktur. Uzak metastazlar KT uygulanan grupta anlaml olarak az

gorulmustar (%11 vs %17).

Bu calismanin sonuglari sagkalim oranlarini etkilemeden larinks
korunmasinin saglanmasini gostermesi agisindan son derece onemlidir. Bu
calisma sadece RT olan bir kolla kargilagtirmali olmadigi igin elestiriimistir.
Bu siralarda 1996 yilinda nazofarinks kanserlerinde yapilan bir calismada es
zamanli KRT, tek basina RT’den sagkalim agisindan Ustun gdsterilmistir. Bu
¢alismanin sonuclarina dayanarak ve VA c¢alismasina yoOneltilen elegtiriler
dogrultusunda Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) tarafindan yeni

bir calisma planlanmistir.

RTOG/intergroup 91-11 calismasinda farkli larinks  koruyucu
yaklagimlar kargilastiriimistir (99). Kontrol kolunu induksiyon KT'si diger iki
kolu ise yalniz RT ve KRT (es zamanl sisplatin) kolu olusturmaktadir. Ug
tedavi kolunda da sagkalim oranlari esitken, LBK ve larinks korunma oranlari
KRT kolunda daha ustiindiir. indiiksiyon KT'i yalniz RT kolundan Ustiin
degildir. Bu galismanin 5 yillik sonuglarinda, es zamanl KRT, indusiyon KT'si
ve yalniz RT kollarinda larinjektomisiz sagkalim oranlari sirasiyla %47, %45
ve %34, larinks korunmasi oranlari ise yine sirasiyla %84, %70 ve %66’dir
(105).

Es zamanh KT uygulamalari 6zellikle akut toksisiteyi arttirmaktadir.
Grad 5 toksisite orani %5 iken, ciddi toksisite oranlari %20’lere ulagsmaktadir
(99).
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T4 glottik ve supraglottik kanserlerdeki en uygun tedavi yaklasimi total
larinjektomi ve RT'dir. Neoadjuvan KT'nin test edildigi larinks koruyucu klinik

calismalarda T4 hastalikta alinan sonuglar yuz guldaricu degildir (104, 106).

Bas ve boyun kanserlerinde 5-FU ve platin (P) temelli kombine
kemoterapoétikler uygulanmaktadir. Bu birliktelik, tek ajan ya da diger klasik

kombinasyonlara gore daha ustundur (107, 108).

GORTEC (French Head and Neck Oncology and Radiotherapy Group)
randomize faz lll galismasinda induksiyon KT'i olarak sisplatin+florourasil
(CF) KT’sine eklenen dosetaksel'in (TCF) etkinligi degerlendirilmistir (109).
Larinks korunmasi orani TCF kolunda %80, CF kolunda ise %57.6’dir. Bu
calismada TCF ile elde edilen toplam cevap oranlari CF koluna gore Ustin
bulunmustur (%82.8 vs %60.8).

Kalici trakeostomi nedeniyle ses kaybina yol agan total larinjektomide
tedavinin 6nemli bir pargasini ses rehabilitasyonu olusturmaktadir. Ses
rehabilitasyonu elektrolaringeal konusma, &zefageal konusma ve

trakeodzefageal puncture (TOP) islemlerini kapsamaktadir.

2.8.5. Rekiirren Larinks Kanseri

Rekurren larinks kanserinin tedavisi oldukga zor olup, genellikle
rekdrrens oncesi ilk tedavi yontemine baghdir. Cerrahi sonrasi rekurrrenslerin

tedavisi RT, RT sonrasi rekurrenslerin tedavisi ise genellikle cerrahidir.

Larinks fiksasyonu ya da lenf nodu tutulumu olmayan kuguk yuzeyel
rekdrren kanserler yalniz RT ya da cerrahi (endoskopik lazer cerrahisi dahil)
ile basarili bir sekilde tedavi edilebilirler. Ancak rekirren kanserlerin %80’inin
siklikla T3 ya da T4 olmasi nedeniyle tedavi sekli total larinjektomidir.
Secilmis bazi vakalarda, yluksek doz RT sonrasi basarisizliklarda parsiyel

larinjektomi uygulanabilmektedir (110, 111).
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Relaps bas-boyun kanserli (daha énceden 250 Gy RT uygulanmig
olan bolgede rekirrens ya da ikinci primer kanser gelisen) hastalarda cerrahi
sonrasi reirradyasyonun yerini arastiran ilk faz Ill galigmanin sonuglari 2006
yilindaki ASCO (American Society of Clinical Oncology) toplantisinda
sunulmustur (112). Yuzotuz relaps bas-boyun kanserli hastaya tam
makroskopik rezeksiyon uygulandiktan sonra iki kola randomizasyon
yapiimistir. 65 hasta izlem koluna alinirken 65 hastaya ise KRT (60 Gy RT ve
hidroksiure + 5-FU) uygulanmistir. KRT uygulanan kolda progresyonsuz
sagkalim yliksek bulunurken, GS’da farklilik bulunmamistir. izlem kolunda

daha ¢ok lokal-bolgesel relaps, KRT kolunda ise uzak metastazlar gelismigtir.

2.8.6. Servikal Lenf Nodu Metastazi Tedavisi

Primer timorin cerrahi ile tedavi edildigi durumlarda klinik olarak lenf
nodu metastazi varliginda kapsamli boyun diseksiyonu (KBD) uygulanmalidir

(113). Boyun diseksiyonu tipleri tablo 2.2’de 6zetlenmistir.

Larinks kanserlerinde lenf nodu metastazi sikhdi sirasiyla pT1 %10,
pT2 %29, pT3 %38 ve pT4 %57°dir (110). Larinks YHK’lerindeki en dnemli

prognostik faktor servikal lenf nodu tutulumudur (115).

Klinik NO boyun tedavisindeki seg¢enekler, boyun diseksiyonu, RT ve
izlem (bekle ve gor politikasi) ile kurtarma boyun diseksiyonudur. Elektif
boyun tedavisi okult lenf nodu metastazi riski %20’den yuksek olan hastalar
icin onerilmektedir (116). Elektif cerrahide tercih edilen ydéntem modifiye
radikal boyun diseksiyonudur. Ancak glinimuzde dizey I-V lenf nodlarinin
cikarildigi bu yontem, klinik NO boyunda asiri bir tedavi olarak kabul
gormektedir (117). Bu nedenle tercih edilen elektif tedavi yontemi selektif
boyun diseksiyonudur (duzey llI-1V). Cerrahi sirasinda tespit edilen lenf nodu
metastazi varliginda ise KBD’u uygulanmalidir. Brezilya Bas Boyun
Kanserleri Calisma Grubu tarafindan yapilan bir prospektif calismada elektif

tedavi selektif lateral boyun diseksiyonu ile tip Ill modifiye radikal boyun
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diseksiyonu kargilastinlmistir ve her iki yontemin onkolojik sonuglar

acisindan birbirine Ustinligu bulunmamistir (118).

Tablo 2.2. Boyun diseksiyonlari siniflandirmasi

Kapsamh boyun diseksiyonu

Radikal boyun diseksiyonu

Duzey |-V tim lenf nodlan, spinal aksesuar sinir, internal jugdler
ven, sternokleidomastoid kasi cikanlir

Modifive radikal boyun diseksiyonu
TP
TP

TP I

Dizey |-V tOm lenf nodlan cikanlr ve =1 lenfatik olmayan yapi
korunur

Yalnizca spinal aksesuar sinir Korunur
Spinal aksesuar sinir ve internal jugller ven korunur

Spinal aksesuar sinir, internal jugller ven ve sternokleidomastoid
kasi korunur

Selektif boyun diseksiyonu (SBD)

Supraomohyoid BD

Dazey |, I, ll lenf nodlan cikarilir

Posterolateral BD

Duzey Il -V ve suboksipital ve retroaurikdler lenf nodlar cikanlr

Lateral BD

Dazey Il 1V lenf nodlan cikarilir

Anterior BD

Dizey VI lenf nodlan ve boyun @n kompormanindaki visseral
yapilan cevreleyen bolim cikarilir

Genigletilmig boyun diseksiyonu

Radikal boyun diseksiyonunda yer almayan ek lenf nodu gruplar
veiveya lenfatik olmayan yapilar cikarilir

T1-normal kord hareketleri olan T2 glottik ve T1 supraglottik

kanserlerde boyun lenf nodu metastazi riskinin ¢ok distk olmasi nedeniyle
elektif boyun tedavisi endikasyonu yoktur. Tablo 2.3’'de primer laringeal
lezyonun T evresi ve lokalizasyonuna gore elektif boyun diseksiyonu
endikasyonlari belirtilmistir. T3-T4 subglottik kanserlerin tiroid bezini de

tutmasi nedeniyle subtotal/total tiroidektomi de gereklidir.
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Tablo 2.3. T evresi ve larinks primer bolgesine goére elektif boyun

diseksiyonu endikasyonlari

Bolgel/T Ayni taraf boyun diizeyleri Kargi taraf boyun diizeyleri

Glottik / vokal kord I, 1, -
hareketleri kisith Ts, Ta, Te

Supragloftik/ T5, Ta, Ty I, 1, I,

Subglottik / T4 -1V, VI i

Elektif boyun RT’inde uygulanan 50 Gy doz ile klinik NO boyunda

rekdrrens olasiligl azaltiimaktadir.
2.8.7. Postoperatif RT

Yakin/pozitif cerrahi sinir, pT4 hastalik, perinoral/lenfatik/vaskuler
invazyon, = 3 lenf nodu metastazi varlidi, ekstrakapsuler uzanim, N3 hastalik
ve subglottik uzanim varliginda postoperatif RT+ KT uygulanmalidir (119-
121).

Tedavi alani tumor ve cerrahi yatagi icerecek sekilde dizenlenmelidir.
Cerrahi yataga 1,8/2 Gy fraksiyon dozunda 57,6/56 Gy uygulandiktan sonra
yuksek riskli bolgeler ek doz ile 63/60 Gy’e tamamlanmalidir (122). Stoma
bdlgesinde, paratrakeal ya da yumusak doku uzanimi olmadigi surece ek
doz gerekmez ve 50 Gy yeterlidir. Cerrahi uygulanmamis elektif bolgelere ise

50-54 Gy uygulanir.
2.8.8. RT Teknigi

T1-T2, NO glottik kanserler siklikla yalnizca larinksi kapsayacak
sekilde karsilikli paralel alanlar kullanilarak tedavi edilir. Alan boyutu siklikla
25 (5x5 cm) - 36 (6x6 cm) cm?dir. Dért alan teknigi ya da 6nden wedge cifti

de uygulanabilecek diger yontemlerdir (80). Glottik kanserlerin tedavisinde
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tercih edilen Kobalt-60 gama isinlaridir. ClUnklu o6zellikle zayif hastalarda
yuksek enerijili fotonlarla (26 MV) 6n komissur bolgesinde dusuk doz alan
bolgeler olusabilmektedir. Ancak literatirde, 6 MV ile tedavi edilen larinks
kanserli hastalardaki lokal kontrol oranlari %90’larin Gzerindedir (123, 124).
BT ile konturlar belirlenerek doz dagihmi gorilebilir ve wedge agilari
belirlenebilir. RT dozlart 2 Gy fraksiyon dozunda 60-70 Gy arasinda
degismektedir. Genel olarak stripping sonrasi gorunur klinik hastaligi
olmayan hastalara 60 Gy, bulky T1 hastalia 66 Gy ve T2 hastaliga ise 68-70
Gy uygulanmaktadir. Pek ¢ok calismada 1.8 Gy fraksiyon dozuna goére 2 Gy
fraksiyon dozunun daha etkin oldugu gdsterilmistir (125-128). Yu ve ark., >2
Gy fraksiyon dozlari ile daha iyi sonuglar bildirmislerdir (77). T2 lezyonlarda
ise 1.2 Gy fraksiyon dozunda hiperfraksiyone tedaviler ile 74.4-79 Gy
uygulanmalidir. Hiperfraksiyone tedaviler uygulanamaz ise gunluk fraksiyon

dozu 2 Gy’den yluksek olmalidir.

T3NO glottik ve T1-3NO supraglottik kanserlerde primer timor ve
subdigastrik-midjuguler lenf nodlarini icerecek sekilde karsilikli paralel iki yan
alan ve alt juguler ve supraklavikiler lenf nodlarini icerecek sekilde 6n alan
kullanihr. 2 Gy gunluk fraksiyon dozunda T1 hastalikta 64-68 Gy, T2-3
hastalikta ise 70 Gy uygulanir. Hiperfraksiyone (1.2 Gy/76.8 Gy) tedaviler ya
da alternatif olarak akselere semalar (es zamanh ek doz RT) da siklikla
uygulanmaktadir. Es zamanli ek doz RT tekniginde genis alandan 1.8 Gy
fraksiyon dozunda 54 Gy uygulandiktan sonra, son 2.5 haftada gunluk ikinci
fraksiyonda 1.5 Gy ek doz uygulanir ve toplam doz 6 haftada 72 Gy'e
tamamlanir. Elektif doza erigildikten sonra alan goérundr primer hastaligi 1-2

cm emniyet ile kapsayacak sekilde kugultaltr (3).

Klinik lenf nodu metastazi varliginda iki tedavi yaklasimi vardir.
Preoperatif RT dozu (50-60 Gy) uygulanarak, RT tamamlandiktan 4-6 hafta
sonra boyun diseksiyonu yapilabilir ya da lenf nodlarina primer timor ile ayni
dozlar uygulanir ve yalnizca tam cevap vermeyen hastalarda boyun

diseksiyonu gundeme gelebilir. Son yillarda KRT uygulamalarindan sonra
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tam cevap veren hastalarda baslangic evresi ne olursa olsun boyun

diseksiyonu tedavi algoritmasindan ¢ikmigtir.

2.9. izlem

Hastalar rekurrens risklerine gore duzenli araliklarla takip edilmelidir.
Takiplerde ikinci primer kanserlerin gelisimi, tedavi ile iligkili morbiditeler
degerlendiriimeli, hastalara psikososyal destek saglanmali ve kanser ile iligkili
olmayan komorbid hastaliklar ile ilgilenilmelidir. Hastalar alkol, sigara ve diger
risk faktorlerinden uzak tutulmaya calisiimalidir.  TUm  tedaviler
tamamlandiktan sonra hasta ozelliklerine gore degismekle birlikte, ilk yil 1-3
ayda bir, 2. yil 2-4 ayda bir, 3. yiIl 3-6 ayda bir, 4.-5. yil 4-6 ayda bir ve 5
yildan sonra yillik takipler yapilmalidir. Yilda bir, akciger grafisi ¢ekilmeli ve
ileri evre hastalikta karaciger enzimlerine bakilmalidir. Alt boyuna RT alan

hastalarda tiroid fonksiyon testleri takip edilmelidir.

2.10. Yan Etkiler

Erken evre vokal kord kanserlerinde 2.25 Gy gunluk fraksiyon
dozunda toplam 63 Gy ile gorulen tedaviye bagli akut reaksiyonlar oldukga
hafiftir. 1.2 Gy fraksiyon dozunda toplam 74-76.8 Gy RT uygulanan
hastalarda ise akut reaksiyonlar belirgin olarak artmaktadir. Guinde 2
fraksiyonlu tedaviler uygulanan hastalarin %20’sinde yutma gug¢lugu
nedeniyle gastrostomi beslenme tupU gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir (11).
Tedavinin ilk 2-3 haftasinda timor regresyonuna bagl olarak ses duzelebilir
ancak ilerleyen haftalarda radyasyona bagh degisiklikler ile tekrar ses
kisikhgr ortaya cikar. Ses kisikligi siklikla RT'den 3 hafta sonra duzelmeye
baslar ve 2-3 ay sonra tamamen duzelir. Hafif bogaz agrisi 2. haftanin
sonunda ortaya cikar ve siklikla agri kesicilere ihtiya¢ olmaz. Supraglottik
kanser nedeniyle i1sinlanan hastalarda bogaz agrisi tedavi bitiminden sonra
3-4 hafta devam edebilir (11). Ayrica RT’e bagli olarak agiz kurulugu, tat

degisikligi, tukruk kivaminda artma ve oksuruk gorulebilir (129).
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RT sonrasi en sik goérilen yan etki larinks 6demidir. Ciddiyeti RT
dozuna, 1sinlanan hacime, boyun diseksiyonu yapilmasina, alkol ve sigaraya
devam edilmesine, primer lezyon boyutu ve vyayillimina baghdir (11).
Tedavide kortikosteroidler etkilidir. Ulserasyon ya da agri eklenirse antibiyotik
tedavisinin eklenmesi gereklidir. Hastalarin %1’den azinda yumusak doku
nekrozu gorulur ve siklikla sigara icmeye devam eden hastalarda ortaya
cikar (11). Daha once boyuna RT uygulanan hastalarda iskemik inme

riskinde artis oldugu bildirilmistir (130).

Supraglottik larinks kanserli 114 hastada ciddi komplikasyon oranlari
incelenmigtir (131). Bes hastada nekroz 7 hastada ise ileri derecede 6dem
geligtigi bildirilmigtir. Bir olgu hari¢ tim komplikasyonlarin buyuk tedavi
hacimlerinin kullanildigi ve 70 Gy’in Uzerinde dozlar alan hastalarda
goéruldugu bildirilmigtir. Yalnmiz RT ya da kombine boyun diseksiyonu
uygulanan 209 hastay! igeren diger bir seride ise ciddi komplikasyon oranlari
sirasiyla T1, T2, T3 ve T4 hastalik i¢in %0, %5, %3 ve %24’tur (132).
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HASTALAR VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dalinda Aralik 1993 - Subat 2007 tarihleri arasinda kudratif amaglh RT

uygulanan 718 larinks kanserli hasta retrospektif olarak incelenmigtir.
Hastalar definitif RT, postoperatif RT ve niUks sonrasi RT
uygulanimina gére 3 ana gruba ayrilmiglardir. Tumor ve tedaviye ait 6zellikler

Tablo 3.1’deki dagilima gore ayri ayri 6zetlenmigtir.

Tablo 3.1. Tedavi Gruplari

n Yo

Definitif RT

TANOMO Glottik 271 38

TZ2NOMO Glottik 45

T1-T2NOMO Supraglottik 03 7

lleri Evre 104 15
Postoperatif RT

Parsiyel Larinjektomi Sonrasi 0o 8

Total Larinjektomi Sonrasi 132 18
Niiks SonrasiRT 20 8
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3.1. TAINOMO (Evre I) Glottik Larinks Kanseri

3.1.1. Hasta Ozellikleri

Aralik 1993 - Ocak 2007 tarihleri arasinda kuratif RT uygulanan 271
TINOMO glottik larinks kanserli hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Tedaviyi yarim birakan 2 hasta ve takip disi olan 11 hasta analize dahil
edilmemistir. Analiz edilen toplam 258 hastanin yaslari 35-86 yil arasinda
degismekte olup, medyan yas 59 olarak bulunmustur. En sik bagvuru sikayeti
ses kisikhgidir (%94). Hastalarin sigara tuketimi 1-200 paket/yil arasinda
degismekte olup medyan 40 paket/yi'dir. Hasta Ozellikleri Tablo 3.2'de

verilmistir.

Tablo 3.2. T1NOMO glottik larinks kanserli hastalarin tedavi 6ncesi 6zellikleri

Hasta Ozellikleri n Yo
Yas

<60y 134 52
=60y 124 48
Cinsiyet

Erkek 252 98
kadn 5] 2

Refere Eden Merkez

HUTF 125 49
HUTF disi 122 47
Belirtilmemis 11 4

Bagvuru Sikayeti

Ses kisikhd 244 a4
Yutma giclaga 1 1

Isitme Azl 1 1

Bodaz agnsi 1 1

Belirtilmemis 11 3

Sigara

Var 216 84
Yok 7 3

Belirtilmemis 35 13
Alkol

Var G52 24
Yok a8 34
Sosyalicic 27 11
Belirtilmemis 81 31
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3.1.2. Tiimor Ozellikleri

Tumor en sik sag vokal kord yerlesimlidir (%44). Olgular %88 T1a
evresindedir. En sik YHK’ler gorulmekle birlikte vakalarin %39unda
farkhlasma derecesi patoloji raporlarinda belirtiimemistir. Tumdre ait 6zellikler

Tablo 3.3’de 6zetlenmigtir.

Tablo 3.3. T1NOMO glottik larinks kanserli hastalarda timor 6zellikleri

Tiimor Ozellikleri n Yo
Yeri

Sag vokal kord 114 44
Sol vokal kord 100 39
Bilateral 32 12
Belirtilmemis 12 )
T Evresi

T1a 226 88
T1b 32 12
On Komissiir Tutulumu

Var 40 15
Yok 218 85
Patoloji

Karsinoma insitu 15 6
Mikroinvaziv YHK 14 5
lyi diferansiye YHK 77 30
Orta diferansiye YHK 39 15
Az diferansiye YHK 8 3
Diferansiasyon derecesi beliftilmemis 100 39
Diger ) 2

3.1.3. Tedavi Ozellikleri

Olgularimizin %76’s1 biyopsi, %18’i stripping, %4’lG kordektomi ile tani
alirken, %2’sinin tani sekline dosya bilgisinden ulasilamamistir.
Calismamizdaki olgular 200-230 cGy/gun (ortanca 230 cGy/gun) fraksiyon
dozlarinda haftada 5 gun, gunde bir fraksiyon ile tedavi edilmiglerdir. Toplam
doz araligi 5980-7000 cGy (ortanca 6440 cGy) olan kuratif RT dozlar
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uygulanmigtir. Toplam RT suresi minimum 30, maksimum 70 gundir ve
ortanca siire ise 38 giin olarak saptanmistir. RT alani minimum 22 cm?,

maksimum 132 cm?dir (ortanca 38 cm?).
3.2. T2NOMO (Evre Il) Glottik Larinks Kanseri
3.2.1. Hasta Ozellikleri

Mart 1995 - Subat 2007 tarihleri arasinda definitif RT uygulanan 45 T2
NOMO glottik larinks kanserli hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Tedaviyi yarim birakan 3 hasta analize dahil edilmemistir. Toplam 42
hastanin yagslari 42-79 yil arasinda degismekte olup, medyan yas 56 olarak
bulunmustur. Hastalarin timU ses kisikligi sikayeti ile basvurmuslardir.
Hastalarin sigara tiketimi 22-105 paket/yil arasinda degismekte olup medyan

41 paket/yil'dir. Hasta 6zellikleri Tablo 3.4’de verilmistir.

Tablo 3.4. T2NOMO glottik larinks kanserli hastalarin tedavi dncesi 6zellikleri

Hasta Ozellikleri n %o
Cinsiyet

Erkek 40 a5
kadin 2 9
Sigara

\ar 36 86
Yok 1 2
Belirtilmemis D 12
Alkol

ar 8 19
Yok 14 33
Sosyal icic D 12
Belirtilmemis 15 36
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3.2.2. Tiimor Ozellikleri

En sik YHK’ler gorulmekle birlikte vakalarin %41’'inde farklilagsma
derecesi patoloji raporlarinda belirtimemistir. Onsekiz (%43) hastada
tumorun subglottik uzanimi mevcuttur (4-18 mm, ortanca 10 mm). Tumore ait

Ozellikler Tablo 3.5°de 6zetlenmigtir.

Tablo 3.5. T2NOMO glottik larinks kanserli hastalarda timor 6zellikleri

Tiimor Ozellikleri n Yo
Patoloji

lyi diferansiye YHK 13 31
Orta diferansiye YHK 10 24
Az diferansiye YHK 1 2
Diferansiasyon derecesi belifilmemis 17 41
Sarkomatoid Ca 1 2
Vokal kord hareketleri

Normal 28 66
Bozuk I 17
Belirtilmemis 7 17

3.2.3. Tedavi Ozellikleri

Olgularimizin 41’i (%98) biyopsi, 1'i (%2) eksizyonel biyopsi ile tani

almislardir.

36 (%86) olguya yalniz RT, 3 (%7) olguya es zamanli KRT, 3 (%7)
olguya hiperfraksiyone RT uygulanmigtir.

Konvansiyonel RT fraksiyon dozu 180-230 cGy (ortanca 200 cGy) ve
toplam doz 5000-7000 cGy (ortanca 6670 cGy), hiperfraksiyone RT
uygulanan hastalarda ise fraksiyon dozu 110-200 cGy ve toplam doz 7400-
7920 cGy araliginda degismektedir. Toplam tedavi suresi minimum 36 gun,

maksimum 59 gundur ve ortanca tedavi slresi 46 gun olarak hesaplanmistir.
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Hastalarin 3’4 (%7) RT ile es zamanli sisplatin kemoterapisi (2-3 kir, 3

haftada bir 75-80 mg/m? sisplatin) almislardir.

3.3. T1-T2NOMO Supraglottik/Transglottik Larinks Kanseri

3.3.1. Hasta Ozellikleri

Nisan 1994 — Ocak 2007 tarihleri arasinda definitif RT uygulanan 53
T1-T2NOMO supraglottik/transglottik larinks kanserli hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Tedaviyi yarim birakan 2 hasta analize dahil ediimemistir.
Toplam 51 hastanin yaslari 30-82 yil arasinda degismekte olup, medyan yas
66 olarak bulunmustur. En sik basvuru sikayeti ses kisikhgidir (%82).
Hastalarin sigara tuketimi 8-140 paket/yil arasinda degismekte olup medyan

50 paket/yi’dir. Hasta 6zellikleri Tablo 3.6’de verilmigtir.

Tablo 3.6. T1-T2NOMO supraglottik/transglottik larinks kanserli hastalarin

tedavi oncesi ozellikleri

Hasta Ozellikleri n Yo
Cinsiyet

Erkek 48 94
Kadin 3 5]
Basgvuru Sikayeti

Ses kisikhd 42 82
Yutma gucligi 4 8
Bodaz agnsi 4 8
Burun tikanikhg 1 2
Sigara

Var 41 80
Yok 2 4
Belirtilmemis 5] 16
Alkol

Var 6 12
Yok 17 33
Sosyalicic 4 8
Belirtilmemis 24 47




3.3.2. Tiimor Ozellikleri

Tumor en sik supraglottik yerlesimlidir (%82).

raporlarinda belirtimemistir. iki (%4) hastada timériin subglottik uzanimi

En sik YHK’ler

gérulmekle birlikte vakalarin %47’sinde farkllasma derecesi patoloji

mevcuttur (5 ve 20 mm). Tumoére ait 6zellikler Tablo 3.7°de 6zetlenmisgtir.

Tablo 3.7. T1-T2NOMO supraglottik/transglottik larinks kanserli hastalarda

timor ozellikleri

Tiimér Ozellikleri n %o
Yeri

Supraglottik 42 82
Transglotiik 9 18
T Evresi

T1 10 20
T2 41 80
Evre

| 10 20
I 41 80
Patoloji

Cls 2
Mikroinvaziv YHK 1 2
lyi diferansiye YHK 14 27
Orta diferansiye YHK 8 16
Az diferansiye YHK 2 4
Diferansiasyon derecesi belitilmemis 24 47
Sarkomatoid Ca 1 2
Vokal kord hareketleri

Normal 34 67
Bozuk ! 13
Beliilmemis 10 20
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3.3.3. Tedavi Ozellikleri

Olgularimizin 46’s1 (%90) biyopsi, 4’0 (%8) eksizyonel biyopsi ve 1’i
(%2) stripping ile tan1 almislardir.

Otuzalti (%71) olguya yalniz RT, 6 (%12) olguya es zamanli KRT, 3
(%6) olguya hiperfraksiyone RT, 4 (%8) olguya neoadjuvan KT sonrasi RT, 2

(%4) olguya neoadjuvan KT sonrasi KRT uygulanmistir.

Konvansiyonel RT fraksiyon dozu 180-230 cGy (ortanca 200 cGy),
toplam doz 6210-7000 cGy (ortanca 7000 cGy) aralijinda degismektedir. Ug
olguya (%6) 120-180 cGy fraksiyon dozunda hiperfraksiyone RT
uygulanmigtir (7020-7680 cGy). Toplam tedavi suresi minimum 36 gun,
maksimum 59 gundur ve ortanca tedavi suresi 49 gun olarak hesaplanmistir.

Alti (%12) olgu sisplatin-5-FU igerikli, 1-3 kir neoadjuvan KT’i almigtir.
Hastalarin 8'i (%16) RT ile es zamanli sisplatin kemoterapisi (2-6 kur, haftada
bir 50 mg ya da 3 haftada bir 80 mg/m? sisplatin) ve 1'i 3 kir adjuvan
sisplatin-5-FU KT’si almiglardir.

3.4. ileri evre Larinks Kanseri
3.4.1. Hasta Ozellikleri

Nisan 1994 - Ocak 2007 tarihleri arasinda definitif RT uygulanan 104
ileri evre larinks kanserli hasta retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Tedaviyi
yarim birakan 8 hasta ve takip disi olan 2 hasta analize dahil edilmemistir.
Toplam 94 hastanin yaslari 34-82 yil arasinda degismekte olup, medyan yas
56 olarak bulunmustur. En sik basvuru sikayeti ses kisikligidir (%68).
Hastalarin sigara tuketimi 10-132 paket/yil arasinda degismekte olup medyan

45 paket/yil’dir. Hasta 6zellikleri Tablo 3.8’de verilmistir.
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Tablo 3.8. lleri evre larinks kanserli hastalarin tedavi dncesi dzellikleri

Hasta Ozellikleri n %o
Cinsiyet

Erkek 88 94
kadin 6 5]

Bagvuru Sikayeti

Ses kisikhg 64 68
Yutma gucligo 16 17
Boyunda sislik 7 8

Bogaz agnsi ) )

MNefes darlig 2 2

Sigara

Var 73 78
Yok 1 1

Belirtilmemis 20 21
Alkol

Var 15 17
Yok 35 37
Sosyal icic 7 7
Belirtilmemis 37 39

3.4.2. Timor Ozellikleri

Tumoér en sik supraglottik yerlesimlidir (%73). En sik YHK'ler
gorulmekle birlikte vakalarin %46’sinda farklilasma derecesi patoloji
raporlarinda belirtiimemistir. Dokuz hastada tumorun subglottik uzanimi
mevcuttur (10-35 mm, ortanca 18 mm). Tumodre ait Ozellikler Tablo 3.9'da

Ozetlenmistir.
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Tablo 3.9. lleri evre larinks kanserli hastalarda timor dzellikleri

Tiimor Ozellikleri n Yo
Yeri

Supraglottik 69 73
Glottik 6 7

Subglottik 17 18
Transglottik 2 2

T Evresi

T1 1 1

T2 11 12
T3 46 49
T4 36 38
N Evresi

MNO 52 a5
N1 18 19
N2a 4 4

N2b 5 5

N2c 11 13
N3 4 4

Evre

Il 46 49
Va 44 47
Vb 4 4

Patoloji

Mikroinvaziv YHK 1 1

lyi diferansiye YHK 16 17
Orta diferansiye YHK 25 27
Az diferansiye YHK 7 7

Diferansiasyon derecesi belirtilmemis 43 46
Belirtiimemis 2 2

3.4.3. Tedavi Ozellikleri

Olgularimizin tGmud biyopsi ile tani almiglardir. Yirmidokuz (%31)
olguya es zamanh KT ve 42 (%45) olguya induksiyon KT’si uygulanmistir.

Alti (%6) hastaya RT dncesinde acil trakeostomi agiimistir.

Oniki (%13) olguya yalniz RT, 3 (%3) olguya hiperfraksiyone RT, 29
(%31) olguya es zamanli KRT, 8 (%9) olguya es zamanli ek doz RT, 22
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(%23) olguya neoadjuvan KT sonrasi RT, 18 (%19) olguya neoadjuvan KT
sonrasl KRT ve 2 (%2) olguya ise neoadjuvan KT sonrasi es zamanli ek doz
RT uygulanmistir. P-5-FU ve taxan-P igerikli, 1-6 kur araliginda degisen
neoadjuvan KT protokolleri uygulanmigtir. Konvansiyonel RT fraksiyon dozu
180-300 cGy (ortanca 200 cGy), tumdr yatagi dozu 5000-7300 cGy (ortanca
7000 cGy), lenf nodu pozitif boyun dozu 5000-7400 cGy (ortanca 6995), lenf
nodu negatif boyun dozu 4000-6400 cGy (ortanca 5000 cGy) ve alt boyun
bdlgesi dozlari 800-6400 (ortanca 5000) cGy araliginda degismektedir.
Hiperfraksiyone RT uygulanan hastalara ise gunlik 115-230cGy fraksiyon
dozunda, 7400-8155 cGy araliginda degisen toplam RT dozlar
uygulanmigtir. Toplam tedavi suresi minimum 32 gun, maksimum 80 gundur
ve ortanca tedavi suresi 45 gun olarak hesaplanmistir. Toplam RT suresi
minimum 31, maksimum 65 glnduir ve ortanca slre ise 51 gun olarak

saptanmigtir.

Hastalarin 48’i (%51) RT ile es zamanl sisplatin KT’si [1-6 kur, haftada
bir 50 mg-haftada bir 35-40 mg/m? ya da 3 haftada bir 75-80 mg/m? sisplatin
ya da 3 haftada bir 80 mg/m? sisplatin+urasil-tegafur(UFT)] ve 11 (%12)
adjuvanKT (2-4kur, sisplatin+5FU / sisplatin+bleomisin+metotreksat(CBM) /

taxotere+sisplatin / karboplatin+5-FU / sisplatin) almislardir.
3.5. Parsiyel Larinjektomi Sonrasi RT
3.5.1. Hasta Ozellikleri

Aralik 1993 - Aralik 2006 tarihleri arasinda parsiyel larinjektomi
sonrasi kuratif RT uygulanan 58 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Takip digi olan 1 hasta analiz disi birakilmigtir. Geride kalan 57 hastanin
yaglari 25-73 vyil arasinda degismekte olup, medyan yas 52 olarak
bulunmustur. En sik basvuru sikayeti ses kisikhdidir (%65). Hastalarin sigara
tuketimi 10-120 paket/yil arasinda degismekte olup medyan 33 paket/yil’'dir.

Hasta Ozellikleri Tablo 3.10’da verilmisgtir.



Tablo 3.10. Parsiyel larinjektomi uygulanan hastalarin tedavi dncesi

ozellikleri

Hasta Ozellikleri n %
Cinsiyet

Erkek o6 98
k.adin 1 2
Refere Eden Merkez

HUTF 24 42
HUTF disi 30 03
Belitilmemis 3 0
Basvuru Sikayeti

Ses kKisikhigl 37 G5
Yutma gucligd 3 2
Boyunda sislik 10 18
Bogaz agnsi [ 12
Sigara

Var 38 G
Yok 3 2
Belidilmemis 16 28
Alkol

Var & 16
Yok 12 21
Sosyal icic 0 9
Belitilmemis 31 o4

3.5.2. Tiimor Ozellikleri

37
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Tdamor en sik supraglottik yerlesimlidir (%63). Bes hastada timaorin
subglottik uzanimi mevcuttur (3-20 mm, ortanca 10 mm). Tumore ait
Ozellikler Tablo 3.11’da 6zetlenmigtir. Hastalarin %25’i trakeostomilidir. Onalti

hastaya es zamanli boyun diseksiyonu uygulanmistir (%28).

3.5.3. Tedavi Ozellikleri

Kirkdokuz (%86) hastaya yalniz RT, 7 (%12) hastaya es zamanh KRT
ve 1 (%2) hastaya ise neoadjuvan 2 kur sisplatin-5-FU KT’si sonrasi RT
uygulanmistir. RT fraksiyon dozu 180-200 cGy (ortanca 200 cGy), timor
yatagi dozu 4600-7020 cGy (ortanca 6000 cGy), lenf nodu pozitif boyun dozu
5040-7000 cGy (ortanca 6000), lenf nodu negatif boyun dozu 4320-6600 cGy
(ortanca 4680 cGy) ve alt boyun boélgesi dozlari 4320-5400 (ortanca 5000)
cGy araliginda degismektedir. Toplam tedavi slresi minimum 32 gun,

maksimum 80 gundur ve ortanca tedavi suresi 45 gun olarak hesaplanmistir.

Boyun diseksiyonu uygulanan 41 (%72) hastada %80 lenf nodu
metastazi varli§i saptanmistir. Metastatik ve reaksiyoner lenf nodu sayilari
sirasiyla minimum 1/1 ve maksimum 22/123’tur (ortanca 2/34). Lenf nodu
metastazi saptanan olgularda, lenf nodu boyutu 13-30 mm (ortanca 20 mm)
araliginda degismektedir ve 6 olguda (%18) ekstrakapsiler uzanim

mevcuttur.

Tablo 3.11. Parsiyel larinjektomi uygulanan hastalarda timor 6zellikleri



Tiimor Ozellikleri n Yo
Yeri

Supraglottik 36 63
Glottik 13 23
Subglottik 1 2
Transglottik 4 7
Belirtilmemis 3 5
T Evresi

T1 11 19
T2 25 44
T3 5 9
T4 10 18
Belirtilmemis 6 10
N evresi

MNO 25 44
N1 10 18
N2a 1 2
N2b 10 18
N2c 7 12
N3 2 3
Belittiimemis 2 3
Evre

I 5 9
Il 13 23
I 9 16
Na 25 44
b 2 3
Belittiimemis 3 5
Patoloji

lyi diferansiye YHK 16 28
Orta diferansiye YHK 25 44
Az diferansiye YHK 8 14
Diferansiasyon derecesi bilinmeyen 6 10
Belirtilmemis 2 4
Tiroid Kikirdak Tutulumu

Var 6 10
Yok 51 a0
Perindral invazyon

Var 6 10
Yok 5 9
Belirtilmemis 46 a1
Lenfovaskiiler bogluk invazyonu

Var 5 9
Yok 4 7
Belirtilmemis 48 &4
Cerrahi sinir

Pozitif 19 33
MNegatif 26 46
Yakin 4 7
Belirtilmemis 8 14

3.6. Total Larinjektomi Sonrasi RT

39



40

3.6.1. Hasta Ozellikleri

Nisan 1994 - Ocak 2007 tarihleri arasinda total larinjektomi sonrasi
kUratif RT uygulanan 132 hasta retrospektif olarak degerlendirilmigstir. Takip
disi olan 4 olgu, tedavisi yarim kalan 4 olgu ve SCC digi patolojisi olan 4 olgu
analize dahil edilmemigtir. Ylzyirmi hastanin yaslari 36-78 yil arasinda
degismekte olup, medyan 56.5 yas olarak bulunmustur. En sik basvuru
sikayeti ses kisikhgidir (%77). Hastalarin sigara tuketimi 7-150 paket/yil
arasinda degismekte olup medyan 45 paket/yil'dir. Hasta 6zellikleri Tablo

3.12'de verilmigtir.

Tablo 3.12. Total larinjektomi uygulanan hastalarin tedavi dncesi 6zellikleri

Hasta Ozellikleri n %o
Cinsiyet

Erkek 116 a7
Kadin 4 3
Bagvuru Sikayeti

Ses kisiklg 92 ir
Yutma gicligo 15 12

Boyunda sislik 7 6

Nefes darhid 4 3

Hemoptizi 1 1

Burun tikankhd 1 1

Sigara

Var 84 70
Yok 2 2

Belirtilmemis 34 28
Alkol

Var 22 18
Yok 29 24
Sosyal icic 5 4
Belirtilmemis 64 o4

3.6.2. Tiimor Ozellikleri
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Tamor en sik supraglottik yerlesimlidir (%47). Yirmiyedi (%23) hastada
patolojik incelemede tumorun subglottik uzaniminin oldugu gorulmastur (3-40
mm, ortanca 15 mm). Tumodre ait Ozellikler Tablo 3.13’da 6zetlenmistir.

Hastalarin %11’ine RT dncesi acil trakeostomi agiimistir.

Hastalarin % 86’sina (103/120) boyun diseksiyonu uygulanmigtir.
Boyun diseksiyonu uygulanan hastalarda %87 (59/103) lenf nodu metastazi
varhd1 saptanmistir. Metastatik ve reaksiyoner lenf nodu sayilari sirasiyla
minimum 1/1 ve maksimum 23/111’tlr (ortanca 1/30). Lenf nodu metastazi
saptanan olgularda, lenf nodu boyutu 8-45 mm (ortanca 15 mm) araliginda

degismektedir ve 11 olguda (%9) ekstrakapsuler uzanim mevcuttur.
3.6.3. Tedavi Ozellikleri

Doksanbir (%76) hastaya yalniz RT, 17 (%14) hastaya es zamanl
KRT, 2 (%2) hastaya neoadjuvan KT sonrasi KRT ve 10 (%8) hastaya ise
neoadjuvan KT sonrasi RT uygulanmigtir. Neoadjuvan KT olarak sisplatin-5-
FU temelli rejimler kullaniimistir (1-3 kur). Hastalarin 8'i neoadjuvan KT'ye
cevapsiz iken, 1 hastada parsiyel cevap gériilmistiir. Ug hastada ise cevap
degerlendirmesi yapilmamistir. RT fraksiyon dozu 180-200 cGy (ortanca 200
cQGy), timor yatadi dozu 4600-7020 cGy (ortanca 6000 cGy), lenf nodu pozitif
boyun dozu 5000-7000 cGy (ortanca 6000), lenf nodu negatif boyun dozu
4400-6400 cGy (ortanca 5000 cGy) ve alt boyun bdlgesi dozlari 4000-5600
(ortanca 5000) cGy araliginda degismektedir. Toplam tedavi suresi minimum
29 gun, maksimum 72 gundur ve ortanca tedavi suresi 45 gun olarak

hesaplanmigtir.

Hastalarin 19’u (%16) RT ile es zamanl sisplatin KT’si (2-6 kur,
haftada bir 50 mg- haftada bir 35 mg/m? ya da 3 haftada bir 75-80 mg/m?
sisplatin) ve 6's1 (%5) adjuvan KT (2-6kur, sisplatin + 5-FU / dosetaksel +
sisplatin / karboplatin + 5-FU) almiglardir.



Tablo 3.13. Total larinjektomi uygulanan hastalarda tumor ozellikleri

Tiimér Ozellikleri n %
Yeri

Supraglottik 56 47
Glottik 17 14
Subglottik 2 2

Transglottik 40 33
Belirtilmemis 5 4

TEvresi

T 1 1

T2 13 11
T3 41 34
T4 60 50
Belirtilmemis 5 4

N evresi

NO 57 47
M1 18 15
N2a 3 3

NZ2b 25 21
N2c 11 9

N3 1 1

Belitilmemis 5 4

Evre

Il 3 3

Il 28 23
a 82 68
Vb 2 2

Belirtilmemis 5 4

Patoloji

iyi diferansiye YHK 42 35
Orta diferansiye YHK 46 38
Az diferansiye YHK 16 13
Diferansiasyon derecesi bilinmeyen SCC 15 13
Belirtilmemis 1 1

Tiroid Kikirdak Tutulumu

Var 46 38
Yok 74 62
Perindral invazyon

Var 14 12
Yok 15 13
Belitilmemis 91 75
Lenfovaskiiler bogluk invazyonu

Var 14 12
Yok 16 13
Belirtilmemis 90 75
Cerrahi sinir

Pozitif 23 19
MNegatif 83 69
Yakin 1 1

Belitilmemis 13 11

3.7. Nuks sonrasi RT uygulanan olgular

3.7.1. Hasta Ozellikleri
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Ocak 1994 - Subat 2007 tarihleri arasinda nuks larinks kanseri tanisi
ile kuratif RT uygulanan 55 hasta retrospektif olarak degderlendirilmigstir. Takip
disi olan 2 olgu ve tedavisi yarim kalan 3 olgu analize dahil edilmemistir. Elli
olgunun yasglari 37-70 yiIl arasinda degismekte olup, medyan 55.5 yas olarak
bulunmustur. En sik bagvuru sikayeti ses kisikhgidir (%70). Hastalarin sigara
tuketimi 13-171 paket/yil arasinda degismekte olup medyan 50 paket/yil'dir.

Hasta 6zellikleri Tablo 3.14’de verilmistir.

Tablo 3.14. Nuks sonrasi RT uygulanan olgularda tedavi oncesi 6zellikler

Hasta Ozellikleri n Yo
Cinsiyet

Erkek 49 a8
Kadin 1 2
Bagvuru Sikayeti

Ses kisikhd 35 70
Yutma gucligo 6 12
Boyunda sislik 6 12
Bodaz agnsi 3 5]
Sigara

Var 36 [
Yok 1 2
Belirtilmemis 11 22
Alkol

Var 10 20
Yok 10 20
Sosyalicic 1 2
Belirtilmemis 29 28

3.7.2. Tiimor Ozellikleri

Tumor en sik supraglottik yerlesimlidir (%44). Tumore ait ozellikler
Tablo 3.15'de 6zetlenmistir. Hastalarin %1’ine RT oncesi acil trakeostomi
acimistir.

Yineleme oncesi boyun diseksiyonu uygulanan 35 hastanin 18’inde

(%51) lenf nodu metastazi varligi saptanmistir. Metastatik ve reaksiyoner lenf
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nodu sayilari sirasiyla minimum 1/3 ve maksimum 13/74’tur (ortanca 1/29).
Lenf nodu metastazi saptanan 1 olguda, lenf nodu boyutu 11 mm’dir ve

ekstrakapsuler uzanim mevcut degildir. Hastalarin 31’i (%62) trakeostomilidir.
3.7.3. Tedavi Ozellikleri

Parsiyel larinjektomili 30, total larinjektomili 15, kordektomi sonrasi 2
ve eksizyonel biyopsi sonrasi 3 hastada takip eden donemde hastalikta
yineleme olmustur. Hastalarin 21’'inde (%42) bolgesel yineleme ve 23’lUnde
(%46) lokal yineleme ve 6’sinda (%12) lokal+bdlgesel yineleme gérulmustir.
Yineleme sonrasi hastalarin 33’Une (%66) ikinci cerrahi prosedurler
uygulanmigtir (kitle eksizyonu / kordektomi / parsiyel larinjektomi / total
larinjektomi / boyun diseksiyonu) ve takiben RT icin bolumumuize refere
edilmiglerdir. Yineleme sonrasi 29 (%58) hastaya yalniz RT, 17 (%34)
hastaya es zamanl KRT , 1 (%2) hastaya neoadjuvan KT sonrasi KRT ve 3
(%6) hastaya ise neoadjuvan KT sonrasi RT uygulanmistir. Neoadjuvan KT
olarak 6 hastada (%12) sisplatin-5-FU temelli rejimler kullaniimistir (1-4 kur).
Hastalarin 1’i neoadjuvan KT'ye parsiyel cevap verirken diger hastalarda
cevap degerlendirmesi yapilmamistir. RT fraksiyon dozu 180-250 cGy
(ortanca 200 cGy), tUmor yatagr dozu 4600-7000 cGy (ortanca 6400 cGy),
lenf nodu pozitif boyun dozu 5000-7260 cGy (ortanca 6245), lenf nodu
negatif boyun dozu 4320-6400 cGy (ortanca 5000 cGy) ve alt boyun bdlgesi
dozlar1 4340-5040 (ortanca 5000) cGy araliginda degismektedir. Toplam
tedavi suresi minimum 26 gin, maksimum 70 gundur ve ortanca tedavi

suresi 49.5 gun olarak hesaplanmistir.
Hastalarin 20’si (%40) RT ile es zamanl sisplatin KT’si (2-7 kur,
haftada bir 50 mg ya da 3 haftada bir 75-80 mg/m? sisplatin) ve 2’si (%4)

adjuvan KT (1-2 kir, sisplatin + 5-FU) almislardir.

Tablo 3.15. Nuks sonrasi RT uygulanan olgularda tumor ozellikleri



Tiimor Ozellikleri n Yo
Yeri

Supraglottik 22 44
Glottik 13 26
Transglottik 4 s
Belirtilmemis 11 22
T Evresi

T1a 5 10
T1b 4 8
T2 15 30
T3 5 10
T4a B 12
Belirtilmemis 15 30
N evresi

MNO 24 48
M1 5 10
N2b 2 4
MN2c 3 6
M3 2 4
Belirtilmemis 14 28
Evre

I 9 18
Il 8 16
1l 6 12
N 12 24
Belirtilmemis 15 30
Patoloji

lyi diferansiye YHK 8 16
Orta diferansiye YHK 14 28
Az diferansiye YHK 3 5]
Diferansiasyon derecesi belitiimemis 25 50
YHK

Tiroid Kikirdak Tutulumu

Var 7 14
Yok 9 18
Belirtilmemis 34 63
Perindral invazyon

Var 2 4
Yok 5 10
Belirtilmemis 43 (18]
Lenfovaskiiler bosgluk invazyonu

Var 1 2
Yok 4 8
Belirtiimemis 45 a0
Cerrahi sinir

Pozitif 3 6
Megatif 21 42
Yakin 1 2
Belirtiimemis 29 50

3.8. Hasta izlemi

45
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3.8.1. RT Oncesi ve Sirasinda

RT oncesinde hastalar tedavi sirasinda olugabilecek yan etkiler
acisindan uyariimaktadirlar. Agiz bakimina 6zen gostermeleri, asitli ve
baharath yiyeceklerden uzak durmalari ve kesinlikle sigara/alkol

kullanmamalari 6nerilir.

RT sirasinda hastalar haftada en az bir kez olmak Uzere
degerlendirilmektedirler. Ozellikle es zamanh KT alan hastalarda beslenme
ve hidrasyon durumlari yakindan takip edilmekte ve haftada bir kez tam kan
sayimi yapilimaktadir. Her kontrolde toksisite degerlendirmesi yapilarak
uygun tedavi yaklasimlari 6nerilir. Bulanti ve kusma yakinmasi olan hastalara
antiemetik tedavi, radyasyon dermatiti gelisen hastalara steroidli pomadlar,
yas dermatit varliginda Burrow sollsyonu ve disfaji varliginda analjezikler ve
antiasitler baglanir. Oral alimi bozulan hastalara beslenme solusyonlari ve

gerekirse nazogastrik tup takilmasi ya da gastrostomi agilmasi gerekebilir.

3.8.2. RT Sonrasi

Hastalar niks riski, sekonder primer tumor gelisme riski ve tedaviye
bagli komplikasyonlar agisindan ilk iki yil 3 ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir ve
5 yil tamamlandiktan sonra da yilda bir duzenli olarak kontrollere

cagrilmiglardir.

Her kontrolde, hikaye alindiktan sonra fizik muayene yapilmis ve hasta
ayrintili bir bas-boyun muayenesi icin KBB hekimine refere edilmistir. Rutin
olarak tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve akciger grafileri istenmistir. Daha
once boyun bodlgesine RT almis olan hastalarda ek olarak tiroid fonksiyon

testlerine bakilmistir.

Metastaz agisindan klinik suphe varliginda gerekli ek tetkiklere

basvurulmustur.
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RT’ye bagh akut ve gec¢ toksisite degerlendirmesi icin RTOG akut ve
geg¢ toksisite skalalari kullaniimigtir (EK-1).

3.9. istatistiksel Yontem

izlem siresi yasayan hastalar igin, tani tarihi ile son kontrol tarihi
arasindaki sure, 6len hastalar icin ise tani tarihi ile 6lum tarihi arasindaki sure
olarak hesaplanmistir. GS tani tarihi ile hastanin herhangi bir nedenden 6lim
tarihi arasindaki sure; Kanser spesifik sagkalim (KSS) tani tarihi ile kansere
bagl 6lumler ve komplikasyon nedeniyle 6lum tarihi arasindaki sure; HS tani
tarihi ile herhangi bir yineleme (lokal-bdlgesel yineleme ve uzak metastaz) ve
kansere bagh olum tarihi arasindaki siUre; LBK ise lokal ve bdlgesel
yinelemesiz slre olarak tanimlanmistir. GS, HS, lokal reklrrenssiz sagkalim
(LRS) ve uzak metastazsiz sagkallm (UMS) Kaplan-Meier metodu ile
hesaplanmig, ¢cok degiskenli analizler Cox regresyon analizi ile yapilmistir.
Tek degdiskenli analizler igin Log-Rank testi kullaniimistir. p <0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigstir. Tum istatistiksel analizler SPSS 11

(SPSS Inc, Chicago, IL) yazilim programi kullanilarak yapilmistir.
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BULGULAR

4.1. TINOMO (Evre 1) Glottik Larinks Kanseri

Hastalarin izlem suresi 4-159 ay arasinda degismekte olup medyan 43
aydir. ikiylizellisekiz hastanin 224’(i (%87) en son kontroliinde hastaliksiz
olarak remisyonda izlenirken, 5 hasta (%2) lokal yineleme, 1 hasta (%0.4)
bdlgesel yineleme ile hayattadir. Bolgesel yineleme gelisen 1 hasta (%0.4),
lokal yineleme gelisen 13 hasta (%5) kaybedilmistir. iki hasta (%1) ikinci
primer kanser, 5 hasta (%2) ise kanser digi nedenlerle exitus olmustur. Yedi
(%3) hastanin olum bilgilerine nufus madurligu kayitlarindan ulagildigr igin

olim sebebi bilinmemektedir.

Sirasiyla 2 ve 5 yillik GS oranlari %96 ve %89 , LBK oranlari %90 ve
%88, KSS oranlari %98 ve %94 olarak belirlenmigtir. Lokal-bolgesel
yineleme medyan 10 ayda gorulmustir (4-31 ay). Prognostik faktor olarak
incelenen parametrelerin tek degiskenli analiz sonuglari Tablo 4.1.de
verilmistir. Cok degiskenli analiz sonucunda anlamli prognostik faktor
bulunmamistir. Toplam RT dozu ve tedavi suresinin etkisi de LBK, KSS ve

GS acisindan anlaml prognostik faktor olarak bulunmamistir.

Hastalarin 371’inde (%12) lokal yineleme ve 2’sinde (%1) bdlgesel
yineleme gorulmustir. Yineleme sonrasi hastalarin %85’ine kurtarma cerrahi
si uygulanmistir. iki (%1) hastaya ikinci seri 1sinlama yapilmistir. Alti (%2)

hastaya ise sisplatin temelli palyatif KT uygulanmistir.

Tedavi sirasinda hastalarin 121’'inde (%47) grad | disfaji, 57’sinde
(%22) grad |l disfaji, 13’Unde (%5) grad Il disfaji, 73’Unde ( %28) grad |
dermatit, 29’unda (%11) grad Il dermatit ve 6’sinda (%2) grad lll dermatit
gelismigtir. Grad IV toksisite ya da komplikasyon nedeniyle olim
gozlenmemigtir. Hastalarin %8’inde RT sirasinda akut toksisiteyi azaltmak

amaciyla peroral kortizon kullaniimigtir.



Tablo 4.1. Tek degiskenli analiz sonuglari ( 5 yillik LBK ve KSS)
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Prognostik Parametre S5yillik pdegeri Syillik p degerﬂ
LBK KSS

Cins

Kadin %100 %100

Erkek %88 043 %04 048
Yas

=60y %88 %95

=60y %88 0.87 %94 015
T evresi

T1a %88 %94

T1b %92 048 %100 016
Subglottik uzamm

Var %67 S%B7

Yok %89 042 %95 0.88
On komissur tutulumu

Var Y86 G091

Yok %88 0.99 %95 0.99
Fraksiyon dozu

200 cGy %87 %92

230 cGy %86 0.92 %95 0.69

Geg¢ komplikasyonlar 1 (%0.4) hastada periferik fasiyal paralizi, 1

(%0.4) hastada trakeodzefageal fistll ve 1 (%0.4) hastada da internal karotid

arter darligidir.

Hastalarin %6’sinda (15/258) ikinci primer kanserler gelismistir. Siklik

sirasina gore akciger kanserlerini (%47), gastrointestinal sistem kanserleri
(%27), lenfomalar (%13), mesane (%7) ve dil koku tumorleri (%7) takip

etmektedir.



50

4.2. T2NOMO (Evre ll) Glottik Larinks Kanseri

Hastalarin izlem suresi 3-134 ay arasinda degismekte olup medyan 49
aydir. Kirkiki hastanin 33’0 (%79) en son kontrolinde hastaliksiz olarak
remisyonda izlenirken, 1 hasta (%2) lokal yineleme ile hayattadir. Bir (%2)
hasta radyasyon nekrozuna sekonder gelisen solunum sikintisi nedeniyle, 1
hasta (%2) ise kanser disi nedenlerle exitus olmustur. Dort (%10) hastanin
olum bilgisine telefon ve nufus mudurlugu kayitlarindan ulagildigi igin 6lim

nedeni bilinmemektedir.

Sirasiyla 2 ve 5 yillik GS oranlari %95 ve %87 , LBK oranlari %83 ve
%79, KSS oranlari %95 ve %87 olarak belirlenmistir.

LBK ve KSS icin cinsiyet, yas, tumor yerlesim yeri, vokal kord
hareketlerinin durumu, patolojik tip, cerrahi tipi, subglottik uzanim varhgi,
tedavi protokolu, toplam tedavi suresi, RT fraksiyon ve toplam dozu tek ve
¢ok degiskenli analiz sonucunda anlamli prognostik faktér olarak

bulunmamisgtir.

Hastalarin 6’sinda (%14) lokal vyineleme, 71'inde (%2) bodlgesel
yineleme gorulmustir. Yineleme sonrasi hastalarin 3’Une (%7) kurtarma
cerrahisi olarak total larinjektomi uygulanmistir. Diger hastalara kurtarma

tedavisi olarak uygulanan tedavilerin ayrintisina ulasilamamigtir.

Tedavi sirasinda hastalarin 18’inde (%43) grad | disfaji, 11’'inde (%26)
grad |l disfaji, 1'inde (%2) grad Il disfaji, 15’'inde (%36) grad | dermatit,
3d’unde (%7) grad Il dermatit ve 2’sinde (%5) grad lll dermatit geligsmistir.
Tedavi sirasinda grad IV toksisite ya da komplikasyon nedeniyle o6lum
gozlenmemigtir. Ge¢ komplikasyon olarak 1 (% 2) hastada kikirdak
radyonekrozu geligsmistir. Hastalarin %5’inde (2/42) ikinci primer kanserler

gelismigtir (akciger ve prostat kanseri).
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4.3. T1-T2NOMO Supraglottik/Transglottik Larinks Kanseri

Hastalarin izlem suresi 2-153 ay arasinda degismekte olup medyan 36
aydir. Ellibir hastanin 29'u (%57) en son kontrolinde hastaliksiz olarak
remisyonda izlenirken, 4 hasta (%8) lokal yineleme ile hayattadir. Lokal
yineleme gelisen 3 hasta (%6) kaybedilmistir. Dort hasta (%8) ise kanser disi
nedenlerle exitus olmustur. Onbir (%22) hastanin 6lim bilgisine telefon ve

niafus mudurlagu kayitlarindan ulasildidi igin 6lum nedeni bilinmemektedir.

Sirasiyla 2 ve 5 yillik GS oranlari %77 ve %62, LBK oranlari %86 ve
82, KSS oranlari %83 ve %70 olarak belirlenmigtir.

LBK ve KSS igin cinsiyet, yas, tumor yerlesim yeri, T evresi, vokal kord
hareketlerinin durumu, patolojik tip, cerrahi tipi, subglottik uzanim varligi,
tedavi protokolu, toplam tedavi suresi, RT fraksiyon ve toplam dozu tek ve
¢ok degiskenli analiz sonucunda anlamli prognostik faktdor olarak

bulunmamistir.

Hastalarin 7’sinde (%14) lokal vyineleme, 7Tinde (%2) ise
lokal+bdlgesel yineleme gorulmustur. Yineleme sonrasi 1 hasta inoperable
olarak degerlendirilirken, 1 hasta ise cerrahiyi kabul etmemistir. 2 hastaya
(%4) kurtarma cerrahisi olarak total larinjektomi, 1 (%2) hastaya palyatif

brakiterapi ve 2 (%4) hastaya ise sisplatin temelli palyatif KT uygulanmistir.

Tedavi sirasinda hastalarin 10’'unda (%20) grad | disfaji, 24’Unde
(%47) grad Il disfaji, 1'inde (%2) grad Il disfaji, 12’sinde (%24) grad |
dermatit, 7’sinde (%14) grad Il dermatit ve 4’Unde (%8) grad Ill dermatit
gelismigtir. Tedavi sirasinda grad |V toksisite ya da komplikasyon nedeniyle
0lum goézlenmemigstir. Ge¢ komplikasyonlar 2 (%4) hastada Lhermitte’s isareti
ve 1 (%2) hastada Hashimoto tiroiditidir. iki hastada (%4) ikinci primer
kanserler gelismigtir (akciger kanseri).
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4.4. lleri Evre Larinks Kanseri

Hastalarin izlem suresi 2-152 ay arasinda degismekte olup medyan 25
aydir. Neoadjuvan KT alan olgularin 11’'i (%26) tam, 18'i (%43) parsiyel
cevap verirken, 1i (%2) progrese olmus ve 6 olgu (%14) ise stabil

seyretmistir. Alti (%14) olguda ise cevap degerlendirmesi yapilmamigtir.

Doksandort hastanin 29’u (%31) en son kontroliunde hastaliksiz olarak
remisyonda izlenirken, 13 hasta (%14) lokal yineleme, 4 hasta (%4) uzak
metastaz ve 1 hasta (%1) lokal+uzak metastaz ile hayattadir. Bodlgesel
yineleme gelisen 2 hasta (%2), lokal yineleme gelisen 4 hasta (%4),
lokal+bolgesel yineleme gelisen 3 hasta (%3), uzak metastaz gelisen 3 hasta
(%3) ve lokal yineleme+uzak metastaz gelisen 1 hasta (%1) kaybedilmistir.
Ug hasta (%3) ikinci primer kanser, 4 hasta (%4) tedaviye bagl
komplikasyonlar ve 5 (%5) hasta ise kanser disi nedenlerle exitus olmustur.
Yirmiiki (%23) hastanin 6lum nedenine nufus madarlagua kayitlarindan

ulasildigi igin 6lim sebebi bilinmemektedir.

Sirasiyla 2 ve 5 yillik GS oranlari %68 ve %40, KSS oranlari %81 ve
%53, LBK oranlari %84 ve %70, HS oranlari %71 ve %49 olarak
belirlenmistir. Tedavi protokolleri ve indlksiyon KT'i cevabina gore 5 yillik
HS, LBK ve KSS sonuglari icin istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir
(Tablo 4.2. ve Tablo 4.3.).

RT sonrasi ilk kontrolde (3.ay) hastalarin 45’'inde (%48) tam cevap,
9’unda (%10) parsiyel cevap alindigi gorulirken, 5 hastanin hastaligi stabil
seyretmistir. Otuzbes hastada (%37) ise cevap degerlendirmesi

yapilmamistir.

Hastalarin 19'unda (%20) lokal yineleme ve 2’sinde (%2) bdlgesel
yineleme, 3'Unde (%3) lokal+bdlgesel yineleme gorulmustir. Dokuz (%10)

hastada uzak metastaz gelismigtir. En sik uzak metastaz yeri sirasiyla
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akciger (%78), kemik (%11) ve aksilladir (%11). Yineleme sonrasi 14 olguya
(%15) kurtarma cerrahisi yapiimistir. RT sonrasi 8. ayda bdlgesel yineleme
gelisen 1 olguya ikinci seri 1sinlama yapilmigtir (40 Gy). Dort (%4) hastaya
palyatif RT ve 9 (%10) hastaya ise palyatif KT verilmigtir.

Tedavi sirasinda hastalarin 31’inde (%33) grad | disfaji, 33’Unde (%35)
grad Il disfaji, 10’unda (%11) grad Ill disfaji, 23'Unde (%25) grad | dermatit,
10’'unda (%11) grad Il dermatit ve 16’sinda (%17) grad Il dermatit gelismistir.

Grad IV toksisite nedeniyle 6lim gbézlenmemigtir.

Ge¢ komplikasyon olarak 1 (%1) olguda RT sonrasi 12. yilda
Ozefageal darlik ve 1 (%1) olguda ise RT sonrasi 3. ayda kikirdak

radyonekrozu gelismigtir.

Olgularin %7’sinde (7/94) ikinci primer kanserler geligsmistir. Siklik
sirasina gore akciger kanserlerini (%57), cilt bazal hicreli kanseri (%14), dis
kulak yolu yassi hucreli kanseri (%14) ve tiroid kanseri (%14) takip

etmektedir.

Tablo.4.2. Tedavi protokoltne gore 5 yillik HS, LBK ve KSS sonuglari

Tedavi Protokolii Hasta 5 yilik P 5 yillik P 5 yilik P
Sayisi (%) HS degeri LBK degeri KS3 degeri
Yalniz RT 12 (%13) %55 %67 %41
Es zamanh KRT 29 (%31) %57 %90 %66
Hiperfraksiyone RT 3(%3) %100 %100 %67
Es zamanh ek doz RT 8 (%9) %38 NS %75 0.02 %50 NS
Neoadjuvan KT+RT 22 (%23) %39 %44 %50
Neoadjuvan KT+KRT 18 (%19) %83 %100 %75
Neoadjuvan KT+ Es zamanh ek doz RT 2 (%2) %50 %50 %100




54

Tablo.4.3. indiiksiyon KT cevabina gére 5 yillik HS, LBK ve KSS sonuclari

indiiksiyon KT Cevabi Hasta 5 yilhik p 5 yilhik p 5 yilhk p
Sayisi (%) HS degeri LBK dederi KSS degeri

Tam 11 (%26) %45 %45 %54

Parsiyel 18 (%43) %70 %83 Y75

Stabil 5 (%14) %63 NS %100 NS %42 NS

Progresyon 1(%2) %100 %100 %100

4.5. Parsiyel Larinjektomi Sonrasi RT

Hastalarin izlem suresi 2-167 ay arasinda degismekte olup medyan 32
aydir. Elliyedi hastanin 24’0 (%42) en son kontrolinde hastaliksiz olarak
remisyonda izlenirken, 15 hasta (%26) lokal yineleme, 2 hasta (%4) uzak
metastaz ile hayattadir. Bolgesel yineleme gelisen 1 hasta (%2), lokal
yineleme gelisen 3 hasta (%5), lokal+bdlgesel yineleme gelisen1 hasta (%2)
ve uzak metastaz gelisen 7 hasta (%12) kaybedilmistir. Bir hasta (%2) ikinci
primer kanser nedeniyle exitus olmustur. Doért (%7) hastanin 6lum nedenine
nifus madarlGgu kayitlarindan ulasildigi icin 6lum sebebi bilinmemektedir.
Hastalarin 15’i (%26) takip disidir.

Sirasiyla 2 ve 5 yillik GS oranlari %86 ve %68 , LBK oranlari %88 ve
%85, KSS oranlari %90 ve %78, HS oranlari %66 ve %48 olarak

belirlenmistir.

Hastalarin 5’'inde (%9) lokal yineleme ve 2’sinde (%3) bdlgesel
yineleme,1’'inde (%2) lokal+bdlsesel yineleme goértulmustir. Yedi (%12)
hastada uzak metastaz gelismigtir. En sik uzak metastaz yeri sirasiyla
akciger (%71), karaciger (%14) ve cilttir (%14). Yineleme sonrasi hastalarin

%88’ine total larinjektomi uygulanmistir. Bir (%2) hastaya palyatif RT
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uygulanmigtir. Hastalarin 7’si (%13) RT ile es zamanl sisplatin KT’si (2-6
kir) ve 2’'si (%4) adjuvan CBM KT’si (3 ve 6 kur) almiglardir.

Tedavi sirasinda hastalarin 20’sinde (%35) grad | disfaji, 16’sinda
(%28) grad Il disfaji, 1'inde (%2) grad Il disfaji, 20’sinde (%35) grad |
dermatit, 5’inde (%9) grad Il dermatit ve 5inde (%9) grad Il dermatit
gelismistir. Grad IV toksisite ya da komplikasyon nedeniyle olim

g6zlenmemisgtir.

Ge¢ komplikasyon olarak 1 (%2) hastada RT bitiminden 4 ay sonra

spinal myelopati gelismistir.

Ug (%5) hastada ikinci primer kanserler geligmistir. Siklik sirasina gére

2 hastada akciger kanseri ve bir hastada |l6semi geligmistir.

4.6. Total Larinjektomi Sonrasi RT

Hastalarin izlem suresi 4-152 ay arasinda degismekte olup medyan 29
aydir. Yuzyirmi hastanin 72’si (%60) en son kontrolunde hastaliksiz olarak
remisyonda izlenirken, 2 hasta (%2) lokal yineleme, 2 hasta (%2) uzak
metastaz ve 1 hasta (%1) lokal+uzak metastaz ile hayattadir. Bodlgesel
yineleme gelisen 3 hasta (%3), lokal yineleme gelisen 7 hasta (%6),
lokal+bolgesel yineleme gelisen 1 hasta (%1), uzak metastaz gelisen 9 hasta
(%8) ve lokal yineleme+uzak metastaz gelisen 2 hasta (%2) kaybedilmistir.
iki hasta (%2) ikinci primer kanserine, 1 hasta (%1) ikinci primer akciger
kanseri nedeniyle aldigi KT toksisitesine bagl olarak ve 2 (%2) hasta ise
kanser disi nedenlerle exitus olmustur. Yirmiyedi (%23) hastanin verisine
telefon ve nufus mudurligu kayitlarindan ulasilabilmigtir. Bu nedenle son
durumlart hakkinda hayatta olup olmadiklari disinda saglikli bilgi

alinamamisgtir.
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Sirasiyla 2 ve 5 yillik GS oranlari %77 ve %62, KSS oranlari %86 ve
%76, LBK oranlari %91 ve 80, hastaliksiz sagkalim oranlari %83 ve %71
olarak belirlenmistir.

Hastalarin 11’'inde (%9) lokal yineleme ve 8inde (%7) bdlgesel
yineleme,1’'inde (%1) lokal+bdlgesel yineleme gorulmustir. Onbes (%13)
hastada uzak metastaz gelismigtir. En sik uzak metastaz yeri sirasiyla
akciger (%67), kemik (%13) ve cilttir (%7). Yineleme sonrasi 2 olguda kitle
eksizyonu ve 2 olguda ise boyun diseksiyonu uygulanmigtir. RT sonrasi 10.
ayda lokal reklrrens gelisen 1 hastaya ikinci seri isinlama yapilmistir (50
Gy). iki (%2) hastaya palyatif RT uygulanmistir (1-kemik metastazi, 1-boyun
relapsi). 10 (%8) hastaya ise palyatif KT verilmistir.

Tedavi sirasinda hastalarin 35’'inde (%29) grad | disfaji, 34 ’'Unde
(%28) grad Il disfaji, 26'sinda (%22) grad | dermatit, 18’'inde (%15) grad Il
dermatit ve 30’'unda (%25) grad Il dermatit gelismistir. Grad IV toksisite ya

da komplikasyon nedeniyle 6lim gdzlenmemistir.

Geg¢ komplikasyon olarak 1 (%1) olguda RT tamamlandiktan 3 ay
sonra 6zefageal darlik ve 1 (%1) olguda ise RT tamamlandiktan 11 ay sonra

kikirdak radyonekrozu gelismisgtir.

Olgularin %5’inde (6/120) ikinci primer kanserler geligsmistir. Sikhk
sirasina gore akciger kanserlerini (%50), mesane, mide ve renal hucreli

karsinom (%17) takip etmektedir.

4.7. Niiks Sonrasi RT

Hastalarin izlem suresi 1-147 ay arasinda degismekte olup medyan 13
aydir. Elli hastanin 24’0 (%48) en son kontrolinde hastaliksiz olarak
remisyonda izlenirken, 6 hasta (%12) lokal yineleme, 1 hasta (%2) uzak

metastaz ve 1 hasta ise 2. primer timorune bagli metastazlar ile hayattadir.
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Olgularin 4’0 (%8) uzak metastaz, 8i (%16) ise lokal-bdlgesel yineleme
nedeniyle kaybedilmigtir. Alti (%12) hastanin 6lum nedenine nufus madarlagu

kayitlarindan ulasildigi igin 6lum sebebi bilinmemektedir.

Sirasiyla 2 ve 5 yillik GS oranlari %62 ve %46 , KSS oranlari %70 ve

%58 olarak belirlenmistir.

RT sonrasi iki hastada (%2) bolgesel ve 2 hastada (%4) ise lokal
yineleme gorulmagtur. Alti (%12) hastada uzak metastaz gelismistir. En sik
uzak metastaz yeri sirasiyla akciger (%67) ve cilttir (%33). iki (%4) hastaya
palyatif RT ve 5 (%10) hastaya palyatif KT uygulanmistir (Vinorelbine/ CBM/
Farlutal-sisplatin-5-FU, 1-5 kur).

Tedavi sirasinda hastalarin 12’sinde (%24) grad | disfaji, 12’sinde
(%24) grad Il disfaji, 8'inde (%16) grad | dermatit, 4’Unde (%8) grad Il
dermatit ve 11’inde (%22) grad Ill dermatit gelismistir. Grad IV toksisite ya da
komplikasyon nedeniyle oOlium goézlenmemigtir. Hastalarda ciddi geg¢

komplikasyonlar rapor edilmemigtir.

Hastalarin %4’Gnde (2/50) ikinci primer kanser gelismistir (bir hastada

akciger kanseri ve 1 hastada renal hicreli kanser).
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TARTISMA

5.1. Erken Evre Larinks Kanseri

Literatirde evre | larinks kanserlerindeki RT ile lokal kontrol oranlari
%85-94 araliginda dedismektedir ve cerrahi kurtarma ile kontrol oranlari
%98’lere ulasmaktadir (79). Bizim serimizde T1 glottik larinks kanserlerindeki
2 ve 5 yillik GS oranlari sirasiyla %96 ve %89 , LBK oranlari %90 ve %88,

KSS oranlari %98 ve %94 olarak saptanmis olup literattr ile uyumludur.

KIS’lu hastalarda yalniz stripping ile lokal kontrol oranlari %72’lerde
iken, RT ya da cerrahi (laringofissir ve kordektomi, hemilarinjektomi ya da
total larinjektomi) ile kurtarma tedavisi sonrasi lokal kontrol oranlari %92’lere
cikmaktadir (133-136). Florida Universitesinde KlS'lar, T1 invaziv glottik
kanserler gibi 28 fraksiyonda toplam 63 Gy ile tedavi edilmektedir (70).
Bunun nedeni bazi in situ kanserlerin invaziv kanserler icermesi ve tedavi
sonuglarinin invaziv kanserler ile benzer olmasidir. Bizim serimizdeki KIS
hastalarinin (19 hasta), 9'u (%47) 2.3/62.1 Gy, 7’si (%37) 2.3/64.4 Gy ve 3'U
(%16) ise 2 Gy fraksiyon dozunda 62-66 ve 70 Gy ile tedavi edilmislerdir.

T1-2NO glottik larinks kanserli hastalarda cerrahi veya RT etkinliginin
kargilastirildigi randomize c¢alisma vyoktur. Literaturde yapilan pek c¢ok
calismada on komissur tutulumu, foton enerjisi, alan boyutu, gunluk fraksiyon
dozu, toplam doz, toplam tedavi suresi, erkek cinsiyet, kotl histolojik
diferansiasyon ve tedavi 6ncesi dusuk hemoglobin dizeyi gibi prognostik
faktorler incelenmistir (137). T1 glotik kanserlerde siklikla gunlik tek
fraksiyonlu tedaviler uygulanmaktadir. Pek c¢ok retrospektif ¢alismada bu
hasta grubunda fraksiyon dozunun buyukligu arastiriimistir ve yuksek
fraksiyon dozu ile (2.25 Gy/gin ve Uzeri) lokal kontrol oranlarinin daha iyi
oldugu rapor edilmigtir. Burke ve ark., T1 —T2 larinks kanserli 100 hastada
lokal kontrol oranlarini gunluk 2 Gy fraksiyon dozunda %44 iken, >2.1 Gy

dozunda %92 olarak bildirmislerdir (128). Yine diger benzer ¢alismalarda da
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yuksek fraksiyon dozlarinda (2.1-2.5 Gy) lokal kontrol oranlarinin daha
yuksek oldugu belirtilmistir (77, 126). Yamazaki ve ark., 189 T1NO glottik
kanserli olguda RT fraksiyon dozu ve toplam tedavi suresinin karsilastirildigi
litertlrdeki tek prospektif randomize g¢alismanin sonuglarini yayinlamiglardir
(138). Bu calismada gunlik 2 Gy ile 2.25 Gy fraksiyon dozlari
karsilastinimistir. Ve gunlik 2 Gy fraksiyon dozlu tedavinin ve toplam tedavi
suresindeki uzamanin tedavi sonuglarini olumsuz etkiledigi belirtilmistir.
Benzer sekilde diger birgok g¢alismada da toplam tedavi suresindeki uzama
lokal kontrolde azalmaya neden olmaktadir (26, 77, 126, 128, 137, 139-141).
Gunluk fraksiyon dozundaki artis lokal kontrol oranlarini arttirirken kabul
edilemez toksisitelere neden olabilmektedir. Ozellikle hipofraksiyone tedaviler
(23 Gy) toplam tedavi suresini kisaltirken ciddi komplikasyonlara neden
olmaktadir. 15 yillik izlem slresinde, van der Voet ve ark., 23 Gy fraksiyon
dozlarinda Gr 3 ve 4 komplikasyon oranlarini >%10 bildirmiglerdir (140).
Hipofraksiyone tedavilerin bu dezavantaji toplam tedavi suresini kisaltarak ve
toplam dozu azaltarak telafi ediimeye calisiimis ve CHART (Continuous
Hyperfractionated Accelerated Radiation Treatment) calismasi yapilmistir
(59). Sirasiyla 5 yilhik LBK oranlari haftada 6-fraksiyon ve 5-fraksiyon
tedavide %70 ve %60tir (p=0.0005). Ortanca tedavi suresi sirasiyla 39 ve 46
gundur. Le ve ark., T1-2 glottik kanserli 398 hastada yalniz RT sonuglarini
bildirmiglerdir (26). T2 timorlerde toplam tedavi suresi <43 gln, fraksiyon
dozu 22.25 Gy ve toplam doz 265 Gy ise lokal kontrolin arttigi, kord
hareketleri kisith ve subglottik uzanim var ise lokal kontrolin azaldigi rapor
edilmistir. On komissir tutulumunun ise T1 tiimérlerde lokal kontrolii azalttii
bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda ise T1 glottik kanserlerde T evresi (T1a vs
T1b), subglottik uzanim, 6n komissur tutulumu ya da fraksiyon dozunun (200

vs 230 cGy) anlamh prognostik etkisinin olmadigr gorulmustur.

Hiperfraksiyone tedaviler ile ge¢ yan etkileri arttirmadan, doz
eskalasyonu ile timor kontrolinin arttiriimasi hedeflenmektedir. Bu tedavi
modalitesi Ozellikle T2 glottik kanserlerde lokal kontrolu arttirmak agisindan

onemli rol oynamaktadir. Lokal kontrol oranlari T2 lezyonlarda %70-80
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araliginda degismektedir. RTOG c¢alismasinda evre Il-IV bas-boyun kanserli
hastalarda konvansiyonel RT’e (35 frk/70 Gy) goére hiperfraksiyone RT (1.2
Gy, 2 frk/gun, 80 Gy) ile lokal kontrolde artis saglanmistir (142). Yine benzer
sekilde EORTC (European Organization for Research and Treatment of
Cancer) calismasinda da hiperfraksiyone RT (80 Gy) kolunda lokal kontrol
oranlari yuksek bulunmustur (143). Ancak RTOG calismasinda T2 glottik
kanserler yer almazken, EORTC calismasinda evre -1l orofarinks kanserli
hastalar degerlendirilmistir ve bu grup hastalarda 6zellikle T3 olgularda
hiperfraksiyone RT’nin etkin oldugu gdsterilmistir. T2 glottik kanserli
hastalarla ilgili en bliylk hasta sayisina sahip olan retrospektif seri Florida
Universitesi'nin deneyimidir (78). Hiperfraksiyone RT ile konvansiyonel
RT’nin karsilastiriimasinda 5 yillik lokal kontrol oranlari T2a hastalik igin %83
vs %82, T2b hastalik i¢in ise %69 vs %71 olarak bildirmigtir. Fraksinasyonun
lokal kontrol Uzerine sinirda bir etkisi oldugunu belitmislerdir (p=0.07).
Garden ve ark., 230 T2NO glottik kanserli olgunun retrospektif
degerlendirmesinde hiperfraksiyone tedavinin etkinligini arastirmis ve
hiperfraksiyone RT ile lokal kontrol artigi lehine guglu bir egilim oldugunu
bildirmislerdir (5 yillik lokal kontrol %79 vs %67,p=0.06) (57). Cok degdiskenli
analiz sonucunda subglottik uzanim varligi ve gunluk <2 Gy fraksiyon dozu
lokal kontrol azalmasi (%51 vs %74) ile iliskili bulunmustur. Subglottik
uzanim varliginda gunluk fraksiyon dozunun yuksek tutulmasi ile 5 yillik lokal
kontrol orani %74’tar. Trotti ark., 250 T2 glottik kanserli hastada
hiperfraksiyone (1.2 Gy, 2 frk/gun, 79.2 Gy) ve standart tedavinin (2/70 Gy)
kargilastinldigi  randomize ¢alismanin sonuglarini  sunmuslardir  (94).
Hiperfraksiyone tedavi ile 5 yillik lokal kontrol oranlari standart tedaviye goére
yuksek bulunmakla birlikte anlamli degildir (%79 vs %70, p=0.11). 5 yilik HS
(%73 vs %62, p=0.19) ve GS (%51 vs %37, p=0.07) i¢cin de gruplar arasinda
farklilk yoktur. Bizim serimizde ise sirasiyla 2 ve 5 yillik GS oranlari %95 ve
%87, LBK oranlari %83 ve %79, KSS oranlari %95 ve %87 olarak
belirlenmistir. Literatlirden farkl olarak LBK ve KSS icin cinsiyet, yas, timor
yerlesim yeri, vokal kord hareketlerinin durumu, patolojik tip, cerrahi tipi,

subglottik uzanim varligi, tedavi protokold, toplam tedavi suresi, RT fraksiyon
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ve toplam dozu tek ve ¢ok degiskenli analiz sonucunda anlamli prognostik

faktor olarak bulunmamistir.

Hastalarimizin  analizinde T1-T2 supraglottik larinks kanserli
hastalarda sirasiyla 2 ve 5 yillik GS oranlari %77 ve %62 , LBK oranlari %86
ve 82, KSS oranlart %83 ve %70 olarak saptanmis olup literatir ile
uyumludur. LBK ve KSS igin cinsiyet, yas, tumor yerlesim yeri, T evresi, vokal
kord hareketlerinin durumu, patolojik tip, cerrahi tipi, subglottik uzanim varhgi,
tedavi protokoll, toplam tedavi siresi, RT fraksiyon ve toplam dozu tek ve
cok degiskenli analiz sonucunda anlamli prognostik faktér olarak

bulunmamistir.

5.2. lleri Evre Larinks Kanseri

ileri evre larinks kanserlerindeki en ©6nemli nokta larinksin
korunabilirligidir. Buna karsilik yapilan pek c¢ok calismada, hastalar igin
normal sese sahip olmak yerine hastaliktan iyileserek uzun vyillar
yasayabilmenin daha 6nemli oldugu gosterilmistir (144). GlinUmuzdeki en
etkin tedavi yaklagimi KRT olmakla birlikte, cerrahi de uygulanabilecek diger
bir tedavi modalitesidir. Tedavi karari disiplinler arasi isbirligi iginde
alinmalidir. YUksek oranda larinks infiltrasyonu ya da kikirdak harabiyetine
neden olan transglottik kanserli hastalardaki en uygun tedavi yaklagimi
radikal cerrahi olmakla birlikte, tedavi karari verilirken hasta istekleri g6z
onune alinmali ve tedavi sonrasi hayat kalitesinin nasil etkilenecegi de
dusundlerek en uygun tedavi modalitesi secilmelidir. Lokal ileri evre larinks
kanserlerinde %30 hastada lokal-bolgesel reklrrens, %25 hastada uzak

metastaz gorulurken, 5 yillik sagkalim oranlari %40’lardadir (145).
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5.2.1 Definitif Radyoterapi

ileri evre larinks kanserlerinde definitif RT ve radikal cerrahi gegerli
tedavi yaklasimlari olmakla birlikte, iki tedavi modalitesinin karsilastiriidigi

randomize ¢aligma yoktur.

Mendenhall ve ark., lokal kontrol oranlarini, T3 supraglottik ve glottik
lezyonlarda %65, T4 glottik lezyonlarda %60 ve T4 supraglottik lezyonlarda
%50 olarak bildirmiglerdir (146). Bir diger seride ise kuratif RT ile T3 glottik
lezyonlar igin 5 yillik HS %59, LBK %31 iken T4 lezyonlarda ise sirasiyla
%37 ve %24’dur (147). Ayni gcalismada supraglottik tumorler igin 5 yilhk HS
%63 ve LBK %44’dur.

Wang ve ark., larinks kanserlerinde gliinde 2 fraksiyon RT sonugclarini
yayinlamiglardir (80). Supraglottik YHK’lerin 5 yillik lokal kontrol oranlari T2,
T3, T4 lezyonlar igin sirasiyla %83, %71, %84 iken konvansiyonel RT
kolunda %61, %56 ve %29 olarak bulunmustur. Glottik YHK’lerin ginde-2
fraksiyon RT ile 5 yillik lokal kontrol oranlari T2a, T2b, T3 lezyonlar igin
sirasiyla %83, %72, %67 iken konvansiyonel RT kolunda %70,%67 ve
%42'dir.

Akselere RT, larinks kanserlerini de igeren ileri evre basg-boyun
kanserlerindeki pek c¢ok randomize calismada degerlendirilmigtir. Genel
olarak standart fraksiyone tedavi ile benzer toplam dozu verirken toplam
tedavi suresini 1-2 hf kisaltmak lokal kontroli arttirmaktadir (148, 149).
Mendenhall ve ark., evre IVa bas-boyun kanserli hastalarda, ileri primer
tumor evresi ve dusuk nodal evre varliginda degistiriimis fraksiyone RT ile
sagkalimin arttigini gostermislerdir (150). Geg etkiler 2 fraksiyon/gin tedavi
ya da haftada =214 Gy oldugunda toplam doz azaltiimadid: takdirde ciddi
sekilde artmaktadir (148, 151, 152). Bu calismalar icindeki en buylk seriyi
DAHANCA 6 ve 7 numarali galigmalari olusturmaktadir (59). Bu ¢alismalarda
toplam 1476 bas-boyun YHK'li (larinks, farinks ve oral kavite) hastaya 2 Gy
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fraksiyon dozunda, haftada 5 ya da 6 fraksiyon RT (66-68 Gy) uygulanmistir.
DAHANCA 6 glottik kanserleri, DAHANCA 7 ise supraglottik larinks, farinks
ve oral kavite tumorlerini igermektedir. DAHANCA 6 ‘da yalnizca
fraksinasyonun etkisi incelenirken DAHANCA 7’de ayni zamanda hipoksik
radyoduyarlilastirici nimorazol kullaniimigtir. Ortanca tedavi suresi haftada 5
fraksiyon kolunda 46 gin ve 6 fraksiyon kolunda 39 gundir. Tedavi
suresindeki kisalma ile 5 yillik LBK (%70 vs %60) ve larinks korunmasi
oraninda (%80 vs %68) artis saglanirken bu yarar sagkalima yansimamistir.
Ozellikle hiperfraksiyone tedavi nodal kontrole gére tiimor kontroliinde
etkilidir ve iyi ya da orta diferansiye timorler kotu diferansiye timorlere gore
daha fazla yarar gormektedir. Haftada 6 fraksiyon tedavi kolunda akut yan
etkiler (mukozit, disfaji) artmakla birlikte, ge¢ yan etkiler (6dem, fibrozis)
acgisindan farklihk bulunmamistir. Tek degiskenli analiz sonucunda 5 yillik
LBK igin timor yeri (glottik %76 vs supraglottik %56 vs farinks %51, oral
kavite %39, p<0.0001), T evresi (T1-2 %73 vs T3-4 %40, p<0.0001) ve
tedavi oncesi hemoglobin dizeyi (yuksek %66 vs dusuk %58, p=0.006)
prognostik faktor olarak bulunurken, cinsiyetin etkisi gosterilememistir. Bu da
muhtemelen glottik kanserlerde erkek cinsiyetin hakim olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu galismalar 1s1ginda Danimarka’da uygulanan standart

tedavi haftada 6 fraksiyondur.

RTOG 90-03 calismasinda evre llI-IV 1073 bas-boyun kanserli
hastada konvansiyonel RT (2/70 Gy/7 hf) ile hiperfraksiyone RT (1.2 Gy, 2
frk/gin, 81.6 Gy/7 hf), split-course akselere RT (1.6 Gy, 2 frk/gun, 67.2 Gy-
38.4 Gy:2 hf ara/6 hf) ve es zamanl ek doz-akselere fraksiyone RT ( 1.8
Gyl/frk, genis alan, son 12 gun 1.5 Gy/frk, ek doz alani1,72 Gy) tedavi kollari
kargilastinimistir (142). Hiperfraksiyone ve es zamanli ek doz RT gruplarinda
LBK ve HS artisi saglanirken, sagkalim katkisi rapor edilmemistir. Standart
fraksinasyona gore her Ug¢ tedavi kolunda da akut toksisite yuksektir. Ancak
yalnizca es zamanl ek doz-akselere RT kolunda ge¢ etkiler artmistir. RT
sonuglarini etkileyen en oOnemli iki faktor toplam doz ve toplam tedavi

sUresidir.
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Toronto calismasinda, evre llI-IV larinks ve hipofarinks kanserli
hastalarda hiperfraksiyone RT (1.45 Gy frk/gin, 58 Gy/4 hf) ile
hipofraksiyone RT (2.55 Gy/gun/51 Gy/4 hf) kolu karsilastiriimistir (153).
Hiperfraksiyone RT ile 5 yillik lokal kontrol (%45 vs %37,p=0.01), GS (%40
vs %30,p=0.01) ve akut toksisite oranlarinda artis saptanirken, ge¢ toksisite

acisindan farkhlik yoktur.

CHART calismasinda, konvansiyonel RT (2 Gy/66 Gy) ile 12 gun
devamli RT (54 Gy, 1.5 Gy, 3 frk/gun) tedavi kollar1 karsilastiriimistir (154).
Beklenildigi Uzere bu ¢alismada devamli RT kolunda akut yan etkilerde artis
gozlenirken, 3 ay sonra gruplar arasindaki farklilik kaybolmustur. Larinks
kanserli hastalarda CHART ile T3 ve T4 lezyonlarda 3 yillik lokal kontrol
oranlarinda artis saglanmistir (T3; %70 vs 47 ve T4; %78 vs %38). Toplam
dozun azaltilmasinin toksisiteyi azaltacagir gosterilmigtir ancak tumor
kontrolinde etkisizdir. Akselere fraksiyone RT’de toplam tedavi suresindeki
kisalma akut yan etkilerde artisa neden olacagi ve buna bagl olarak da
toplam dozda azaltma gerektirecedi icin 7 ginden fazla kisaltma
yapilmamasi gerektigi belirtiimistir. CAIR (Continuous Accelerated Irradiation)
calismasinda ise, haftanin 7 gunu gunde tek fraksiyon tedavi ile toplam
tedavi suresi 2 hafta kisaltilan tedavi kolu (T2: 6612 Gy, T3-4: 7012 Gy) ve
konvansiyonel tedavi kolu karsilastiriimistir (155). Toplam 100, T2-4 NO-1
orofarinks, hipofarinks, oral kavite ve supraglottik larinks kanserli hasta
calismaya dahil edilmistir. ikinci yilda akut toksisitelerdeki artis nedeniyle
fraksiyon dozu 2 Gy'den 1.8 Gy’'e dusulmus. CAIR kolunda konvansiyonel
kola gore 3. yilda %42 lokal timor kontrol oraninda artis saptanmis ve bu
katki 5 yilhlk GS ve HS oranlarina da yansimistir. Ancak etik nedenlerle

calisma erken kapatilmigtir.

Bourhis ve ark.’larinin  yapmis oldugu metaanalizde (March
Colloborative Group) ortanca izlem suresi 6 yil olan 15 randomize calisma
(6515 hasta) degerlendirilmigtir. Olgularin %74’u evre IlI-1V hastaliga sahiptir.
Konvansiyonel RT (66-70 Gy, 2 Gy/frk, 5 gun/hf) , hiperfraksiyone RT (ayni
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surede artmis toplam doz), akselere RT (ayni toplam doz, 5-6 hf) ve akselere
azaltilmis toplam doz (3-4 hf) RT tedavi kollari karsilastiriimistir. KT olmadan
uygulanan agresif degistiriimis-fraksiyone RT semalari ile LBK (5 yillik lokal
kontrol katkisi %8.5 ve bolgesel kontrol katkisi %1.9) ve GS’da artis (2 ve 5
yilhlk GS katkisi %3.3 ve %3.4) saglandigi gosterilmistir. Sagkalim katkisi
Ozellikle toplam dozun arttirildigi (6rn. hiperfraksiyone RT) tedavi grubunda
gorulmektedir. Bu semalar olum riskinde %8 azalmaya neden olmaktadir
(142, 156).

Larinks kanserlerinin tedavisinde degistiriimis fraksiyone RT tartismali
olmakla birlikte, hiperfraksiyone ya da akselere RT (+ es zamanlh ek doz)
standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Ancak rutin tedavide bu
yontemlerin kullanimi, ginimuzdeki KT-temelli protokollerin nemi nedeniyle
azalmistir. (157). Ancak Knab ve ark., 2006 yilindaki ASTRO (American
Society for Therapeutic Radiology and Oncology) toplantisinda T4 larinks
kanserlerindeki definitif KRT sonuglarini sunmuslardir (101). Toplam 32
hastanin %72’i buyuk hacimli T4 hastaliga sahiptir (kikirdak/dil koku
invazyonu). Tum hastalara hiperfraksiyone RT ile es zamanl paklitaksel,
hidroksiture ve 5-FU verilirken, 13 hastaya yalniz KRT ve 19 hastaya 2 kur
induksiyon KT’si (karboplatin ve paklitaksel) uygulanmistir. Ortanca 43 aylik
izlem suresinde 4 yillik lokal kontrol, LBK ve GS oranlari sirasiyla %83, %71
ve %53’tur. Alt grup analizinde indiksiyon KT’sinin 4 yillik lokal kontrol ve HS

artis1 sagladigi gosterilmigtir.

5.2.2 indiiksiyon Kemoterapisi

1982 yilinda ASCO yillik toplantisinda sunulan Decker ve ark.larinin
calismasinda 34 larinks kanserli hastaya 2-3 kir sisplatin ve 5-FU
uygulanmig ve hastalarin %63’Unde tam cevap alindigi rapor edilerek
radyoduyarl tumorlerin ayni zamanda kemoduyarli olduklari bildirilmistir
(158, 159). Bu calisma, total larinjektomi gerektiren olgulari induksiyon KT'si

ile konservatif tedavi edilebilecek olgulardan ayirabilmek igin randomize
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c¢alismalarin baglatiimasina 6ncu olmustur. Boylece KT'ye iyi cevap veren
hastalara RT uygulanirken, cevap vermeyen hastalara total larinjektomi

uygulanmigtir.

ilk randomize galisma VA larinks kanserleri calisma grubu tarafindan
yapiimigtir. Evre llI-IV larinks kanserli 332 hasta, total larinjektomi ve
indUksiyon KT’si (2 kur sisplatin+5-FU) sonrasi parsiyel cevap veren olgulara
3. kur KT ve RT (66-76 Gy), cevap vermeyen olgularda ise total larinjektomi
kollarina randomize edilmislerdir. Cerrahi sonrasi risk faktorlerine goére
hastalara postoperatif RT (50-74 Gy) uygulanmistir. Hastalarin %63’U
supraglottik tumorlu iken, %57’sinde larinks fiksasyonu mevcuttur. Gruplar
arasinda sagkalim farki bulunmazken (2 yilhk %68), 4. yilda KT uygulanan
hastalarin ticte ikisinde larinks korunabilmistir (104). indiiksiyon KT’si ile uzak
metastaz ve lokal reklrrens (%12 vs %Z2) oranlari azalmistir. Bu ¢alisma ile
1990’ yillara kadar lokal ileri evre larinks kanserlerinde tek tedavi yaklagimi
olan total larinjektomiye alternatif olarak larinks koruyucu yaklagimlar

glindeme gelmeye baglamistir.

Benzer olarak yayinlanan cerrahlarin duzenledigi bir Fransiz
calismasinda da total larinjektomi uygulanan tedavi kolu ile indiksiyon KT’si
(3 kur sisplatin ve 5-FU) sonrasi >%80 cevap veren olgulara RT ya da diger
olgulara total larinjektominin uygulandidi tedavi kollari karsilastirilmistir (160).
Bu calismadaki olgularin hepsi larinks fiksasyonu olan T3 hastalarken,
olgularin yalnizca %31’i supraglottik kanserlidir. Bu ¢alisma olumsuz
sonuglari nedeniyle erken kapatiimigtir. 2 yilik sagkalim anlamh olarak
cerrahi uygulanan kolda yuksek bulunurken (%84 vs%69), KT uygulanan

hastalarin %42’sinde larinks korunabilmistir.

EORTC’nin yalnizca total larinjektomi ile parsiyel farinjektomiye uygun
olan hipofarinks (%78) ve lateral epilarinks (%22) kanserli hastalar igin
duzenledigi galigmada, 202 hasta cerrahi ve postoperatif RT (50-70 Gy) ile 2-
3 kur sisplatin-5-FU’i takiben tam cevap veren hastalara RT (70 Gy) ve
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vermeyen hastalara total larinjektomi tedavi kollarina randomize edilmislerdir
(161). Gruplar arasinda sagkalim farki goérilmezken, KT wuygulanan
hastalarin yarisinin larinkslerini koruduklari ve induksiyon KT’si ile uzak

metastazlarin azaldigi (%36 vs %25) belirtilmistir.

Yukarda 6zetlenen 3 randomize ¢alismanin MACH-NC (Meta-Analysis
of Chemotherapy on Head and Neck Cancer) grubu tarafindan yapilan
metaanalizinde cerrahi uygulanan olgularda %6 sagkalim yarari gosterilmigstir
(162). KT uygulanan hastalarin %58'inde larinks korunabilmistir. Ug
calismada da postoperatif tedavi uygulanan gruplarda KT’nin cerrahi sinirlar
ya da komplikasyonlar agisindan ek katkisi gdsteriimemistir. indiiksiyon KT’si

RT sonrasi morbiditeyi arttirmamistir.

Yayinlanan diger pek c¢ok randomize olmayan c¢alismalarda da
induksiyon KT’sinin sagkalim ya da larinks korunmasi agisindan katkisi
olmadi§i gdsterilmistir (163-166). indlksiyon KT’si sonrasi uygulanan
akselere RT semalari ile larinks korunmasinin daha iyi olabilecedi gosterilse
de akut ve geg toksisite riski artmaktadir (166). Franchin ve ark., akselere RT
uygulanan olgularda %73 oraninda larins korunma oranlari bildirirken Gr 3-4

toksisite oranlarini %74 olarak rapor etmiglerdir (167).

Arastirmalar duzeyinde kalan bir tedavi modalitesi de yalniz KT
uygulamasidir. Fransizlarin yapmis oldugu bir g¢alismada 67 T1-4NOMO
faringolaringeal YHK'li hastaya indiiksiyon KT’sine (sisplatin 25 mg/m?/giin
ve 5-FU 1 g/m?%giin, 4 giinlik devamli inflizyon) tam cevap alindi§i takdirde
yalnizca KT (toplam 5 ya da 6 kir) uygulanmistir (168). Grup | glottik larinks
kokenli tumoru olan 36 hastayl, grup Il ise glottik larinks disindaki
faringolarinks kokenli timoru olan 31 hastayi icermektedir. Sirasiyla 5 yillik
sagkalim oranlari %85.1 ve %54.8 (p=0.01), lokal kontrol oranlari %65.7 ve
%37.5 olarak bulunmustur (p=0.02). Kurtarma tedavisi sonrasi lokal kontrol
oranlari sirasiyla %100 ve %83, larinks korunma oranlari ise %100 ve

%64’tur. P-temelli KT rejiminin 6zellikle indiksiyon KT’sine tam cevap veren
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glottik larinks kokenli tumoru olan hastalarda uygun tedavi yaklagimi oldugu
sonucuna variimistir. En onemli sorun tam cevabin nasil tanimlanacagi, bu
hastalarin nasil izlenecedi ve rekurrens durumunda tedavinin nasil
belirlenecegidir. Bu g¢alisma bir grup hastada tek basina KT'nin tedavi
modalitesi olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak glinumuzde bu
hastalarin hangi hastalar oldugu bilinmemektedir. Oniimiizdeki yillarda bu

hastalarin saptanmasi igin ileri yontemlerin gelistiriimesi beklenmektedir.

Ozetle, indiiksiyon KT’si ile RT'den fayda gdérecek uygun hasta grubu
secilebilir ve yeterli cevap vermeyen olgulara da erken donemde cerrahi
uygulanabilir. Calismalarin sonuglari gostermektedir ki sagkalim vyarari
olmamakla birlikte larinks korunabilmekte ve uzak metastaz sikhgi
azalmaktadir. En buyuk elestiri bu ¢galismalardaki KT ajanlarinin ve dozlarinin
etkili olmadigi yonundedir. Son yapilan ¢alismalarda ise sisplatin ve 5-FU’e
eklenen dosetaksel ile daha iyi sonuglar alinabildigi gosterilmigtir (109).
GORTEC randomize faz Ill calismasinda induksiyon KT'i olarak CF KT’sine
eklenen dosetaksel'in etkinligi degerlendirilmistir (109). Larinks korunmasi
orani TCF kolunda %80, CF kolunda ise %57.6’dir. Bu c¢alismada TCF ile
elde edilen toplam cevap oranlari CF koluna gore Ustun bulunmustur (%82.8
vs %60.8). Vermorken ve ark., 358 lokal-ileri evre unrezektable bas-boyun
kanserli hastada standart indiksiyon KT’si olan CF tedavisi ile TCF KT’sini
kargilastirmiglardir (169). Ortanca 32.5 aylik izlem slresinde ortanca
progresyonsuz sagkallm TCF kolunda 11 ay, CF kolunda ise 8.2 aydir
(p=0.007). TCF ile o6lum riskinde %27 oraninda azalma elde edilmigtir
(p=0.02). Yine benzer sekilde Amerika’dan yayinlanan diger bir randomize
faz lll calismada ise Posner ve ark., 501 evre lll-IV bas-boyun kanserli
hastay! induksiyon KT’si olarak TCF ve CF kollarina randomize etmislerdir
(170). KRT olarak es zamanli karboplatin uygulanmigtir. 3 yillik genel
sagkalm TCF kolunda %62, CF kolunda ise %48 olarak bulunmustur.
Ortanca genel sagkalim sirasiyla 71 ve 30 aydir. Bu son calismalar
dosetaksel iceren Ugli kemoterapi rejiminin sagkalim avantaji saglamasi

agisindan buyuk 6nem tasimaktadir. Ancak bu calismalarda standart KRT
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tedavi kollarinin olmamasi ve es zamanl KRT ile yapilan diger randomize
kontrolll calismalarin henuz sonuglanmamig olmasi nedeniyle halen standart

tedavi olarak kabul edilmemektedir.

ileri evre larinks kanserli hastalarda lokal ve bdlgesel rekiirrenslerin
%70’i tedavi sonrasi ilk yil iginde , hemen hemen tamami ise ilk iki yil iginde
ortaya ¢ikmaktadir (171). Bizim galismamizda ise sirasiyla 2 ve 5 yillik GS
oranlari %68 ve %40, KSS oranlari %81 ve %53, LBK oranlari %84 ve %70,
HS oranlart %71 ve %49 olarak belirlenmistir. Tedavi protokolleri ve
indUksiyon KT'i cevabina goére 5 yilik HS, LBK ve KSS sonuglari igin

istatistiksel anlamli farkhlik bulunmamigtir.

5.2.3 Es zamanli Kemoradyoterapi

MACH-NC grubunun metaanalizinde es zamanli KRT uygulamasinin
sagkalim avantaji (5 yillik %8) oldugu gosterilirken, adjuvan ya da induksiyon
KT’ nin katkisi gosterilememistir (162). Metaanalizin glncellenmesinde es
zamanh KRT ile yalniz RT’nin karsilastinldigi ¢alismalar dahil edildiginde de
bu farkliik devam etmektedir (172). En buyuk yarar P-temelli KT ajanlari ile

gOsterilmistir.

Larinks koruma amagli es zamanh KRT'nin kullanildigi ilk randomize
calisma RTOG 91-11 calismasidir (99). Evre IlI-IV glottik-supraglottik larinks
kanserli 547 hasta; induksiyon KT’si sonrasi cevap veren olgulara RT, es
zamanl KRT (1, 22, 43. giin 100 mg/m? sisplatin) ya da definitif RT tedavi
kollarina randomize edilmislerdir. Cevap vermeyen olgulara total larinjektomi
ve endikasyon dahilinde postoperatif RTuygulanmistir. Tani aninda 21 lenf
nodu metastazi ya da 23 cm lenf nodu olan olgulara RT tamamlandiktan 8
hafta sonra boyun diseksiyonu uygulanmigtir. Primer tGmor ve Klinik pozitif
lenf nodu dozu 2 Gy fraksiyon dozunda toplam 70 Gy’dir. iki yillik larinks
korunmasi orani es zamanli KRT uygulanan kolda en yuksektir (%84). Ancak

5 yilhk GS acgisindan gruplar arasinda farkhlik yoktur (%55 civarinda). KT
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uygulanan olgularda, yalniz RT uygulanan olgulara gére HS yarari mevcuttur.
LBK oranlari yalniz RT kolunda %56, indiksiyon KT’si kolunda %61 ve es
zamanli KRT kolunda ise %78’dir. Es zamanli KRT uygulanan kolda Gr 3-4
mukozal toksisite orani diger kollara goére iki kat fazla goérulmuastir. Bu
calisma sonugclarina gore larinks koruyucu tedavi isteyen ancak es zamanli
KRT alma imkani olmayan hastalara tek basina RT Onerilebilir. Ancak
calismanin 2006 ASCO toplantisinda guncellenen sonuglarinda ilk
sonuglardan farkli olarak induksiyon KT’sinin larinjektomisiz yagsam orani es
zamanl kol ile esitlenmistir (% 47 vs % 47) (105). Ancak larinks korunmasi
orani es zamanli KRT, induksiyon tedavisi ve RT kollarinda sirasiyla %84,
%71 ve %66’dir ve es zamanl kol lehinedir. Larinjektomisiz yasam orani ile
larinks korunma orani arasindaki tutarsizlik es zamanl koldaki bazi
hastalarin uzun dénemde toksisiteye bagli 6limlerine baglanmaktadir. GS ve

HS acisindan gruplar arasinda farklilik gériimemistir.

ispanyol Hitt ve ark., ileri evre faringolarinks kanserli hastalara
hiperfraksiyone RT ve es zamanl sisplatin KT’si uygulamiglardir (173).
Ortanca 55 aylik takip suresinde 5 yillik GS ve HS oranlari sirasiyla %42 ve
%39 olarak bulunmustur. %44 olguda larinks korunmustur. Diger bir
calismada ileri evre bas-boyun kanserli 127 hastaya 2 kur sisplatin ve 5-FU
ile es zamanh KRT uygulanmigtir (174). Bu olgularin 44’0 ek olarak 2 kar
indiksiyon KT’si almiglardir. Ortanca 3 yillik izlem siresinde lokal kontrol
orant %89 olarak bulunurken, %80 hastanin da larinksi korunabilmistir.
Tedaviye bagh toksisite oranlari olduk¢a ylksek olarak bildirilmistir (%73
gastrostomi tupu, %60 >4.5 kg kilo kaybi) . Tum degistiriimis fraksiyone RT
semalari ve es zamanl KRT protokollerinin dezavantaji akut yan etkilerdeki
artistir. Bu nedenle bu tedavi modalitesinin uygulanacagi hasta grubu ¢ok iyi
secilmeli ve beslenme destegi saglanmalidir. Larinks bolgesine uygulanan
yuksek RT dozlari ile ciddi lokal yan etkiler goérulebilir ve ileri donemde
trakeatomi ve beslenme tipu gereksinimine neden olan larinks fonksiyon

kayiplari nedeniyle total larinjektomi gerekliligi ortaya cikabilir.
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Intergroup faz Ill calismasinda unrezektable bas-boyun YHKli 271
hastada RT’e eklenen KT’nin etkinligi incelenmistir (175). Olgular 3 tedavi
koluna randomize edilmislerdir. Yalniz RT uygulanan olgular A kolunu (2
Gy/70 Gy), RT ile es zamanl sisplatin uygulanan olgular B kolunu (2 Gy/70
Gy, eszamanli sisplatin, 100 mg/m? ,1.-22.-43. giinler) ve RT (split; 2/30 Gy-
2/30-40 Gy) ile es zamanli sisplatin-5-FU uygulanan olgular ise C kolunu (3
kirr 4 giinliik devamli inflizyon 1000 mg/m?/giin 5-FU ve bolus sisplatin 75
mg/m? ,1. giin,1/4 hf) olusturmaktadir. Ug yillik genel sagkalim A kolunda
%23, B kolunda %37 ve C kolunda %27’dir (p=0.014). Bu ¢alisma RT ile es

zamanli uygulanan tek ajan sisplatin KT'nin etkin oldugunu gostermistir.

Daha once definitif RT boluminde de bahsedildigi Uzere, Bourhis ve
ark.larinin yapmis oldugu metaanalizde sagkalim katkisi 6zellikle toplam
dozun arttirildi§1 tedavi grubunda gérilmektedir. Ozellikle performansi iyi
olan, geng hastalarda ve nodal hastaliktan ¢ok primer tumor icin etkisi daha
belirgindir. Uzak metastazlara katkisi yoktur. Ancak bu semalara eklenen
KT’nin katkisinin olup olmayacagi tartismahdir (142, 156). Ornegin Brizel ve
ark., ileri evre bas-boyun kanserli 116 hastada RT (1.25 Gy frk/gun, 75 Gy)
ile es zamanh KRT (1.25 Gy, 2 frk/gun, 70 Gy, 40 Gy'de 1 hf ara, 1. ve 6.
hf'da sisplatin+5-FU) tedavi kollarini karsilastiriimistir. Her iki kola da adjuvan
2 kur sisplatin+5-FU verilmistir. Hiperfraksiyone RT’'e (70 Gy) eklenen es
zamanli KT’nin (sisplatin+5-FU) LBK, HS ve GS'iI arttirdiyi gosterilmistir
(176). Ancak siklikla eklenen KT'nin etkinligi ortaya ¢ikan toksisite nedeniyle

kisitlanmaktadir.

Evre llI-IV orofarinks, hipofarinks ve larinks kanserli 424 hastada
definitif RT (2/70 Gy ya da 1.2 Gy, 2 frk/gun, 72-76.8 Gy ya da es zamanlh ek
doz 72 Gy) ile birlikte uygulanan epidermal buyume faktort inhibitdord olan
setuksimab ( RT’den 1 hf dnce, 120 dk’lik IV setuksimab 400 mg/m? ve RT
sirasinda haftada bir, 250 mg/m? 60 dk’lik inflizyon) ile LBK ve GS vyalniz
RT’e gére daha Ustiin bulunmustur (177). Ug yillik mutlak sagkalim yarari

%10’dur. Akneiform dokunti ve infuzyona bagh olaylar diginda ciddi
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komplikasyon oranlari benzer bulunmustur. Bu c¢alismanin  onemi
setuksimabin RT'ye eklenmesinin akut toksisiteyi dokuntld disinda
artirmamasidir. Bu nedenle ileriki yillarda setuksimabin larinks korunma

protokollerinde kullaniimasi beklenmektedir.

Ozet olarak; larinks kanserli hastalarimizda pratikte tercih edilen tedavi
sekli es zamanli KRT uygulamasi olmakla birlikte radyoterapi bekleme
listesinin uzun olabilmesi bu tedavinin uygulanabilirligini azaltmakta ve bazi
vakalarda (medikal ya da pratikteki problemler) indiksiyon KT’inin tercih

edilmesine neden olmaktadir.

5.3. Postoperatif Radyoterapi

Evre I-ll larinks kanserli hastalarda tedavi secenegi RT ya da
cerrahidir. Onerilen yaklasim, yalnizca bir tedavi modalitesinin kullanimidir.
Evre llI-1V hastalarda ise primer tumor lokalizasyonu ve yukine goére tedavi
karari verilmelidir. Cerrahi sonrasi lokal-bolgesel basarisizlik riski yuksek
olan hastalara uygulanan postoperatif RT ile lokal kontrol ve sagkalim artigi

saglanabilir.

Cerrahi sonrasi lokal-bolgesel rekurrensle iligkili patolojik faktorler
yakin (<5 mm) ya da pozitif cerrahi sinir, ekstrakapsuiler uzanim, boyun
yumusak doku invazyonu, >5mm subglottik tutulum, =2 pozitif lenf nodu,
perindral ve lenfovaskuler invazyondur (122, 178-180). Peters ve ark. takip
eden 22 risk faktorinu rekurrens riskinde artma ile iliskili bulmuslardir: primer
oral kavite timoéru, yakin/pozitif cerrahi sinir, sinir invazyonu, 22 lenf nodu
metastazi, >3 cm lenf nodu metastazi, cerrahi ile RT arasi sure >6 hf, Zubrod
performans durumu =2 ve ekstrakapsuler uzanim (122). Tum bu faktorler

arasindaki bagimsiz tek degisken ekstrakapsuler uzanim varligidir.

Olsen ve ark., yalniz cerrahi uygulanan 284 patolojik N1 ve N2

hastada c¢ok degiskenli analiz sonucunda 24 lenf nodu metastazi,
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lenfovaskuler bosluk invazyonu, yumusak doku invazyonu ve desmoplastik
stromal paternin boyun reklrrens riskinde artma ile iligkili oldugunu

gostermiglerdir (179).

Postoperatif RT’inin etkinligini inceleyen randomize c¢alisma yoktur.
Huang ve ark., cerrahi sonrasi RT'e yonlendirilen ve yonlendiriimeyen
hastalarin sonugclarini degerlendirmiglerdir ve sirasiyla 3 yillik lokal kontrol
oranlarini ekstrakapsuler uzanim varliginda %66 ve %31 (p=0.03), cerrahi
sinir pozitifliginde %49 ve %41 (p=0.04), ikisinin birlikteliginde ise %68 ve %0
olarak bulmuslardir (181). Ug yillk HS yalniz cerrahi uygulana hastalarda
%25 iken, postoperatif RT uygulanan olgularda %45’tir. Diger bir ¢alismada
cerrahi sonrasi (boyun diseksiyonu dahil) lenf nodu metastazi olan olgulara
postoperatif RT uygulanmistir. Boyun reklrrens riski ve herhangi bir
nedenden oOlum riski yalniz cerrahi uygulanan kolda daha yuksektir (p=
0.0002 ve p=0.02).

Florida Universitesi'nde postoperatif RT dozu 60-66 Gy araliginda
degismektedir (47). Parsiyel larinjektomi uygulanan hastalara ise
komplikasyonlari azaltmak i¢in 1.8 Gy fraksiyon dozunda toplam 55.8 Gy

uygulanmaktadir.

Toplam tedavi suresi, yalniz RT ile tedavi edilen olgulardaki tedavi
sonuglarini etkileyen en oOnemli belirleyicidir (182). Bu nedenle RT’nin
etkinligini arttirmak amagh degistiriimis fraksiyone rejimler uygulanmaktadir.
Bu rejimler ile toplam tedavi suresi kisaltilarak yalniz RT uygulanan
hastalardaki tedavi basarisi arttirimaya calisiimaktadir. Bircok retrospektif
calismada postoperatif RT baglangicindaki >6 hf gecikmenin LBK ve
sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (183-185). Rosenthal ve ark.,
toplam tedavi suresinin (<100 gun ya da >100 gin) LBK ve GS’1 etkiledigini
goOstermiglerdir (186). Yakin zamanda Ang ve ark.’lari 213 lokal ileri evre bas-
boyun kanserli hastada cerrahi sonrasi postoperatif RT gerekliligini gosteren

prospektif gcalisma dizayn etmiglerdir (187). Peters ve ark.’larinin daha 6nce



74

belirtmis olduklari risk faktorlerine gére olgulari dusltk-orta ve ylksek riskli
olarak tanimlamiglardir. Cerrahi sonrasi dusik riskli hastalara (risk faktoru
yok) RT uygulanmazken, orta riskli hastalara (ekstrakapsuler uzanim/yalniz 1
risk faktoru) 1.8/57.6 Gy/6.5 hf uygulanmigtir. Yuksek riskli hastalar
(ekstrakapsuler uzanim/z2 risk faktorl) ise 1.8/76 Gy/5 hf ya da 1.8/63.6
Gy/7 hf tedavi kollarina randomize edilmiglerdir. Yuksek riskli hastalarda
(ekstrakapsuler uzanim ve 22 kotu prognostik faktor) cerrahi ile RT arasi
surenin uzamasi LBK ve sagkalimda azalmaya neden olurken bu grup
hastalara akselere RT uygulandigi takdirde LBK ya da sagkalimdaki farklilik
ortadan kalkmaktadir. 5 yillik LBK toplam tedavi suresi <11 hf ise %76, 11-13
hf ise %62 ve >13 hf ise %38'dir (p=0.002). Sagkalim oranlari da sirasiyla
%48, %27 ve %25tir (p=0.03). Doz eskalasyonunun LBK’e katkisi olmadigi
gOsterilmistir. YUksek riskli hastalarda yuksek RT dozlari uygulanmasina
ragmen (63 Gy) 5 yillik LBK %68 ve sagkalim %42’dir. Akselere RT
uygulanan hastalardaki en blyuk problem akut toksisite artigidir. Ancak es
zamanli ek doz-akselere fraksiyon kolu ge¢ toksisite artisina neden
olmamistir. Bu c¢alisma postoperatif RT gerektirmeyen alt grup varligini

gOstermektedir.

Bachaud ve ark., 83 evre IlI-IV bas-boyun kanserli olguyu cerrahi
sonrasi ekstrakapsller uzanim varliginda yalniz postoperatif RT ve es
zamanli KRT (haftada bir 50 mg sisplatin) kollarina randomize etmislerdir
(188). Sisplatin uygulanan hastalarda LBK (p=0.05), hastaliga spesifik
sagkalim (p<0.05) ve GS (p<0.01) yuksek olarak bulunurken uzak metastaz
ya da ge¢ komplikasyon oranlarinda farkhlik saptanmamistir. Bernier ve ark.
da (EORTC 22931) 334 rezektable lokal ileri evre bas-boyun kanserli hastayi
cerrahi sonrasi postoperatif RT (2/66 Gy) ve postoperatif KRT (2/66 Gy ve
sisplatin 100 mg/m? 1.,22. ve 43. giinler), kollarina randomize etmislerdir
(189). Hastalarin sec¢im kriterleri ekstranodal yayilim, pozitif cerrahi sinir,
perindral tutulum, vaskuiler timoér embolisi, timoér/nodal hacim ve nodal
bolgeye gore yapilmistir. Yani bu galismaya dahil edilen hastalar hem lokal-

bdlgesel basarisizlik hem de uzak metastaz acgisindan yuksek riskli
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hastalardir. Ortanca 60 aylik izlem slresinde adjuvan KRT'nin 5 yillik
progresyonsuz sagkalim (%47 vs %36, p=0.04), GS (%53 vs %40, p=0.02)
ve LBK (p=0.007) oranlarini arttirdi§i gésterilmistir. iki tedavi kolu arasinda
KRT kolunda Gr 3-4 akut yan etkiler artmakla birlikte, ge¢ komplikasyonlar
acisindan fark bulunmamistir. Cooper ve ark., cok merkezli prospektif
calismalarinda (RTOG 95-01) ise ileri evre bas-boyun kanserli 459 olguyu,
EORTC calismasi ile benzer olarak yalniz RT (2/60-66 Gy) ve KRT (2/60-66
Gy ve 3 kur sisplatin) kollarina randomize etmislerdir. EORTC g¢alismasindan
farkli olarak, =2 lenf nodu metastazi tutulumu, ekstrakapsuler uzanim ve
mikroskopik cerrahi sinir pozitifli§i olan hasta grubu ylksek riskli olarak
degerlendirilmigtir. Cerrahi ile RT arasi gegen sure 8 haftayr gecmemigtir. Es
zamanli sisplatin KT’si ile LBK (%82 vs %72) ve HS artigi saptanirken, GS’a
katkisi gosterilememistir ancak bir egilim oldugu belirtiimigtir (190). Bunun
nedeni muhtemelen hasta secim kriterlerindeki farkhliktan
kaynaklanmaktadir. EORTC c¢alismasi ile benzer olarak KRT kolundaki akut

toksisite artis1 geg toksisitelere yansimamistir.

Uygulanan RT dozu da tedavi sonuclarini etkilemektedir. Zelefsky ve
ark., yakin/pozitif cerrahi sinir varliginda (oral dil kanserleri harig) 7 yillik lokal
kontrol oranlarinin 260 Gy %92, <60 Gy ise %44 oldugunu gdstermiglerdir
(p=0.0007). Peters ve ark., 240 hastay: iceren prospektif calismalarinda
cerrahi ve postoperatif RT uygulanan hastalara risk kategorilerine gére RT
dozu uygulamiglardir (122). Ddusuk riskli hastalarda =257.6 Gy ile
karsilagtinldiginda, <54 Gy uygulanan dozlarda lokal basarisizlik yuksek
bulunmustur. Ekstrakapsuler uzanim varligi disinda 57.6 Gy’in Uzerinde
uygulanan dozlarin katkisi goOsteriimemigstir. Ekstrakapsuler uzanim
varliginda ise 263 Gy uygulanan dozlarda lokal kontrol oranlarinin daha

yuksek oldugu belirtilmigtir (p=0.03).

Amdur ve ark., 161 hastada glinde tek fraksiyon RT ile split-course
RT’yi kargilagtirmiglardir. Cok degiskenli analiz sonucunda split-course RT ile

lokal-bdlgesel yineleme ve o6lum riskinde artis saptanmistir (191). Diger bir
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calismada hiperfraksiyone tedavinin etkinligi incelenmistir (192). Cerrahi sinir
pozitifligi olan hastalarda 5 yillik LBK oranlari glinde 2 fraksiyon RT ile 274.4
Gy alan olgularda %65, dusuk doz alan olgularda ise %40'tir (p=0.047).

ASCO 2006’da sunulan literatlirdeki Gg¢uncu randomize postoperatif es
zamanli KRT cgalismasi ARO 96-3’'de 440 ylksek riskli bas-boyun kanserli
hasta (T3-4 tumor, =23 lenf nodu metastazi, ekstrakapsuler uzanim) RT ve
KRT (sisplatin-5-FU) kollarina randomize edilmislerdir (193). KRT ve RT
kollarinda sirasiyla LBK %83 ve %62 (p=0.0006), HS %62 ve %50'dir
(p=0.23). UMS ya da GS agisindan gruplar arasinda farkllik yoktur.

Anabilim dalimizda postoperatif RT endikasyonlarini =22 lenf nodu
metastazi, ekstrakapsuler uzanim varligi, cerrahi sinir pozitifligi, tiroid
kikirdak invazyonu ve perinéral invazyon olusturmaktadir. Calismamizda
parsiyel larinjektomili hastalardaki sirasiyla 2 ve 5 yillik GS %86 ve %68,
LBK %88 ve %85, KSS %90 ve %78, HS %66 ve %48 olarak saptanmistir.
Total larinjektomi uygulanan hastalarda ise 2 ve 5 yillik GS %77 ve %62,
KSS %86 ve %76, LBK %91 ve 80, HS %83 ve %71 olarak belirlenmistir.

5.4. Niiks Larinks Kanseri

Hinerman ve ark., postoperatif RT uygulanan 226 hastadaki lokal-
bolgesel rekurrens oranini %24 olarak bildirmiglerdir. Rekurrenslerin %971’ ilk
2 yil iginde olmaktadir (192). MDACC’den yayinlanan bir calismada da
cerrahi sonrasi postoperatif RT uygulanan hastalarin %24’Unde hastalik
yinelemigtir. Yineleme sonrasi uygulanan kurtarma tedavileri ile yalnizca 1
hastada (%2) uzun donemli sagkalim (22 ay) elde edilebilmigtir (122).
Hastalarimiz igin sirasiyla 2 ve 5 yillik GS oranlari %62 ve %46, KSS

oranlari %70 ve %58 olarak belirlenmisgtir.



77

5.5. ikincil Kanserler

Larinks kanserli hastalarda en 6nemli problemlerden biri de ikinci
primer kanser gelisimidir. Bas boyun kanserlerinde ikinci primer kanserlerin
insidansi %10-30’dur. Siklikla akciger ve 6zefagus kanserleri gorilmektedir
(2). Bizim calismamizda ikinci primer kanserlerin orani tim hasta gruplari igin
%4 ile %7 araliginda degismektedir. En sik akciger kanserleri gorulmektedir.
Literatlre gore dusiuk olan bu sonuglarin nedeni, takip digi olan hastalardan

kaynaklaniyor olabilir.

5.6. Yan Etkiler

Tam tedavi gruplarindaki hastalarda goérilen akut yan etkiler literatlr
ile uyumlu bulunmustur. Hicbir tedavi kolunda Grad 4 toksisite ya da tedaviye
bagl 6lum gorulmemigtir. Ge¢ komplikasyonlara bakilacak olursa tum larinks
kanserli hastalarda en sik goérilen yan etki kikirdak radyonekrozudur (3
hastada). Dosyadaki verilere gore komplikasyon sikliklari belirlendigi icin yan
etkilerin tUm dosyalarda not edilmemis olmasi ya da gradlarin belirtiimemis

olmasi nedeniyle sikliklar literatire gore dusuk bulunmus olabilir.

Calismamizin retrospektif bir degerlendirme olmasi nedeniyle pek ¢ok
sinirhiliklar  vardir. Oncelikle retrospektif calismalar, Tirkiye’de birgok
merkezde hastalarin kayitlari dijital ortamda kaydedilmedigi igin verilerin
toplanmasi asamasinda buyuk bir ¢caba ve 6zveri gerektirmektedir. Ayni
zamanda daha o6nce bolumumuizde tedavi goren pek ¢ok hasta verisine
dosyalarin kayip olmasi nedeniyle ulasilamamistir. Dosyalar incelenmeye
baslandiginda dosyalarda kayith olan bilgilerin oldukg¢a yetersiz oldugu ve
pek ¢ok hastanin kontrollere gelmedigi gorulmustiar. Bu durumda
bdlimUmuze kontrollere gelmeyen hastalarin bilgisine hastanemizin genel
argivinden ulasilabilecegi dusuncesi akla gelmekte ancak benzer sorunlar
hastanemizin genel arsivinde de yasanmaktadir. Merkezi arsivden, hasta

dosyalarinin yaklasik yarisinin bilgisine ulagilabilmistir. Bu durumda takip disi
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olan hastalara iki sekilde ulasilabilir. Birincisi telefon acilabilir. Ancak 6zellikle
tedaviden uzun vyillar gecen hastalarda telefonlarin baylik kisminin yanlis
numara oldugu gorulmektedir. Telefon ile ulagilabilen hastalardan ise oldukga
sinirl bilgi alinabilmekte, ozellikle 6len hastalarin 6lim nedenlerine ya da
uygulanan tedavi sekillerinin ayrintilarina ulasilamamaktadir. ikinci yéntem
ise nufus mudurliginden yardim almaktir. Ancak ndfus mudarliginden
yalnizca hastalarin 6lu ya da sag oldugu bilgisine ve oOlum tarihine
ulagilabilmektedir. Elde edilen bu bilgiler ile yalnizca sagkalim sonugclarinin
verilmesi yeterli degildir. Tum bu bilgiler 1siIginda ¢alisma sonuglarimizin

bayuk dikkatle ve belirli bir tolerans dahilinde degerlendiriimesi gereklidir.
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SONUG VE ONERILER

T1 glotik kanserlerde gunluk tek fraksiyonda, yuksek fraksiyon dozlu
(2.25 Gy/gin ve Uzeri) tedaviler, T2 glottik kanserlerde ise
hiperfraksiyone tedaviler lokal kontrolu arttirmak acisindan 6nemli rol
oynamaktadir. ileri evre larinks kanserli hastalarda giinimizdeki en
etkin tedavi yaklasimi KRT olmakla birlikte, RT bekleme suresinin
uzun olabilmesi bu tedavinin uygulanabilirligini azaltmakta ve bazi
vakalarda (medikal ya da pratikteki problemler) induksiyon KT’sinin
tercih edilmesine neden olmaktadir. Cerrahi de uygulanabilecek bir

diger tedavi modalitesidir.

Calismamizdaki 5 yillik GS ve LBK oranlari sirasiyla T1 glottik
kanserlerde %89 ve %88, T2 glottik kanserlerde %87 ve %79, T1-T2
supraglottik kanserlerde %62 ve 82’dir. Bulgularimiz literatur ile
uyumludur. RT (zKT) ile ileri evre larinks kanserlerinde elde edilen 5
yillik GS ve LBK oranlari ise sirasiyla %40 ve %70 olarak bulunmustur

ve RT cerrahiye alternatif bir tedavi seklidir.

Calismamizda, postoperatif ddnemde ve niks sonrasi RT uygulanan
olgulardaki sonuglarimiz da literattr ile paraleldir. Sirasiyla 5 yillik GS
ve LBK oranlari parsiyel larinjektomi sonrasi RT uygulanan olgularda
%68 ve %85, total larinjektomi sonrasi RT uygulanan olgularda %62
ve %80’dir. Nuks sonrasi RT uygulanan olgularda ise 5 yillik sagkalim

orani %46 olarak belirlenmistir.

Tum degistiriimis fraksiyone RT semalari ve es zamanh KRT
protokollerinin dezavantaji akut yan etki artisidir. Bu nedenle, bu
tedavi modalitelerinin uygulanacagi hasta grubunun seg¢imi ve uygun

beslenme destedi bnem kazanmaktadir.
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Kanser tiplerine gore standart bir form hazirlanmasi ve tum hasta
verilerinin  dijital ortamda kaydedilmesi retrospektif ¢alismalarin
kisithliklarini énemli oranda azaltabilir. Ayrica tedavi sonrasi izlemin
onemi ve gerekliligi acisindan tum hastalarin bilgilendirilmesi izlem
digi olgu sorununu azaltabilecektir. Serimizde de oldugu gibi izlem disi
hastalarin ntfus muadarligu ya da telefon ile elde edilen verilerinin
yetersizligi nedeniyle retrospektif calismalarin sonuglarinin dikkatli ve

belirli bir tolerans dahilinde degerlendiriimesi uygun olacaktir.
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EK 1: Primer larinks kanserleri histolojik tipleri (WHO, 1991)

Epitelyal Tiimdorler

Yassi hucreli karsinom
Verrikoz yass! hicreli karsinom
Igsi hicreli karsinom

Bazaloid yassi hiicreli karsinom
Adenoid yassi hicreli karsinom
Adenokarsinom

Asinik hucreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Pleomorfik adenom zemininde gelisen karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Seffaf hicrel karsinom
Adenoskuamoz karsinom

Dev hicreli karsinom

Karsinoid tumaor

Tokrik kanal karsinomu

Alipik karsinoid timaor

Kicik hicreli karsinom
Lenfoepitelyal karsinom

Yumusak Doku Tiiméorleri

Fibrosarkom

Malign fibrdz histiositom
Liposarkom
Leiomyosarkom
Rabdomyosarkom
Anjiosarkom

Kaposi sarkomu

Malign hemanjioperisitoma
Malign sinir kKilifi tGmara
Sinovyal sarkom

Ewing sarkomu

Kemik ve Kikirdak tiimorleri

Kondrosarkom
Osteosarkom

Malign Lenfoma

Micelanoz Tiimorler

Malign melanoma
Malign germ hicreli timaorler

Sekonder Tiimarler

Siniflandinlamayan Tiimorler
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EK 2: Larinks kanserleri TNM tanimlamasi (T-evresi)

Bdlge T-evresi Tamim
Supraglottik T Tomdr supraglottisin bir alt kismina sinirl, vokal kord hareketleri
normal

T2 Tamar supraglottisin birden fazla komsu bdlge mukozasini tutmus ya
da glottise uzanmis ya da supraglottis disina uzanmig (&rn. dil kdkd
mukozasi, vallekula ya da priform sinds ic duvan), larinks fiksasyonu
yok

T3 Tomor larinkste  sinirh ancak  wvokal kordlar  fikse velveya
asagidakilerden herhangi biri: postkrikoid bdélge, preepiglottik
dokular, paraglottik bosluk velveya mindr tiroid kKikirdak erezyonu (orn.
i¢ korteks)

T4a Tamaor tiroid kikirdaga yayilmis ve/iveya komsu dokulara uzanmis (orn.
trake, dil derin ekstrinsik kaslan dahil olmak Gzere boyun yumusak
dokulan, tiroid, 6zefagus, strap kaslarn)

T4b Tamdr prevertebral bosluk, karotid arter kilifi ya da mediastinal
yapilara uzanmis

Glottik T Tomaor vokal kord(lar)da sinirl vefveya on veya arka komissiri tutmus,
kord hareketleri dogal
T1a : Tamar tek kordda sinirli
T1b: Tamar her iki kordu tutmus

T2 Tamor supraglottik velveya subglotiik bdlgeye uzanmis vefveya kord
hareketlerini kistlarmis

T3 Tamaor larinkste simirh ve vokal kord(lar) hareketsiz ve/veya paraglottik
bosluk tutulumu velfveya minar tiroid kikirdak erezyonu (orn. i¢ korteks)

T4da Tomar tiroid kikirdaga yayilmis velveya komsu dokulara uzanmis (orn.
trake, dil derin ekstrinsik kordlan dahil oclmak (zere, boyun yumusak
dokulan, tiroid, dzefagus, strap kaslan)

T4b Toamdr prevertebral bosluk, karotid arter kilifi ya da mediastinal
yapilara uzanmis

Subglottis ™ Tamor subglottik bdlgede sinirl

T2 Tamér vokal kord(lar)ja yayilmis ve vokal kord hareketleri normal ya da
kisith

T3 Tamar larinkste sinirl ve vokal kord({lar) hareketsiz

T4a Tamdr krikoid ya da tiroid kikirdaga yayilmis velveya larinkse komsu
dokulan tutmus (Brn. trake, dil derin ekstrinsik kaslan dahil olmak
Uzere boyun yumusak dokulan, tiroid, zefagus, strap kaslan)

T4b Tamdr prevertebral bosluk, karotid arter kiifi ya da mediastinal

yapilara uzanmis

Aciklamalar: T,.. Primer timaor degerlendirilmemis; T, Primer timar yok; Tis . Karsinoma in situ
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EK 3: Larink kanserleri TNM tanimlamasi (N-evresi)

N-evresi Tanim

Nx Bolgesel lenf nodlan degerlendirilmemis

MNo Bolgesel lenf nodu metastaz yok

N1 Tek, ayni tarafll, en bayik capl =3cm olan lenf nodu
metastaz

NZ2a Tek, aym tarafl, en biydk boyutu =3cm ancak
=Gcm olan lenf nodu metastaz

NZ2b Birden fazla ayn tarafli lenf nodu metastazi (hicbiri
=Gcm dedil)

NZc Her iki boyunda ya da kars tarafta lenf nodu
metastazi (hicbin =6 cm dedil)

N3 En buyik boyutu =6cm olan lenf nodu metastaz
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EK 4: AJCC evre gruplamasi

Evre TNM Evresi
0 TiNgMg
| TaNgMg
I TzNgMg

. T3NgMy, T4N;1Mg, ToN1My, TsN;M;g

IV, TaaNoMo, TaaNiMg, T4NoMg, ToN2Mg, T3NoMp, TsaN2Mg

AV Tep herhangi bir MMy, herhangi bir TN-M,

V. Herhangi bir T, herhangi bir N, M,




EK 5: RTOG akut radyasyon morbiditesi skorlama kriterleri

Organ-doku 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Cilt Dedisiklik yok Follikiler soluk eritem, Hassas parlak eritem, Deri kavnimlan disindalki Ulserasyon, hemaoraji, Direk akut radyasyon
epilasyon, kuru yama tarzinda yas ve genis nekroz etkilerine bagh alim
deskuamasyon, deskuamasyon, oria deskuamasyon, ddem
terlemede azalma derecede ddem
Mikdz membran Degisiklik yok Analjezik gerektirmeyen |Yama tarzinda mukozit, Birlegen genis fibrindz Ulserasyon, hemaoraji, Direk akut radyasyon
hafif derecede adn inflamatuar seréz-anjindz | mukozit, narkotik nekroz etkilerine badgh élim
dedigiklikler, analjezik gerektiren ciddi agn
gerektiren orta derecede
agn
Tukrik bezi Dedisiklik yok Hafif adiz kuruludu, takrik| Orta-adir derecede ajiz  |Birlesen genis fibrindz | Akut tdkrik bezi nekrozu | Direk akut radyasyon
kivarminda hafif lurulugu, thkrik mukozit, narkotik etkilerine bagh élim
kalinlasma, tat dedisikligi|krivarminda kalinlagma, gerektiren ciddi agn
ciddi tat dedisikligi
Larinks Dedisiklik yok Hafif ya da gecici ses Gecici ses kisikhdl, kulak |Fisilh ile konusma, Belirgin dispne, stridar ya|Direk akut radyasyon
ksikhd, antitusif agnsi, bodaz agnsi, narkotik gerektiren bodaz |da hemoptizi nedeniyle  |etkilerine bagh élim
gerektirmeyen dksorik, |narkotik gerektirmeyen agrsi ya da kulak agns), |trakeostomiya da
mukozada eritem yama tarzinda fibrindz hirlegen fibrindz eksuda, |entibasyon
eksuda ya da hafif belirgin aritenoid ddem
aritenoid ddem, antitusif
gerektiren dksirik
Farinks & Ozefagus Dedisiklik yok Hafif disfaji ya da Orta dereceli disfaji ya da | Ciddi disfaji ya da Tam obstriksiyon, Direk akut radyasyon

odinofaji, topikal
anestezik ya da narkotik
olmayan analjezikler
gerekebilir, yamusgalk
diyet gerekehbilir

odinofaji, narkotik
analjezikler gerekehbilir,
plre ya da siv diyet
gerekebilir

odinofaji, dehidratasyon
ya da kilo kaybi (=315
bazal), M-G beslenme
topd, IV swilar ya da
hiperalimentasyon
gerekebilir

(lserasyon, perfarasyan,
fistil

etkilerine bagh élim

90T



EK 6: RTOG/EORTC gec¢ radyasyon morbiditesi skorlama kriterleri

Organ-doku 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Cilt Hicbiri Hafif atrofi, Yama tarzinda Belirgin atrofi ve Ulserasyon Direk geg
pigmentasyon atrofi, orta telenjiektazi radyasyon etkilerine
degisiklidi, killarda derecede bagh alam
dokllime telenjiektazi, total kil
kaybi
Cilt alti doku Hicbiri Hafif endirasyon ve Orta derecede Ciddi endirasyon Nekroz Direk geg
cilt alti yag dokusu fibrozis ve cilt alti doku radyasyon etkilerine
kaybi (asemptomatik), kaybi, alan bagh alam
hafif kontraktlr kontraktird (=%10)
(<%10)
MOkdz membran Hicbiri Hafif atrofi ve Orta derecede Belirgin atrofi ve Ulserasyon Direk geg
kuruluk atrofi ve tam kuruluk, ciddi radyasyon etkilerine
telenjiektazi telenjiektazi bagh alam
Tokrok bezi Hichiri Hafif derede agiz | Orta derecede adiz| Tam adiz kurulugu, Fibrozis Direk geg
kurulugu, kurulugu, stimilasyona cevap radyasyon etkilerine
stimilasyona cevap | stimilasyona cevap yok pbadh alam
i kot
Spinal kord Hicbiri Hafif L'Hermitte’ s | Ciddi L’'Hermitte’ s | Tedavi edilen kord | Mono, para, kuadri- Direk geg
sendromu sendromu seviyesinde veya pleji radyasyon etkilerine
altinda objektif bagh alam
ndrolojik bulgular
Larinks Hichiri Ses kisikhd, hafif Orta derecede Ciddi ddem, ciddi Nekroz Direk geg
aritenoid ddem aritenoid édem, kondrit radyasyon etkilerine
kondrit bagh alom
Farinks & Ozefagus Hicbiri Hafif fibrozis, kati Normal olarak Ciddi fibrozis, Nekroz, Direk geg
gidalan yutmada allnamayan kat yalnizca sivilar perforasyon, fistil |radyasyon etkilerine
hafif giclik, gidalar |, yan-kati yardimiyla bagh alam
yutkunma sirasinda gida alimi, yutkunabilir,
aqgn yok dilatasyon yutkunma sirasinda
gerekebilir agn olabilir,
dilatasyon
gereklidir
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