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OZET

Giris ve Amac: Larenks skuamoz hiicreli karsinomu (SCC), dudak kanserinden sonra ikinci
en sik goriilen bas boyun kanseridir. Bag boyun SCC’lerinde perinoral invazyon varliginin
prognoza etkisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Oral kavite SCC’lerinde
perinoral invazyon insidansi diger bas boyun kanserlerinden daha siktir ve kotii prognozla
iliskilidir. Larenks SCC’lerinde perindral invazyonun insidansina ve prognoza etkisine
yonelik az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Perinoral invazyon ileri evre bas boyun
kanserlerinde daha sik olarak goriilmektedir. T3 T4 evresindeki larenks SCC hastalarinda
perindral invazyon insidansini, perindral invazyonun prognoza etkisini ve sagkalimi etkileyen
diger faktorleri bulmay1 amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Arastirmamiz i¢in Ocak 2010 tarihi ile Ocak 2022 tarihleri arasinda
klinigimizde larenjektomi operasyonu gecirmis 691 hasta tarandi. Dahil edilme kriterleri
olarak; neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) ya da primer KRT almamis, T3-T4 evresinde olan,
SCC patolojisindeki larengeal karsinom olgular1 belirlendi. T1-T2 evresinde olan ve T3 olup
parsiyel larenjektomi uygulanan toplam 287 hasta, neoadjuvan KRT alan 58 hasta, primer
hipofarenks tiimorii olan 16 hasta ve patoloji raporu SCC dis1 olan 8 hasta aragtirmaya dahil
edilmedi. Oncesinde herhangi bir parsiyel larenjeoktomi dykiisii olan 22 hasta arastirmaya dahil
edilmedi. Telefonla arandig1 halde ulagilamayan 119 hasta arastirmaya dahil edilmedi. Bunun
sonucunda arastirmaya toplam 183 hasta dahil edildi. Istatistiksel analiz icin SPSS programi
28.0 software kullanildi. Sagkalim oranlarinin karsilastirilmasi i¢in Kaplan-Meier analizi
kullanildi. Sagkalima etki eden faktorlerin analizinde Cox regresyon analizi kullanildi. P degeri
<0.05 anlaml kabul edildi.

Bulgular: T3 T4 evresindeki larenks SCC hastalarinda PNI oran1 %44.3 olarak
saptanmustir. Patolojik diferansiasyon agisindan PNI pozitiflerde daha yiiksek oranda az
diferansiasyon gériilmiistiir. PNI pozitif hastalarda vaskiiler ve lenfatik invazyon ve
ekstralarengeal daha yliksek oranlarda saptanmistir. Boyun LN metastazi varligi agisindan
PNI pozitiflerde hem ipsilateral ve kontralateral LN metastazi hem de ipsilateral ENE
pozitifligi daha yiiksek oranlarda saptanmustir. Calismanuzda PNI pozitifligi ile lokal ve
rejyonel niiks arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. PNI pozitifligi ile uzak metastaz
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. PNI pozitif hastalarda genel sagkalimda PNI
negatiflere oranla anlamli bir fark izlenmezken hastalik spesifik sagkalim PNI pozitif

hastalarda anlaml1 sekilde daha diisiik bulunmustur. Genel sagkalim ve hastalik spesifik



sagkalim agisindan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizlerinde lokal niiks, rejyonel niiks ve
uzak metastazin anlamli oldugu saptanmistir.

Sonuc: T3 T4 evresindeki larenks SCC hastalarinda, PNI varlig1 %44.3 oraninda
saptanmistir. PN ile vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon ve ekstralarengeal yayilim arasinda
anlamli iliski saptanmustir. PNI varliginda hastalik spesifik sagkalim anlaml sekilde daha
diisiik bulunmustur. Bu durum, PNI pozitif larenks SCC hastalarinda pronozun daha kétii
oldugunu destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: larenks, perindral invazyon, sagkalim, skuamdz hiicreli karsinom,

prognoz



ABSTRACT

Introduction: Laryngeal squamous cell carcinoma (SCC) is the second most common head
and neck cancer after lip cancer. There are many studies investigating the effect of the
presence of perineural invasion on prognosis in head and neck SCCs. The incidence of
perineural invasion in oral cavity SCCs is more common than other head and neck cancers
and is associated with poor prognosis. There are few studies on the incidence and prognosis
effect of perineural invasion in laryngeal SCCs. Perineural invasion is more common in
advanced stage head and neck cancers. We aimed to find out the incidence of perineural
invasion, the effect of perineural invasion on prognosis, and other factors affecting survival in
laryngeal SCC patients at T3 T4 stage.

Materials and Methods: For our research, 691 patients who underwent laryngectomy
surgery in our clinic between January 2010 and January 2022 were called. As inclusion
criteria; Laryngeal carcinoma cases with SCC pathology, in the T3-T4 stage, who had not
received neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT) or primary CRT, were identified. A total of
287 patients who were in the T1-T2 stage and T3 and underwent partial laryngectomy, 58
patients who received neoadjuvant CRT, 16 patients with primary hypopharyngeal tumors and
8 patients whose pathology report was non-SCC were not included in the study. 22 patients
with a previous history of partial laryngectomy were not included in the study. 119 patients
who could not be reached by phone were not included in the study. As a result, a total of 183
patients were included in the study. SPSS program 28.0 software was used for statistical
analysis. Kaplan-Meier analysis was used to compare survival rates. Cox regression analysis
was used to analyze factors affecting survival. P value <0.05 was considered significant.
Findings: Perineural invasion incidence in laryngeal SCC patients at T3 T4 stage was found
to be 44.3%. In terms of pathological differentiation, a higher rate of underdifferentiation was
observed in PNI positive patients. Vascular and lymphatic invasion and extralaryngeal
invasion were detected at higher rates in PNI-positive patients. In terms of the presence of
neck LN metastasis, both ipsilateral and contralateral LN metastasis and ipsilateral ENE
positivity were detected at higher rates in PNI positive patients. In our study, no significant
relationship was found between PNI positivity and local and regional recurrence. A significant
relationship was found between PNI positivity and distant metastasis. While there was no
significant difference in overall survival in PNI-positive patients compared to PNI-negative
patients, disease-specific survival was significantly lower in PNI-positive patients. Local

recurrence, regional recurrence and distant metastasis were found to be significant in



multivariate Cox regression analyzes in terms of overall survival and disease-specific
survival.

Conclusion: In laryngeal SCC patients at T3 T4 stage, the presence of PNI was detected in
44.3%. A significant relationship was found between PNI and vascular invasion, lymphatic
invasion and extralaryngeal spread. Disease-specific survival was found to be significantly
lower in the presence of PNI. This supports the fact that the pronosis is worse in PNI-positive
laryngeal SCC patients.

Key Words: larynx, perineural invasion, survival, squamous cell carcinoma, prognosis



I. GIRIS

Larengeal skuamoz hiicreli karsinom bas boyun bélgesinin malign bir tiimoriidiir.
Larengeal skuamoz hiicreli karsinom insidansi ve mortalite oran1 diinya ¢apinda yillardir artma
egilimindedir. 2018 yil1 igerisinde diinyada yaklasik 177.422 yeni larengeal skuamdz hiicreli
karsinom tanist konulurken; bu hastalik nedenli yaklagik 94.771 6liim gergeklesmistir.(1)
Larengeal skuamdz hiicreli kanser prognozunu; TNM evrelemesi, uzak metastaz varligi, cerrahi
sinir durumu, tiimoriin patolojik diferansiasyonu, rejyonel metastaz durumu, ekstranodal
ekstansiyon varligi ve lenfovaskiiler invazyon belirleyen baslica faktorlerdir.(2) Perindral
invazyon varliginin, larengeal skuamoz hiicreli karsinomlar i¢in kotii prognostik faktor olup

olmadig1 hala tartigmali olup bu konuda yeterince arastirma bulunmamaktadir.(3-5)

Perindral invazyon, bas boyun kanserleri agisindan kotii prognostik faktor olarak genis
capta kabul gormektedir(5). Sadece bas boyun kanserlerinde degil ayrica; pankreas
kanserlerinin %70-100’linde, mide kanserlerinin %7-76’sinda, biliyer kanserlerin %56-88’inde,
prostat kanserlerinin %5-90’1nda, kolorektal kanserlerin %9-31’inde ve bas boyun
kanserlerinin %5-90’mda perindral invazyon goriilmektedir. Prostat kanserleri hari¢ bahsi
gecen tiim kanser tiplerinde perindral invazyon bagimsiz kotii prognoz gostergesidir(6). Bas
boyun bdlgesinde 6zellikle oral kavite kanserlerinde perindral invazyon varliginin, ytiksek risk
faktorii oldugu ve kotii prognozla seyrettigi bilinmektedir(7). Bu nedenle bazi otorler perindral
invazyonun evreleme sistemine entegre edilmesi gerektigini diisiinmektedir(8). Oral kavite
skuamoz hiicreli kanserlerinde perindral invazyon pozitifligi net bir sekilde kotii prognostik
faktor ve adjuvan tedavi endikasyonu olustururken ileri evre larenks skuamdz hiicreli
karsinomlar1 hakkindan bu konudan genel bir kaniya varilamamistir. Calismamizda amacimiz
lokal ileri larenks kanserlerinde perindral invazyonun; mortaliteye ve mortaliteye etki eden

diger prognostik faktorlere olan etkisini aragtirmaktur.



II. GENEL BiLGILER

A. LARENKS KANSERI

1.Anatomi

Larenks iskeleti epiglot, tiroid, krikoid olarak isimlendirilen 3 adet tek kartilajdan;
aritenoid, kiineiform, kornikiilat olarak isimlendirilen 3 adet ¢ift kartilajdan ve “u” seklindeki
tek bir kemik olan hyoid kemikten olusmaktadir. Larenks embriyolojik kdkenine gore 3 temel
bolgede incelenir, supraglottis, glottis ve subglottis. Supraglottis; epiglot, ariepiglottik foldlar,
aritenoidler, yalanci kordlar ve ventrikiilleri igerir. Glottis; vokal kord ile anterior ve posterior
kommistirleri igerir. Subglottis herhnagi bir yap1 barindirmaz vokal kordlarin alt simirindan
krikoid kikirdagin alt siirina kadar uzanan bélgedir(9). Tiroid kikirdagin superior marjini ve
superior kornusu ile hyoid kemik inferior marjini arasinda uzanan yap1 tirohiyoid membran
olarak isimlendirilir. Bu yapiy1 superior larengeal arter, ven ve sinir delerek larenkse giris yapar.
Larenks ariepiglottik foldunu, vestibiiler ligamani ve yalanct vokal korldlari olusturan
kuadrangiiler membran, epiglot lateralinden baslayip inferior kisimda aritenoidlere dogru
uzanir. Tiroid ve krikoid kikirdag: birbirine baglayan yapi ise krikotiroid membrandir. Konus
elastikus anteriorda krikoid ve tiroid kartilajlardan baslayarak posteriorda aritenoid
kikirdaklarin bilateral vokal proseslerine uzanan ve biinyesinde vokal ligamani bulunduran
yapidir(10). Larenks kaslar1 intrensek ve ekstrensek olmak iizere 2 ana baslikta incelenir.
Krikotiroid kas, posterior krikoaritenoid kas, lateral krikoaritenoid kas, interaritenoid kas, vokal
kas ve tiroaritenoid kas larenksin intrensek kaslarini olustururlar. Bu kaslardan sadece
krikoaritenoid kas siiperior larengeal sinir ile inerve edilirken diger intrensek larenks kaslar1
rekiirren larengeal sinir tarafindan inerve edilir.(11) Preepiglottik bosluk; anteriorda tirohyoid
membran, posteriorda epiglot, superiorda vallekiila ile ¢evrili anatomik bir bosluktur.Larenkste
bir diger Onemli anatomik bosluk olan paraglottik bosluk; lateralde tiroid kartilaj ig
perikondriyumu, medyalde kuadrangiiler membran posteriorda piriform siniis ile ¢evrilidir. Bu
2 bosluk larenks kanserinin yayilmasi i¢in potansiyel bosluklardir(10). Tiimorler 4 farkli yolla
transglottik yayilim gosterebilirler; ventrikiil araciligiyla dogrudan yayilim, anterior
kommissiirden dogrudan yayilim, paraglottik bosluktan yayilim ve ventrikiil posteriorunda
arytenoid kartilaj boyunca yayilim.(12,13) Larenks inervasyonunu superior larengeal sinir ve

inferior larengeal sinir saglar. Superior larengeal sinirin eksternal dali krikotiroid kasi inerve



eder. Internal larengeal dali ise glottik seviyeye kadar olan larengeal duyusal inervasyonu
saglar. Inferior larengeal sinir boyunda trakeadzofagial olukta seyrederken krikotiroid eklem
diizeyinde larenkse girerek krikotiroid kas hari¢ intrensek kaslarin motor ve subglottik alanin
duyusal inervasyonunu saglar(14). Larenks lenfatik sisteminin anlasilmasi onkolojik agidan
onemlidir. Glottik bolgenin herhangi bir lenfatik direnaji bulunmamaktadir. Supraglottik
larenks ve subglottik larenks embriyolojik a¢idan farkli kokenlere sahip olduklarindan lenfatik
direnajlar1 farkli boyun seviylerine olur. Supraglottik larenks boyun seviye 2,3’e direne olurken

subglottik larenks boyun seviye 6’ya direne olur(15).

2. Epidemiyoloji

Larenks kanserleri, dudak kanserlerinden sonra ikinci en sik goriilen bas ve boyun
kanserleridir (vakalarin %20-25'1)(16). Global Burden of Cancer’a gére 2020'de diinya ¢apinda
teshis edilen 18,1 milyon yeni kanser vakasmin 184.615'1 (yaklasik %1°1) larengeal
kanserdir(17). Hastalarin yaklasik% 60" tan1 sirasinda ileri evre (evre III veya IV) hastalikla
basvurur.(18) Larenks kanseri erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (sirasiyla 100.000'de 5.8
vakaya kars1 100.000'de 1.2)(19). Larenks kanserleri Afro Amerikalilar’da, beyaz irka gore
daha geng yasta ortaya ¢ikar, daha yiiksek insidans ve 6liim oranma sahiptir(20). Larenks
kanserlerinin genel insidansi azalmasina ragmen, 5 yillik sagkalim oran1 son 40 yilda %66'dan

%63'e diismiistiir(20,21).

3. Etiyopatogenez

Skuamdz hiicreli larenks kanserlerinin en dnemli risk faktorleri; sigara (en 6nemlisi),
alkol kullanimi, opioid kullanimi, HPV enfeksiyonu, EBV enfeksiyonu, Helikobakter pylori
gastriti ve gastroozafageal reflii hastalig1, son olarak mikrobiyoma ve genetik yatkinlik olarak

gosterilmektedir(22).

a. Sigara & Alkol
ABD’de larenks kanseri olgularinin %95°1 sigara kullanicis1 olarak saptanmistir(23). Sigara ve

alkoliin kombine kullaniminda larenks kanseri gelisme ihtimali 177 kat artmaktadir(24).



b. HPV Enfeksiyonu
HPV enfeksiyonuna sekonder larengeal kanser gelisimi daha c¢ok sigara igmeyen geng
hastalarda goriilmektedir. HPV subtiplerinden 16 ve 18 larengeal kanser preparatlarinda en sik

goriilenlerdir(25).

4. Larenks Kanseri Patolojisi

Hiicreler arasi baglantilarin korunmasi, skuamoz diferansiasyona keratin olusumunun
eslik etmesi skuamoz hiicreli karsinomun ayirt edici 6zelligidir. Skuamoz hiicreli karsinom
histolojik evrelemesine gore 3 gruba ayrilir; iyi diferansiye, orta diferansiye ve az diferansiye.
Iyi derecede farklilasmis skuaméz hiicreli karsinom (SCC), normal skuamdz epiteli andiran bir
yapiya sahiptir. Hiicreler arasi baglantilar ile birlikte keratinize skuamoz hiicreler ve bazal
hiicreler goriiliir. Hiicre cekirdekleri hiperkromatik ve diizensiz boyut ve sekle sahiptir
(pleomorfizm). Niikleus/sitoplazma orani artmamistir ve nadir atipik mitoz bulgular1 goriiliir.
Orta derecede farklilasmis SCC'de daha az keratin yapilari, daha fazla atipik mitoz, daha fazla
niikleer pleomorfizm gozlemlenir ve hiicreler aras1 baglantilar korunur. Az farklilasmig SCC'de
ise, keratin formasyonu varsa bile cok az miktarda bulunur. Hiicreler aras1 baglantilar neredeyse
yok gibidir ve sayisiz atipik mitoz goriiliir(26). Epitel tabakasinin tiimiiniin kanser hiicreleri
tarafindan tutuldugu, ancak bazal membranin heniiz invaze edilmedigi durumlarda, tibbi
patoloji literatiiriinde "in situ karsinom" terimi kullanilir. Bazal membran invazyonu smirlt
oldugunda ise, terim olarak "mikroinvaziv karsinom"dan bahsedilir. Bazal membran tamamziyla
invaze oldugunda artik bu duruma skuamoz hiicreli karsinom adi verilir. Bazen bu infiltrasyon
atlamali bir sekilde primer timorden bagimsiz ve baglantisiz olarak hiicre adalar1 seklinde

bulunabilir. Bu durum en kotii invazyon paterni olarak isimlendirilir ve kotii prognozludur(27).

5. Perinoral invazyon

Bas ve boyun bdlgesinin skuamoz hiicreli karsinomu sinirin i¢ine dogrudan girerek,
cevresinde veya sinir trasesi boyunca ilerleyerek yayilim gosterebilir. Bu antiteye perinoral
invazyon denilir. Perindral invazyon niiks icin patolojik bir risk faktorii olarak
belirlenmistir(28). Bas boyun bolgesi skuamoz hiicreli karsinomlarinda, 6zellikle oral kavite
tiimorlerinde perindral invazyon mevcut ise; kotii prognostik faktor olarak degerlendirilir ve
adjuvan tedavi endikasyonu olusur. (29) The American Joint Committee on Cancer (AJCC),

yakin zamanda perindral invazyonun patolojik alt tiplerini tanimladi. Bunlar ekstramural ve



intramural perinoral invazyon seklinde siniflandirildilar(30). Ekstramural perindral invazyon,
intramural perindral invazyona gore daha kotii prognostik faktor olarak saptanmistir.(31)
Skuamoz hiicreli larenks karsinomlarinda genel olarak kabul edilen adjuvan tedavi
endikasyonlari; servikal lenf nodu metastazi, ene pozitifligi, yliksek evre tiimor varligi, timdriin
larenks iskeletinin disina ¢iktig1r durumlardir(32). Bizim bu ¢alismadaki hipotezimiz oral kavite
kanserlerinde oldugu gibi yiiksek gradli larenks skuamoz hiicreli karsinomlarinda da; perinoral
invazyonun, major bir kriter olup adjuvant tedavi gerekliligine endikasyon olusturabilecegine

bakmaktir.

6. Larenks Kanseri Tan1 ve Degerlendirme

[lk olarak detayl tibbi anamnez alinmalidir. Hastanin semptomlari dikkatlice incelenir
ve iist solunum yolu semptomlari ile iliskisi arastirilir. Ozellikle ses degisiklikleri, yutma
giicliikleri ve solunum sikintis1 gibi semptomlar sorgulanir. Tipik semptomlar arasinda ses

kisiklig1, yutma giighiigii, odinofaji, boyun kitlesi, otalji, nefes darlig1 ve aspirasyon yer alir(33).

Ardindan bag boyun kanserleri agisindan risk faktorleri sorgulanir. Sigara i¢me, alkol
tiikketimi gibi risk faktorleri sorgulanir. Akciger ve kalp fonksiyonlarinin da degerlendirilmesi

gerekir. Bu faktorler, tedavi planini etkileyebilecegi icin dnemlidir.

Kapsamli bir bag-boyun muayenesi yapilir. Bu muayene, primer tiimoriin alanini ve
yayginligimi belirlemeye yardimci olur. Ayrica rejyonel metastazlarin tespiti agisindan boyun
palpasyonu onemlidir. Fiberoptik larengoskopi ile yapilan muayene, video kaydi alinmasini
saglar. Endoskopik muayenenin genel anestezi altinda yapilmasi tiimoriin uzandig1 yerleri
anlamak acisindan goriintiilemelerle birlikte cok degerlidir. Bu yontemle lezyon alani ve timor
sinirlar belirlenir. Ozellikle T1-2 evre tiimdrlerde muayene bulgusu goriintiilemeden daha fazla
bilgi verebilir. Ayrica vokal kord hareketleri ve diger 6nemli bulgular da tedavi segeneklerini
belirleme acisindan 6nemlidir. Sistemik bas boyun muayenesi olas1 ikinci primer ve senkron

tiimorlerin gdzden kagmamasi i¢in dnemlidir.

Ardindan goriintiileme tetkikleri incelenir. Goriintiileme modalitelerinden BT, MR ve
PET-BT en yaygin kullanilan yontemlerdir. BT ve MR hastaligin lokal durumu hakkinda bilgi
verir ve klinik evreleme yapmamizi saglar. Geng hastalarda MR kartilaj invazyonunu gésterme

acisindan yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahipken; BT, yast ileri hastalarda kartilajda gelisen
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skleroza bagli daha basarilidir. En yiiksek sensitivite ve spesifisite degerleri bu 2 modalite
beraber kullanildiginda elde edilir. (34) PET-BT ise bize rejyonel-uzak metastaz ve niiks post-
op donemde niiks-rezidii hastalik acisindan bilgi verir. Biyopsi dncesi goriintiileme tetkikleri
yapilmasi tercih edilir(35). Son olarak mevcut lezyondan biyopsi almarak hastaligin

histopatolojik kesin tanis1 konulur.
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7. Lokal ileri (T3-T4) Larenks Skuaméz Hiicreli Kanseri

American Joint Committee on Cancer (AJCC)’ye gore T3 ve T4 larenks skuamoz
hiicreli kanserler lokal ileri hastalik olarak tanimlanmislardir. 1991 6ncesi bu hasta grubuna
total larenjektomi sonrasi adjuvan radyoterapi tedavisi veriliyordu. 1991°de yapilan bir
calismada indiiksiyon kemoterapisi sonrasi radyoterapi uygulamasinin; total larenjektomi ve
ardindan verilen radyoterapi rejimiyle esit sag kalim siiresine sahip oldugu gdosterilmistir(36).
Bu caligmanin ardindan organ koruyucu olarak degerlendirilen bu yeni rejim (indiiksiyon
kemmoterapi ve radyoterapi) yaygin sekilde kullanilmaya baglanmistir ve bu ¢alismay1 takip
eden 20 yilda larenks kanseri sag kalim oraninda bir diisiis saptanmistir.(37) 2012’°de yapilan
bir baska calismada, T3-T4a hasta gruplarinda total larenjektomi ve adjuvan radyoterapi alan
hastalarin sag kalim siiresinin; indiiksiyon kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarin sag kalim
siirelerine gore daha uzun oldugu saptanmstir.(38) Gilincel durumda organ prezervasyonu T3-
T4 hastalarda, hasta istegine gore diisiiniilebiliyor olsa da 6zellikle larenks iskeletinin invaze
oldugu, ekstralarengeal yayilimin goriildiigii T4a olgularda total larenjektomi hala sag kalim
stiresi agisindan en iyi secenek olarak goriilmektedir.(20) Larenks kanseri olgularinda boyun
tedavisi, primer tiimoriin lokalizasyonuna gére degismektedir. izole T1-T2 glottik kanserlerde,
boyun klinik NO ise okiilt boyun metastazi oran1 %20’den kii¢iik oldugu i¢in boyun diseksiyonu
yapilmayabilir. (20)Supraglottik kanserlerde T1 evre disinda kalan tiim olgularda, bu bdlgenin
zengin lenfatik ag1 nedeniyle ve okiilt metastaz oran1 %30’dan biiyiik olmasi nedeniyle bilateral
boyun diseksiyonu (seviye2-4) onerilmektedir(39). Klinik N2, N3 olgularda boyun diseksiyonu
tim alanlar icin endike olup daha kapsamli (seviyel-5) yapilmasi gerektigi
gosterilmistir.(40,41) Subglottik larenks kanserlerinde bilateral boyun diseksiyonuna (seviye2-
4) ek olarak ipsilateral hemitiroidektomi ile pretrakeal ve paratrakeal boyun disesksiyonu

yapilmalidir.(42,43)
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IHI. AMACLAR

Ileri evre T3-T4 larenks skuaméz hiicreli kanserlerinde, patolojik bir gdsterge olan

perindral invazyonun mortaliteye etksinin arastirilmasi

Perinoral invazyonun lokorejyonel ve uzak metastaz niiksiiyle ve prognozu etkileyen

diger faktorlerle olan iliskisinin arastirilmasi

Perindral invazyonun larenks kanserlerinde adjuvan tedavi endikasyonu olusturma

durumunun arastiriimasi
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- IV. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz icin Ocak 2010 tarihi ile Ocak 2022 tarihleri arasinda klinigimizde
larenjektomi operasyonu geg¢irmis 691 hasta tarandi. Dahil edilme kriterleri olarak; neoadjuvan
kemoradyoterapi (KRT) ya da primer KRT almamig, T3-T4 evresinde olan, skuaméz hiicreli
karsinom (SCC) patolojisindeki larengeal karsinom olgular1 belirlendi. T1-T2 evresindeki tiim
olgular, SCC dis1 raporlanmis patolojideki olgular, hipofarenks kaynakli timorler, primer ya da
neoadjuvan KRT almis olgular, parsiyel larenjektomi gecirmis olgular (retrospektif T2-T3
ayrimi yapilamadigi i¢in) ve telefon ile aranarak ulasilamayan olgular arastirmaya dahil
edilmedi.

T1-T2 evresinde olan ve T3 olup parsiyel larenjektomi uygulanan toplam 287 hasta
arastirmaya dahil edilmedi. Operasyon 6ncesi primer KRT alan 58 hasta aragtirmaya dabhil
edilmedi. Primer hipofarenks tiimorii olan 16 hasta arastirmaya dahil edilmedi. Patoloji raporu
SCC dis1 olan 8 hasta arastirmaya dahil edilmedi. Oncesinde herhangi bir parsiyel
larenjeoktomi Oykiisii olan 22 hasta aragtirmaya dahil edilmedi. Telefonla arandig:i halde
ulasilamayan 119 hasta arastirmaya dahil edilmedi. Bunun sonucunda arastirmaya toplam 183

hasta dahil edildi.
istatistiksel Analiz

SPSS version 28.0 software (IBM Corpn., Armonk, NY, USA) yazilimi, Microsoft Office
Excel-stirim 16.71 kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna
Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile Q-Q plot ve histogram grafikleri ile
bakilmistir. Analiz sonucunda normal dagilan degiskenler ortalama =+ standart sapma ile normal
dagilmayanlar ortanca ve minimum ve maksimum deger olarak gosterilmistir.Kategorik veriler
frekans (yiizde) ile gosterilmistir. Kategorik veriler, gézlem sayisinin yeterli oldugu durumda
Pearson Ki-kare testi ile, gdzlem sayilarinin yetersiz oldugu durumda Fisher’in Kesinlik testi
ile karsilastirilmistir. ikiden fazla kategorili istatistiksel acidan anlamli ¢ikan analizlerin post
hoc test (Bonferroni Metodu) analizi yapilmistir. Sag kalim oranlarinin karsilastirilmasi igin
log karsilastirmali Kaplan-Meier analizi yapilmistir. Sag kalima etki eden faktorlerin
belirlenmesi i¢in Cox regresyon analizi yapilip Hazard oranlar1 ve giiven araliklar
hesaplanmistir. Tek degiskenli analizde p degeri <0,10 altinda olan degiskenler ile ¢ok

degiskenli Cox regresyon modeli olusturuldu. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya 183 hasta katilmistir, hastalarin yas ortalamasi1 67,5 + 8,7 tur. Hastalarin 172
(%94)’1 erkek, 11 (%6)’1 kadindir. 182 (%99,5) hastaya total larenjektomi, 1 (%0,5) hastaya
subtotal larenjektomi ameliyat1 yapilmistir. Ameliyat bolgesi 34 (%18,6) hastada glottik, 2
(%]1,1) hastada supraglottik, 147 (%80,3) hastada ise transglottik bolgededir. 96 (%52.,4)
hastaya loboistmektomi, 45 (%24,6) hastaya ise total tiroidektomi yapilmistir. 49 (%26,8)
hastaya ipsilateral, 134 (%73,2) hastaya bilateral boyun diseksiyonu yapilmustir. Ipsilateral
tarafta en sik 96 (%52,5) hastayla paratrakeal boyun diseksiyonu, kontralateral tarafta ise en

sik 83 (%45,4) hastayla fonksiyonel boyun diseksiyonu yapilmistir (Tablo 1).

Tablo 6. Olgularin Klinik ve Ameliyata Dair Ozellikleri

Ozellikler n=183

Yas* 67,5+ 8,7/67 (44-88)
Cinsiyet n(%o)

Kadin 11 (6)
Erkek 172 (94)
Ameliyat n(%o)

TL 182 (99,5)
STL 1(0,5)
Bdlge n(%)

Glottik 34 (18,6)
Supraglottik 2(1,1)
Transglottik 147 (80,3)
Tiroidektomi n(%b)

Tiroidektomi yok 42 (23)
Loboistmektomi 96 (52,4)
Total tiroidektomi 45 (24,6)
Boyun Diseksiyonu n(%bo)

Ipsilateral 49 (26,8)
Bilateral 134 (73,2)




15

Boyun Diseksiyonu Tipi — Ipsilateral n(%)

FBD 63 (34,4)
RBD 11 (6)
FBD+PBD 96 (52,5)
RBD+PBD 13 (7,1)
Boyun Diseksiyonu Tipi — Kontralateral n(%o)

Yok 49 (26,8)
FBD 83 (45,4)
RBD 1(0,5)
FBD+PBD 38 (20,8)
PBD 12 (6,6)

*OrtalamazSTD/Medyan (Min-Maks) TL (Total Larenjektomi) SKL (Suprakrikoid
Larenjektomi) FBD (Fonksiyonel Boyun Diseksiyonu) RBD (Radikal Boyun Diseksiyonu)
FBD + PBD (Paratrakeal Boyun Diseksiyonu)

Hastalarin 166 (%90,7)’sinda cerrahi siir negatif, 14 (%7,7)linde yakin (1-5 mm), 3
(%1,6)linde pozitif (<1 mm)’tir. Hastalarin 102 (%55,7)’s1 T3, 81 (%44,3)’1 T4A timor
evresine sahiptir. Hastalarin 105 (%57,4)’i NO, 15 (%8,2)’i N1, 5 (%2,7)’1 N2A, 6 (%3,3)’s1
N2B, 10 (%5,5)’u N2C, 28 (%15,3)’1 N3B tiimor evresinde tani almistir. 126 (%68,9) hastada
patolojik diferansiyasyon orta, 37 (%20,2) hastada az, 20 (%10,9) hastada iyidir. 103 (%56,3)
hastada tiroid kartilaj invazyonu, 12 (%6,6) hastada tiroid gland invazyonu, 36 (%19,7) hastada
krikoid invazyonu, 39 (%21,3) hastada vaskiiler invazyon, 81 (%44,3) hastada perindal
invazyon, 68 (%37,2) hastada lenfatik invazyon, 47 (%25,7) hastada ekstralarengeal yayilim
gorlilmiistiir (Tablo 2).

Tablo 7. Hastalarin Patolojik Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Ozellikler n (%)
Cerrahi Simir

Negatif 166 (90,7)
Yakin (1-5 mm) 14 (7,7)
Pozitif (<1 mm) 3(1,6)

pT
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T3 102 (55,7)
T4A 81 (44,3)
pN

NO 105 (57,4)
N1 15 (8,2)
N2A 5(2,7)
N2B 6 (3,3)
N2C 10 (5,5)
N3B 28 (15,3)
Patolojik Diferansiyasyon

Az 37 (20,2)
Orta 126 (68,9)
Iyi 20 (10,9)
Tiroid Kartilaj Invazyonu

Yok 80 (43,7)
Var 103 (56,3)
Tiroid Gland Invazyonu

Yok 171 (93,4)
Var 12 (6,6)
Krikoid invazyonu

Yok 147 (80,3)
Var 36 (19,7)
Vaskiiler invazyon

Yok 144 (78,7)
Var 39 (21,3)
Perinéral invazyon

Yok 102 (55,7)
Var 81 (44,3)
Lenfatik Invazyon

Yok 115 (62,8)
Var 68 (37,2)

Ekstralarengeal Yayilhim
Yok

136 (74,3)
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Var

47 (25,7)

Hastalarin 62 (%33,9)’sinde ipsilateral boyun lenf nodu metastazi, 25 (%13,7)’inde
kontrolateral boyun lenf nodu metastazi, 5 (%2,7)’inde ipsilateral paratrakeal lenf nodu
metastazi, 1 (%0,5)’inde kontralateral paratrakeal lenf nodu metastazi, 30 (%16,4)’'unda

ipsilateral ENE pozitif lenf nodu metastazi, 8 (4,4)’inde kontralateral ENE pozitif lenf nodu

vardir (Tablo 3).

Tablo 8. Hastalardaki Lenf Nodu Metastazlarinin Ozellikleri

Ozellikler n (%) Ortalama+STD/Medyan
(Min-Maks)

Ipsilateral Boyun Lenf Nodu Metastazi

Yok 121 (66,1)

Var 62 (33,9) 2,8 £3/2 (1-18)

Kontralateral Boyun Lenf Nodu Metastazi

Yok 158 (86,3)

Var 25 (13,7) 1,9+ 1,2/2 (1-6)

Ipsilateral Paratrakeal Lenf Nodu Metastazi

Yok 178 (97,3)

Var 5(2,7) 1,2+0,4/1 (1-2)

Kontralateral Paratrakeal Lenf Nodu

Metastaz

Yok 182 (99,5) |-

Var 1(0,5)

Ipsilateral ENE Pozitif Lenf Nodu Metastazi

Yok 153 (83,6)

Var 30 (16,4) 3,5%3,6/2 (1-17)

Kontralateral ENE Pozitif Lenf Nodu

Yok 175 (95,6)

Var 8 (4,4) 1,8 +0,8/2 (1-3)
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Hastalarin 4 (%2,2)’linde lokal niiks varken, 179 (%97,8)’unda  lokal niiks
gozlenmemistir. 10 (%5,5) hastada ipsilateral, 1 %(0,5) hastada kontolateral, 2 (%1,1) hastada

bilateral niiks varken, 170 (%92,9) hastada rejyonel niiks izlenmemistir. 32 (%17,5) hastada

uzak metastaz saptanmistir (Tablo 4).

Tablo 9. Hastalarda Ortaya Cikan Niiks ve Metastaz Ozellikleri

Ozellikler n (%)
Lokal Nuks

Yok 179 (97,8)
Var 4(2,2)
Rejyonel Nuks

Yok 170 (92,9)
Ipsilateral 10 (5,5)
Kontralateral 1(0,5)
Bilateral 2(1,1)
Uzak Metastaz

Yok 151 (82,5)
Var 32 (17,5)

Takip ve tedavi siirecinde hastalarin 87 (%47,5)’sine radyoterapi, 52 (%28,4)’sine

kemoradyoterapi verilmistir. Tan1 sonrasi takibi yapilan hastalarin bu siiregte 63 (%34.,4)’1

Olmiistiir. 35 (%19,1) hastada hastalik nedenli, 28 (%15,3) hastada hastalik dis1 nedenli 6liim

izlenmistir (Tablo 5).

Tablo 10. Hastalara Uygulanan Tedavi ve Sag Kalim Ozelllikleri

Ozellikler n (%)
Adjuvan tedavi

Yok 44 (24)
RT 87 (47,5)
KRT 52 (28,4)

Sag Kalim
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Yasiyor 120 (65,6)
Olii 63 (34,4)
Olim nedeni

Hastalik 35(19,1)
Hastalik dis1 28 (15,3)

Hastalara ameliyat yapilan bolgeler arasinda perindral invazyon varlii agisindan

anlamli bir fark yoktur (p=0,459) (Tablo 6).

Tablo 11. Perinoral Invazyonun Ameliyat Yapilan Bélge Agisindan Karsilastiriimasi

Perindral Invazyon

Yok n (%) Var n (%) p* Degeri
Bolge n(%0)
Glottik 17 (16,7) 17 (21) 0,459
Supraglottik 2(1,1) 0
Transglottik 83 (81,4) 64 (79)

*Fisher’in Kesinlik Testi

Perindral invazyonu olmayanlarin cerrahi sinir negatifligi oran1 (%96,1) perindral
invazyonu olan hastalarin oranina (%84) gore daha yiiksektir. Perindral invazyonu olan
hastalarin cerrahi sinir1 yakin olma orani (%13,6) perindral invazyonu olmayan hastalarin
oranina (%2,9) gore daha yiiksektir (p=0,011). Perindral invazyonu olan hastalarda T3 evresi
orani (%44,4) perindral inazyonu olmayan hastalardaki T3 evresi oranindan (%64,7) anlamli
olarak yiiksektir (p=0,006). Perindral invazyonu olmayanlarin NO evresi oran1 daha ytiksektir.
Perindral invazyonu olan hastalarin N3B evre orani1 (%24,7) perindral invazyonu olmayan
hastalari oranina (%9,8) gore daha ytiksektir (p=0,021) (Tablo 7).

Perindral invazyonu olan hastalarda patolojik diferansiasyonu az olanlarin orani (%28,4) daha
yliksektir. Perinoral invazyonu olmayan hastalarda patolojik diferansiasyonun iyi olma orani
(%15,7) anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,008). Perindéral invazyonu olan hastalarda tiroid
kartilaj invazyonu, tiroid gland invazyonu ve krikoid invazyonu varlig1 agisindan istatistiksel
anlamlilik yoktur (p>0,005). Perinoral invazyonu olan hastalarda lenfatik invazyon orani

(%53,1) perindral invazyonu olmayan hastalardaki lenfatik invazyon oranindan (%24,5) daha
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yiiksektir. Perindral invazyonu olan hastalardaki ekstralarengeal yayilim orani (%34,6),
perindral invazyonu olmayan hastalardaki ekstralarengeal yayilim oranindan (%18,6) anlamli

derecede yiiksektir (p=0,014) (Tablo 7).

Tablo 12. Perinéral Invazyonun Patolojik Parametreler Acisindan Karsilastirilmas:

Perinéral Invazyon

Yok n (%) Var n (%) p Degeri
Cerrahi Simir
Negatif 98 (96,1) 68 (84) 0,011*
Yakm (1-5 mm) 3(2,9) 11 (13,6)
Pozitif (<1 mm) 1) 2(2,4)
pT
T3 66 (64,7) 36 (44,4) 0,006**
T4A 36 (35,3) 45 (55,6)
pN
NO 66 (71,7) 39 (50,6) 0,021*
N1 9(9,8) 6(7.8)
N2A 2(2,2) 3(3,9)
N2B 1(1,1) 5(6.,5)
N2C 5(5,4) 5 (6,5)
N3B 9(9,8) 19 (24,7)
Patolojik
Diferansiyasyon
Az 14 (13,7) 23(28,4) 0,008**
Orta 72 (70,6) 54 (66,7)
fyi 16 (15,7) 4 (4,9)
Tiroid Kartilaj
Invazyonu
Yok 51 (50) 29 (35,8) 0,054**
Var 51 (50) 52 (64,2)
Tiroid Gland
Invazyonu
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Yok 97 (95,1) 74 (91,4) 0,310**
Var 5(4,9) 7 (8,6)

Krikoid invazyonu

Yok 85 (83,3) 62 (76,5) 0,251**
Var 17 (16,7) 19 (23,5)

Vaskiiler Invazyon

Yok 91 (89,2) 53 (65,4) <0,001**
Var 11 (10,8) 28 (34,6)

Lenfatik Invazyon

Yok 77 (75,5) 38 (46,9) <0,001**
Var 25 (24,5) 43 (53,1)

Ekstralarengeal

Yayihm

Yok 83 (81,4) 53 (65,4) 0,014**
Var 19 (18,6) 28 (34,6)

*Fisher’in Kesinlik Testi **Pearson Ki-kare Testi

Perindral invazyonu olan hastalarda ipsilateral boyun lenf nodu metastazi orani (%45,7),
perindral invazyonu olmayan hastalarin ipsilateral boyun lenf nodu metastazi oranindan
(%24,5) yiiksektir (p=0,003). Kontralateral boyun lenf nodu metastazi orani (%19,8) perindral

imvazyon olan hastalarda, perindral invazyonu olmayan hastalardan daha yiiksektir (p=0,032)

(Tablo 8).

Tablo 13. Perindral Invazyonun Ortaya Cikan Niiks ve Metastaz Ozelliklerine Gore

Kiyaslanmasi
Perinéral invazyon
Yok n (%) Var n (%) p Degeri
Ipsilateral Boyun
Lenf Nodu
Metastazi
Yok 77 (75,5) 44 (54,3) 0,003**
Var 25 (24,5) 37 (45,7)
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Kontralateral
Boyun Lenf Nodu
Metastaz1

Yok

Var

93 (91,2)
9(8,8)

65 (80,2)
16 (19,8)

0,032**

Ipsilateral
Paratrakeal Lenf
Nodu Metastazi
Yok

Var

100 (98)
2(2)

78 (96,3)
3(37)

0,656*

Kontralateral
Paratrakeal Lenf
Nodu Metastazi
Yok

Var

102 (100)
0

80 (98,8)
1(1,2)

0,443*

Ipsilateral ENE
Pozitif Lenf Nodu
Metastazi

Yok

Var

90 (88,2)
12 (11,8)

63 (77,8)
18 (22,2)

0,058**

Kontralateral ENE
Pozitif Lenf Nodu
Yok

Var

100 (98)
2(2)

75 (92,6)
6 (7,4)

0,141*

*Fisher’in Kesinlik Testi **Pearson Ki-kare Testi

Lokal niiks ve rejyonel niiks olan hastalarda perindral invazyon varligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir (p=0,999;0,419). Perinéral invazyonu olan

hastalardaki uzak metastaz orani (%25,9), perindral invazyonu olmayan hastalardaki uzak

metastaz oranindan (%10,8) anlaml1 diizeyde yiiksektir (p=0,007)(Tablo 9).
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Kiyaslanmasi
Perinéral Invazyon
Yok n (%) Var n (%) p Degeri
Lokal NUks
Yok 100 (98) 79 (97,5) 0,999*
Var 2(2) 2 (2,5)
Rejyonel Nuks
Yok 95 (93,1) 75 (92,6)
Ipsilateral 6 (5,9) 4 (4,9) 0,419*
Kontralateral 1(2) 0
Bilateral 0 2 (2,5)
Uzak Metastaz
Yok 91 (89,2) 60 (74,1) 0,007**
Var 11 (10,8) 21 (25,9)

*Fisher’in Kesinlik Testi **Pearson Ki-kare Testi

Sag Kalim Analizi

183 hastanin takip siiresindeki 6liim sayis1 63 (%34,4)’tiir. Genel sagkalim analizinde ortalama
hasta takip siiresi 114,3 + 4,7 (105,1-123,5 %95 CI )‘tur. Ikinci yildaki kiimiilatif genel sag
kalim hiz1 % 87,4 + % 2,5 olarak bulunmustur.
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183 hastanin 35 (% 19,1)’ unda takipte hastaliga spesifik 6liim izlenmistir. ikinci yildaki
kiimiilatif hastaliga spesifik sag kalim hiz1 % 91,1 + % 2,1 olarak bulunmustur.
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Hastalarin genel sagkalim igin tekli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizine
bakildiginda, tek degiskenli analizde boyun diseksiyonu tipi — ipsilateral RBD+PBD Hazard
Ratio : 2,712 ( %95 GA: 1,166-6,308) , vaskiiler invazyon varlig1 Hazard Ratio : 2,080 ( %95
GA: 1,201-3,602), lenfatik invazyon varligt Hazard Ratio : 2,544 ( %95 GA: 1,547-4,185),
ipsilateral ENE pozitif lenf nodu metastazi Hazard Ratio : 2,033 ( %95 GA: 1,151-3,589), lokal
niiks varligi Hazard Ratio : 5,505 ( %95 GA: 1,981-15,297), rejyonel niiks varlig1 Hazard Ratio
0 7,394 (%95 GA: 3,909-13,987), uzak metastaz varligit Hazard Ratio : 12,671 ( %95 GA:
7,402-21,692), kemoradyoterapi varligi Hazard Ratio : 3,089 ( %95 GA: 1,438-6,633)
bulunmustur. Cok degiskenli analizde mortaliteye etki eden faktorler arasinda, lokal niiks
varlig1 Hazard Ratio : 4,648 ( %95 GA: 1,336-16,171), uzak metastaz varlig1 Hazard Ratio :
10,943 ( %95 GA: 5,686-21,061) vardir (Tablo 10).

Tablo 15. Genel Sagkalim i¢in Tekli ve Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR 95% CI p HR 95% CI p
Degeri Degeri
Yas 1,022 0,99-1,05 0,149
Cinsiyet
Kadin 1
Erkek 0,754 0,3-1,88 0,546
Bolge
Glottik 1
Supraglottik 1,031 0,135-7,89 0,976
Transglottik 0,638 0,344-1,182 0,153
Tiroidektomi
Tiroidektomi 1
yok 0,920 0,489-1,730 0,796
Loboistmektomi 1,159 0,576-2,33 0,680
Total
tiroidektomi
Boyun

Diseksiyonu



Ipsilateral
Bilateral
Boyun
Diseksiyonu
Tipi
ipsilateral
FBD

RBD
FBD+PBD
RBD+PBD

Cerrahi Simir

Yok
Var
pT
T3
T4A
pN
Yok
NO
N1
N2A
N2B
N2C
N3B
Patolojik

Diferansiyasyon

Az
Orta

Iyi

Tiroid Kartilaj

Invazyonu
Yok
Var

1,88

1,996
1,205
2,712

1,284

1,572

0,618
0,398
1,380
0,889
0,589
1,462

1,184
1,401

1,099

1,001-3,53

0,734-5,423
0,670-2,165
1,166-6,308

0,585-2,820

0,958-2,579

0,237-1,611
0,094-1,678
0,327-5,816
0,171-4,616
0,139-2,495
0,528-4,050

0,610-2,297
0,580-3,382

0,667-1,810

26

0,05

0,176
0,534
0,021

0,533

0,073

0,325
0,209
0,661
0,889
0,472
0,465

0,618
0,453

0,711

0,777

0,891
1,165
2,329

1
1,229

0,370-1,630

0,287-2,768
0,604-2,247
0,820-6,613

0,569-2,655

0,505

0,842
0,648
0,112

0,599
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Tiroid Gland

invazyonu

Yok 1

Var 1,368 0,495-3,779 | 0,545
Krikoid

invazyonu

Yok 1

Var 0,919 0,479-1,763 0,799
Vaskiiler

invazyon

Yok 1

Var 2,080 1,201-3,602 0,009
Perinoal

invazyon

Yok 1

Var 1,399 0,853-2,296 0,184
Lenfatik

invazyon

Yok 1

Var 2,544 1,547-4,185  <0,001
Ekstralarengeal

Yayilhim

Yok 1

Var 1,672 0,982-2,847 0,059
Total Lenf 1,008 0,994-1,023 0,257
Nodu

Ipsilateral

Boyun Lenf

Nodu Metastaz:

Yok 1

Var 1,443 0,870-2,392 | 0,155

1
1,263

1
1,643

1
1,175

0,620-2,571

0,867-3,115

0,537-2,570

0,520

0,128

0,687



Kontralateral
Boyun Lenf
Nodu Metastaz:
Yok

Var

Ipsilateral
Paratrakeal
Lenf Nodu
Metastazi

Yok

Var

Ipsilateral ENE
Pozitif Lenf
Nodu Metastazi
Yok

Var
Kontralateral
ENE Pozitif
Lenf Nodu
Metastaz:

Yok

Var

Lokal Niiks
Yok

Var

Rejyonel Niiks
Yok

Var

Uzak Metastaz
Yok

Var

1,317

1,421

2,033

1,833

5,505

7,394

12,671

0,670-2,589

0,346-5,834

1,151-3,589

0,665-5,055

1,981-
15,297

3,909-
13,987

28

0,425
0,626
1
0,014 0,472
0,242
1
0,001 4,648
1
<0,001 2,293
1
<0,001 10,943

0,188-1,184 0,110

1,336- 0,016
16,171
0,998-5,264 0,05

<0,001
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7,402- 5,686-
21,692 21,061
Adjuvan tedavi
Yok 1 1
RT 1,472 0,694-3,120 0,313 0,600 0,252-1,426 0,247
KRT 3,089 1,438-6,633 0,004 0,703 0,215-2,301 0,560

Tek degiskenli analizde p < 0,1 olan degiskenler cok degiskenli analize dahil edilmistir. HR:
Hazard Ratio

CI: Confidence Interval

Hastalarin hastaliga spesifik sagkalim icin tekli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizine bakildiginda, tek degiskenli analizde boyun diseksiyonu bilateral olanlarda Hazard
Ratio : 4,572 ( %95 GA: 1,398-14,948) , boyun diseksiyonu tipi — ipsilateral RBD Hazard
Ratio : 4,217 ( %95 GA: 1,374-12,939) , RBD+PBD Hazard Ratio : 3,588 ( %95 GA: 1,169-
11,012) , pT T4A evresi varlign Hazard Ratio : 2,514 ( %95 GA: 1,265-4,998),  vaskiiler
invazyon varligi Hazard Ratio : 3,365 ( %95 GA: 1,705-6,639),perindral invazyon varligi
Hazard Ratio : 2,276 ( %95 GA: 1,156-4,480), lenfatik invazyon varlig1 Hazard Ratio : 4,610 (
%95 GA: 2,251-9,439), ekstralarengeal yayilim Hazard Ratio : 2,611 ( %95 GA: 1,334-5,111),
ipsilateral boyun lenf nodu metastazi Hazard Ratio : 3,231 ( %95 GA: 1,642-6,359),
kontralateral boyun lenf nodu metastazt Hazard Ratio : : 2,395 ( %95 GA: 1,122-5,112),
ipsilateral ENE pozitif lenf nodu metastazi1 Hazard Ratio : 3,437 ( %95 GA: 1,729-6,833), lokal
niiks varlig1 Hazard Ratio : 9,188 ( %95 GA: 3,208-26,318), rejyonel niiks varlig1 Hazard Ratio
0 15,373 ( %95 GA: 7,455-31,702), uzak metastaz varligi Hazard Ratio : 88,427 ( %95 GA:
29,846-261,6), kemoradyoterapi varligi Hazard Ratio : 11,221 ( %95 GA: 2,625-47,970)
bulunmustur. Cok degiskenli analizde mortaliteye etki eden faktorler arasinda, lokal niiks
varlig1 Hazard Ratio : 24,863 ( %95 GA: 4,193-147,43), rejyonel niiks varligi1 Hazard Ratio :
12,699 ( %95 GA: 3,123-51,648), uzak metastaz varligi Hazard Ratio : 199,36 ( %95 GA:
35,777-1111) vardir (Tablo 11).
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Tablo 16. Hastaliga Spesifik Sagkalim Igin Tekli ve Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR 95% GA p HR 95% GA p

Degeri Degeri

Yas 0,998 0,959-1,038 0,908

Cinsiyet

Kadin 1

Erkek 0,509 0,179-1,446 0,205

Bolge

Glottik 1

Supraglottik 0 0- 0,977

Transglottik 0,878 0,363-2,127 0,774

Tiroidektomi

Tiroidektomi 1

yok 0,746 0,344-1,617 0,458

Loboistmektomi @ 0,631 0,240-1,657 0,350

Total

tiroidektomi

Boyun

Diseksiyonu

Ipsilateral 1 1

Bilateral 4,572 1,398- 0,012 0,734 0,144-3,742 0,710

14,948

Boyun

Diseksiyonu

Tipi —

Ipsilateral 1 1

FBD 4,217 1,374- 0,012 1,923 0,300-12,320 0,490

RBD 1,338 12,939 0,498 3,249 0,890-11,858 0,074

FBD+PBD 3,588 0,577-3,103 0,026 5,469 0,842-35,505 0,075

RBD+PBD 1,169-

11,012



Cerrahi Simir
Yok

Var

pT

T3

T4A
Patolojik
Diferansiyasyon
Az

Orta

Iyi

Tiroid Kartilaj
Invazyonu
Yok

Var

Tiroid Gland
Invazyonu
Yok

Var

Krikoid
invazyonu
Yok

Var

Vaskiiler
Invazyon
Yok

Var

Perinoal
Invazyon
Yok

Var

Lenfatik

Invazyon

2,174

2,514

1,022
0,984

1,389

1,156

0,879

3,365

2,276

0,902-5,242

1,265-4,998

0,440-2,374
0,288-3,364

0,70-2,759

0,276-4,833

0,365-2,119

1,705-6,639

1,156-4,480

31

0,084

0,009

0,960
0,980

0,347

0,843

<0,001

0,017

1
1,753

1
2,367

1
1,061

1
1,241

0,364-8,443

0,597-9,381

0,309-3,640

0,439-3,506

0,484

0,220

0,926

0,684



Yok

Var
Ekstralarengeal
Yayilim
Yok
Var
Total
Nodu

Lenf

Ipsilateral

Lenf
Nodu Metastazi
Yok

Var

Boyun

Kontralateral
Boyun Lenf
Nodu Metastazi
Yok

Var

Ipsilateral
Paratrakeal
Lenf Nodu
Metastaz:

Yok

Var

Ipsilateral ENE
Pozitif Lenf
Nodu Metastazi

Yok

Var
Kontralateral
ENE Pozitif
Lenf Nodu

Metastazi

4,610

2,611
1,017

3,231

2,395

2,467

3,437

2,251-9,439

1,334-5,111
0,99-1,035

1,642-6,359

1,122-5,112

0,589-
10,330

1,729-6,833

32

<0,001

0,005
0,064

0,001

0,024

0,217

<0,001

3,480

1,055
0,998

0,268

1,710

1
0,335

0,976-12,408

0,322-3,452
0,973-1,024

0,069-1,049

0,438-6,679

0,047-2,405

0,055

0,930
0,890

0,059

0,440

0,277
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Yok 2,429 0,742-7,950 0,142

Var

Lokal Niiks

Yok 1 1

Var 9,188 3,208- <0,001 24,863 4,193-147,43 <0,001
26,318

Rejyonel Niiks

Yok 1 1

Var 15,373 7,455 <0,001 12,699 3,123-51,648 <0,001
31,702

Uzak Metastaz

Yok 1 1

Var 88,427  29,846- <0,001 199,36 35,777-1111  <0,001
261,6

Adjuvan tedavi

Yok 1 1

RT 2,836 0,635- 0,172 0,156 0,021-1,143 0,067

KRT 11,221 12,671 0,001 0,210 0,025-1,795 0,154
2,625-
47,970

Tek degiskenli analizde p < 0,1 olan degiskenler cok degiskenli analize dahil edilmistir. HR:
Hazard Ratio

CI: Confidence Interval

Genel sag kalimda perindral invazyonu olan hastalarda 30, perindral invazyonu olmayan
hastalarda 33 6lim izlenmistir. Hastaliga spesifik sag kalimda perindral invazyonu olan
hastalarda 21, perindral invazyonu olmayan hastalarda 14 6liim izlenmistir. Genel sag kalimda
perindral invazyon agisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,180). Hastaliga

spesifik sag kalim analizinde, perindral invazyon agisindan gruplar arasinda anlamli fark vardir

(p=0,014) (Tablo 12).
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Tablo 17. Perindral Invazyona Gére Sagkalimlarin Degerlendirilmesi

Genel Sagkalim Hastalik Spesifik Sagkalim
Perinoral Ortalama S.H. %95 p* Ortalama S.H. %95 p*
invazyon GA GA
Yok 120 5,8 108,6- 141,9 4,6 132,7-
(n=102) 131,4 151,1

0,180 0,014

Var 106,6 7,4 92- 120 7,2 105,8-
(n=81) 121,3 134,1

*log-rank testi S.H.: Standart Hata GA: Giiven Aralig1
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Sekil 4. Perindral Invazyona Gore Hastalik Spesifik Sagkalim

Radyoterapi alan hastalarda perindral invazyon orani (%51,1) radyoterapi almayanlarin

perinoral invazyon oranindan (%22,7) anlamli olarak ytiksektir (p<0,001)(Tablo 13).

Tablo 18. Perinéral Invazyonun Radyoterapi Alimi Agisindan Kiyaslanmasi

Radyoterapi

Yok (n =44) Var (n=139) p* Degeri
Perindal Invazyon
Yok 34 (77,3) 68 (48,9) <0,001
Var 10 (22,7) 71 (51,1)

*Pearson Ki-kare Testi

Perinéral invazyonu olan hastalar igerisinde, genel sag kalimda radyoterapi alan
hastalarda 27, radyoterapi almayan hastalarda 3 Oliim izlenmistir. Hastaliga spesifik sag
kalimda radyoterapi alan hastalarda 20, radyoterapi almayan hastalarda 1 6liim izlenmistir.
Perindral invazyonu olan hastalar igerisinde, genel sag kalimda ve hastaliga spesifik sagkalimda

radyoterapi alimi agisindan gruplar arasinda anlaml fark goézlenmemistir (p=0,712;0,309)
(Tablo 14).
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Tablo 19 : Perindral invazyonu olan Hastalarin Radyoterapi Alim1 Agisindan Sagkalimlarin

Degerlendirilmesi

Genel Sagkalim Hastalik Spesifik Sagkalim

RT Ortalama S.H. %95 p* Ortalama S.H. %95 p*
GA GA
Yok 89,8 16,5 57,2- 110 12,5 86-
(n=10) 122,3 135,3
0,712 0,309

Var 105,3 7,9 89,7- 117,1 7,8 101,8-
(n=71) 120,9 132,4

*log-rank testi S.H.: Standart Hata GA: Giiven Aralig1 RT: Radyoterapi
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Sekil 6. Perinoral Invazyonu Olan Hastalarda Radyoterapiye Gore Hastaliga Spesifik Sagkalim

Genel sag kalimda perindral invazyonu olan hastalarda 30, perindral invazyonu olmayan
hastalarda 33 Oliim izlenmistir. Hastali§a spesifik sag kalimda perindral invazyonu olan
hastalarda 21, perinoral invazyonu olmayan hastalarda 14 6liim izlenmistir. Genel sag kalimda
perindral invazyon agisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,180). Hastaliga

spesifik sag kalim analizinde, perindral invazyon agisindan gruplar arasinda anlamli fark vardir
(p=0,014)(Tablo 15).

Tablo 20: Uzak Metastaza Gore Sagkalimlarin Degerlendirilmesi

Genel Sagkalim Hastalik Spesifik Sagkalim
Uzak Ortalama S.H. %95 p* Ortalama S.H. %95 p*
Metastaz GA GA
Yok 133,5 4,3 124,9- 156,1 2,12 151,9-
(n=151) 142 <0,001 160,3  <0,001
Var 34 4,2 25,7- 35,3 4,5 26,4-
(n=32) 42,2 442

*log-rank testi S.H.: Standart Hata GA: Giiven Aralig1
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V. TARTISMA

Calismamizda T3-T4 evresindeki larenks SCC hastalarinda PNi’nin sagkalima etkisi ve
sagkalima etki eden diger faktorlerle olan iliskisi arastirildi. Bas boyun SCC kanserlerinde PNI
insidansini ve sagkalima etkisini arastiran pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Oral kavite SCC
kanserlerinde PNI'nin kotii prognostik bir faktdr oldugu bilinmektedir (44). Larenks

SCC’lerinde ise konuyla ilgili az sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Perinéral invazyon, ilk olarak 1985’te Batsakis tarafindan tanimlanmustir (45). PNI,
sinire yakin yerlesimde bulunan, bir sinir kesitinin ¢evresinin en az %33 linli tutan timorleri

ifade etmektedir. Tiimdr, sinir kilifinda yer alan 3 tabakadan herhangi birini tutabilir (46,47).

Bas boyun bolgesi skuamdz hiicreli kanserlerinde, PNI pozitiflik oran1 %5.2 ile %90
arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Oral kavite SCC’lerinde PNI varlig: yiiksek oranda
izlenmekteyken alt dudak SCC olgularinda bu oran daha diisiiktiir. Larenks SCC’lerinde %19.3-
61.5 arasinda degiskenlik gdsteren; larenks ve hipofarinks SCC olgularinda %46 PNI pozitifligi
bildirilen yayinlar mevcuttur (48). Bizim ¢alismamiza dahil edilen toplam 183 hastanin 81’inde
(%44.3) PNI varhig: saptanmustir. Zhu ve ark. (2), 2021 yilinda toplam 1272 larenks SCC
hastasinda PNI pozitiflik oranlarini arastirmis ve PNI pozitifligini %9.28 olarak saptamislardir.
Tiim T evrelerindeki larenks SCC olgularini ¢alismalarina dahil etmislerdir. PNI pozitif
saptanan hastalarin %93’{linli evre 3 ve evre 4 hastalarin olusturdugunu belirtmislerdir. Bizim
calismamizda bu oranin yiiksek saptanmasinin nedeni, ¢aligmamiza sadece T3 ve T4A
evresinde olan hastalarin alinmasi olabilir. T1 ve T2 evresindeki hastalarin dahil edilmemesi
nedeniyle PNI pozitifligini daha yiiksek saptamis olabiliriz. Fagan ve ark.’m (49) yaptig1 baska
bir caligmada toplam 142 oral kavite, orofarinks, larenks ve hipofarinks SCC olgusu
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmadaki 142 hastanin 76’s1 larenks ve hipofarinks, 66°s1 oral kavite
ve orofarinks SCC tanilidir. Larenks ve hipofarinks SCC tanili hastalarda PNI pozitiflik orani
%44.7, oral kavite ve orofarinks SCC tanil1 hastalarda %60.6 olarak bulunmustur. Larenks ve
hipofarinks SCC tanil1 hastalardaki PNI varlig1 oran1 ¢calismamiza benzer olmakla birlikte bu

calismaya T1 ve T2 evresindeki hastalar ve hipofarinks SCC tanili hastalar da dahil edilmistir.
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Perindral invazyonu olan 81 hastanin tiimoriin yerlesim yerine gore dagilimlar1 %81.4’i
transglottik , %16.7’si glottik, %1.1°1 supraglottik seklindeydi. Anatomik bolgeler agisindan
PNI varlig1 agisindan anlamli farklilik bulunmamaktaydi. Opere edilen tiim hastalarin %80.3ii
transglottik, %18.6’s1 glottik, %1.1°i supraglottik yerlesimliydi ve PNI invazyonu olan
hastalarda da benzer olanlar saptandi. Mesolella ve ark. (3), PNI pozitif 40 larenks SCC
hastasinin 6zelliklerini incelemigler ve prognozu etkileyen faktorleri belirlemeye ¢aligmiglardir.
40 hastanin 31’inde total larenjektomi, 6’sinda supraglottik larenjektomi, 3’linde suprakrikoid
larenjektomi yapilmisti. 25’ inde vokal kordlar tutulmusken 4’{inde supraglottik bolge tutulumu,
2’sinde subglottik uzanim gdésteren glottis tiimorii mevcuttu. Zhu ve ark.’in (2) ¢alismasinda,
larenks tiimorleri, hem PNI pozitif olanlarda hem de PNI negatif olanlarda en sik glottis
yerlesimliydi. PNI pozitif olgularin %30’u supraglottik yerlesimli iken PNI negatiflerde bu oran
%17 idi ve supraglottik yerlesim istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti.

Cerrahi smir negatifligi, PNI olmayan olgularda %96, PNI pozitif olgularda %84°tii ve
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ytiksekti (p=0.011). Benzer sekilde cerrahi sinira yakin
olma (1-5mm), PNI pozitif olgularda %13.6’yd1. PNI olmayan olgularda bu oran 2.9’tu ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.011). Bradford ve ark. (50), ileri evre larenks
kanserlerinde negatif cerrahi sinirin daha ytiksek lokorejyonel kontrol sagladigini géstermistir.
PNI pozitif hastalarda lokorejyonel niikslerin daha sik oldugunu gésteren ¢ok sayida galisma

vardir (51).

Caligmamizdaki olgularm %55.7’si T3, %44.3{i T4A idi. PNI pozitif olanlarda T4A
evresi PNI negatiflere oranla anlamli sekilde daha yiiksekti (%55 vs %35, p=0.006).
Olgularimizin %57.4’lik biiyiik ¢ogunlugu NO evresinde, ikinci siklikta 9%15.3’0 N3B
evresideydi. PNI olmayanlarin %71.7’si NO evresindeyken PNI pozitif olanlarin %50.6’s1 NO
evresindeydi. Benzer sekilde PNI pozitiflerde N3b evresi %24.7 iken PNI olmayanlarda bu oran
%9.8’di ve bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.021). N3b tutulumu, hastaligi evre
4’e tasimaktadir. Baska bir calismada, PNI pozitif hastalarin evre 3 ve evre 4 hastaliga sahip
olma oranlarinin, PNI olmayanlara oranla anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gésterilmistir
(%93.2 vs %56.3 p<0.001) (2). Mesolella ve ark. (3), 40 PNI pozitif larenks SCC hastasmin
toplam 28’ini NO, 6’s1n1 N1, 6’sin1 N2 evresinde bulmuslar fakat 6rneklem kii¢iikliigli nedeniyle

istatistiksel bir karsilagtirma yapmamuslardir.
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Caligmamizda, patolojik diferansiasyon derecesi ile PNI varhigi arasinda anlamli bir
iliski saptand1. PNI pozitifler, daha yiiksek oranda az diferansiasyon gosterirken (%28.4 vs
%13.7, p=0.008); PNI olmayanlar daha yiiksek oranda iyi diferansiasyon gdstermekteydi
(%15.7 vs %4.9, p=0.008). Literatiirde, PNI pozitif 118 larenks SCC hastasi analiz ettikleri

bir ¢caligmada, patolojik diferansiasyonla PNI arasinda anlamli bir iliski saptamamislardir (2).

Tiroid kartilaj, krikoid kartilaj ve tiroid gland tutulumu ve PNI arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi. Literatiirde, bu iligkiyi inceleyen bir yayin bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir.

Vaskiiler ve lenfatik invazyon ile PNI pozitifligi arasinda anlaml bir iliski saptand1. PNI
pozitiflerde vaskiiler invazyon gériilme oran1 %34.6 iken PNI olmayanlarda bu oran %10.8’di
(p<0.001). Benzer sekilde PNI pozitiflerde lenfatik invazyon %53.1 oraninda goriiliirken PN
olmayanlarda %24.5 oraninda goriilmekteydi (p<0.001). Literatiirde vaskiiler ve lenfatik
invazyonla PNI pozitifligi arasindaki iliskiyi arastiran baska bir ¢calismada anlaml bir iliski
saptanmamustir (2). Literatiirde, larenks SCC hastalarinda, vaskiiler ve lenfatik invazyonla PNI

arasindaki iligkiyi arastiran bagka bir yayin bulunmamaktadir.

Perindral invazyonun tanimlandig: ilk yillarda, tiimdr hiicrelerinin, sinir kilifi i¢indeki
lenfatik damarlar1 kullanarak sinir kilifi i¢inde dagildigi diisiiniilmekteydi (52). Sonraki
yillarda, lenfatik damarlarin epindryumu penetre edemedigi ve i¢ kok kilifinda lenfatik
damarlarin bulunmadigi gosterildi (46,51). Timor hiicrelerinin noral kilifta yer alan diistik
diren¢ bolgelerini kullanarak sinir lifleri boyunca yayildigi gosterildi. Bu yayilimda,
kemotaktik etkisi olan ndral biiylime faktorii, beyin derive norotrofik faktor, norotrofin 3, 4/5
gibi birtakim ndrotropik molekiillerin ve akson kilavuz molekiillerinin etkili oldugu bulundu
(46,51,53-55). Norotrofinler ayn1 zamanda otokrin ve parakrin etkiler de gosterir. Noral
bliyiime faktorleri, matriks metalloproteinaz (MMP) 2 ve 9 ekspresyonunda bir artisa neden
olur ve doku yikiminda etkili olan bu enzimler vasitasiyla stromal diizeyde de timor

hiicrelerinin yayilimini kolaylastiririr (51,56,57).

Calismamizda, ekstralarengeal yayilim ile PNI pozitifligi arasinda anlaml bir iliski
saptadik. PNI pozitiflerde %34.6 oraninda ekstralarengeal yayilim goriilmekteyken PNIi
negatiflerde bu oran %18.6’dir (p=0.014). Literatiirde, ekstralarengeal yayilm ve PNI

arasindaki iliskiyi arastiran baska bir yaym bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir. PNi’nin
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olusum mekanizmasi, larenks kanserlerindeki ekstralarengeal yayilimda etkili bir faktor
olabilir.

Boyun lenf nodu metastazi varligi ile PNI varlig1 arasindaki iliskiyi inceledigimizde
hem ipsilateral hem de kontralateral boyun lenf nodu metastazinin PNi varhginda daha yiiksek
oranda oldugu saptandi. Ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliyd (ipsilateral boyun LN
met icin p=0.003, kontralateral i¢in p=0.032). Benzer bir iliskiyi paratrakeal lenf nodu
metaztazlarinda saptanmadi. Ekstranodal yayilim (ENE) agisindan, ipsilateral ENE
pozitifligiyle PNI arasinda anlamli bir iliski mevcutken (%222 vs %11.8, p=0.049);
kontralateral ENE pozitifligiyle anlamli bir iliski saptayamadik. Literatiirdeki diger bir
calismada, ekstranodal yayilim ve PNI arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (2). Oral
kavite ve orofarinks SCC’lerinde nodal metastaz ile PNI arasinda anlaml1 bir iliski saptanirken;

larenks ve hipofarinks SCC’lerinde anlamli bir iligki saptanmamugtir (49).

Caligmamizda, PNI ile lokal niiks, rejyonel niiks ve uzak metastaz varlig1 arasindaki
iliskiyi arastirdik. Larenks SCC hastalarinda, lokal niiks ve rejyonel niiksle PNI arasinda
anlamli bir iligski saptayamazken uzak metastaz arasinda yiiksek derecede anlamli bir iliski
saptadik. PNI pozitif hastalarda uzak metastaz %25.9 oraninda izlenirken PNI negatiflerde bu
oran %10.8’di ve p degeri 0.007 idi. Hasta populasyonumuzda, hem PNI pozitif hem de PNI
negatif hastalarda toplam 2’ser adet lokal niiks izlenmistir. Calisma populasyonundaki lokal
niiks sayilarinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulamadigimizi
diisinmekteyiz. Literatiirde, PNI ile lokorejyonel niiks arasindaki iliskiye dair ¢ogunlugu
pozitif yonde olmak iizere celiskili sonuclar mevcuttur. PNI varligmi, boyun LN metastazi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (58-60). Pek ¢ok
calismada, PNI varliginda daha yiiksek oranda lokal niiks oranlar1 izlenmistir (2,3,49,51). Bazi
calismalarda ise PNI ile rejyonel niiks arasinda anlaml bir iliski saptanamamistir (49,61). Bir
calismada lokal niiksle anlamli bir iliski saptarken; rejyonel niiks, uzak metastaz ve PNI

arasinda anlaml bir iligki saptamamuistir (49).

Calismaya alinan 183 hastanin takiplerindeki 6liim sayis1 63°tiir (%34.4). Ex olan 63
hastanm 30’unda PNI pozitiftir. Genel sagkalim PNI olmayanlarda ortalama 120 ay iken PN
pozitiflerde 106.6 aydir fakat genel sagkalimda PNI pozitifligi ile istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmamistir. Hastalik spesifik sagkalima bakildiginda toplam 35 6liim (%19.1)
goriilmiis olup bunlarin 21°i PNI pozitiftir. Hastalik spesifik sagkalim PNI olmayanlarda
ortalama 141 ay iken PNI pozitiflerde 120 aydir ve PNI pozitif hastalarda hastalik spesifik
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sagkalim daha diisiik bulunmustur (p=0.014). PNI pozitif hastalarda, hem genel hem de hastalik
spesifik sagkalim agisindan RT ag¢isindan anlamli fark goriilmemistir.

Bas boyun kanserlerinde PNi’nin prognozu olumsuz etkiledigine dair ¢cok sayida yayimn
bulunmakla birlikte larenks SCC’de PNI’nin prognoza etkisi net degildir. Prognozu negatif
yonde etkiledigine dair caligmalar bulunmakla birlikte prognozu etkilemedigini sdyleyen
yaymlar da mevcuttur (4,5,7,51). Bizim calismamiza benzer olarak, baska bir ¢alismada PNI
pozitif hastalarda prognozun anlamli sekilde daha koétii oldugunu saptamislardir. Hem genel
sagkalim hem de hastalik spesifik sagkalimi PNI pozitif hastalarda anlaml1 sekilde daha diisiik
bulmuslardir. PNI pozitif hastalarmm RT alsalar bile daha k&tii prognoza sahip oldugunu
gostermislerdir (2). Langendijk ve ark. (62), bas boyun SCC’lerinde PNI pozitif hastalarin RT

alsa bile daha kotii prognoza sahip oldugunu bulmuslardir.

NCCN rehberine gore larenks SCC’de yiiksek rekiirens oranlarina neden olan faktorler
sunlardur: ileri T ve/veya N evresi olmasi, pozitif (<1 mm) veya yakin (1-5 mm) cerrahi sinir,
vaskiiler ve/veya lenfatik invazyon, PNI varlig1 ve ENE pozitifligi. Yas ve tiimériin patolojik

diferansiasyonunun da prognozu etkiledigine dair ¢aligmalar bulunmaktadir (51).

Genel sag kalimi etkileyen tek degiskenli Cox regresyon analizinde; vaskiiler ve lenfatik
invazyon varligi, ipsilateral ENE pozitifligi, lokal niiks, rejyonel liiks, uzak metastaz varligi ve

adjuvan KRT alinmis olmasini sagkalimi etkileyen faktorler olarak bulduk.

Tek degiskenli regresyon analizinde; yas, cinsiyet, tiimdriin yerlesim yeri, tiroidektomi
yapilip yapilmamasi, cerrahi sinir pozitifligi, T ve N evreleri, patolojik diferansiasyon derecesi,
tiroid ve krikoid kartilaj invazyonu, tiroid gland invazyonu, PNI pozitifligi, ekstralarengeal

yayilim, ipsilateral, kontralateral ve paratrakeal boyun LN metastaz varlig1 etkisiz saptandi.

Genel sag kalimi etkileyen ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde lokal niiks, rejyonel

niiks ve uzak metastazi sagkalimi etkileyen faktorler olarak saptandi.

Hastalik spesifik sag kalimi etkileyen tek degiskenli Cox regresyon analizinde; bilateral
boyun diseksiyonu yapilmasi, ipsilateral radikal veya radikal+paratrakeal boyun diseksiyonu
yapilmasi, vaskiiler ve lenfatik invazyon varligi, PNI varligi, ekstralarengeal yayilim, ipsilateral

ve kontralateral boyun LN metastaz varligi, ipsilateral ENE pozitifligi, lokal niiks, rejyonel
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liiks, uzak metastaz varligi ve adjuvan KRT alinmis olmas1 sagkalimi etkileyen faktorler olarak

saptandi.

Hastalik spesifik sag kalimi etkileyen ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde lokal
niiks (hazard ratio:24), rejyonel niiks (hazard ratio:12) ve uzak metastaz (hazard ratio:199)

sagkalim etkileyen faktorler olarak saptandi.

Uzak metastazi olmayan hastalarda hastalik spesifik sagkalim ortalama 156 ay iken,
uzak metastaz1 olanlarda 35 aya diismektedir (p<0.001). Tiim faktorler iginde sagkalimi

etkileyen en 6nemli faktor uzak metastaz olarak saptandi.

Literatiirdeki bir calijmada PNI’yi hem genel sagkalimi hem de hastalik spesifik
sagkalimi etkileyen bir faktor olarak bulmuslardir. Ayn1 zamanda HPV varligini, az diferansiye
timor patolojisini, ENE pozitifligini, lenfovaskiiler invazyonu sagkalimi etkileyen faktorler
olarak bulmuslardir (2). Baska bir calismada pozitif cerrahi sinir, paraglottik ve preglottik
bosluk invazyonu, vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon ve PNI varligi 5 yillik sagkalim

etkileyen faktorler olarak saptanmistir (51).

NCCN gibi uluslararasi rehberlerde kabul edilen bazi1 parametrelerin ¢alismamizda
genel ve hastalik spesifisik sagkalimi etkilememesi ¢alismamizin 6rneklem biiyiikligiiniin az
olmasi ile agiklanabilir. Caligmanin retrospektif olarak yonetilmesi ve arsivleme sistemindeki
eksiklikler lokorejyonel niiks verilerine ulasilmasinda zorluklara neden olmustur. Bu durum

calismamizin kisithiliklar: arasinda gosterilebilir.
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VI. SONUCLAR VE ONERILER

Caligmaya dahil ettigimiz ileri evre larenks SCC hastalarinda PNI oranmi %44.3
olarak saptanmustir.

Cerrahi sinir negatifligi PNI negatif olanlarda daha yiiksek saptanirken; yakin cerrahi
sinir ve cerrahi sinir pozitifligi PNI pozitif hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur.

PNI pozitif hastalarin T4A olma siklig1 PNI negatif hastalara gére daha yiiksek oranda
goriilmiistiir. Benzer sekilde PNI pozitif hastalarin N evreleri PNI negatiflere oranla daha
ylksektir.

Patolojik diferansiasyon acisindan PNI pozitiflerde daha yiiksek oranda az
diferansiasyon saptanirken; PNI negatiflerde daha yiiksek oranda iyi diferansiasyon
gOrilmiistir.

PNI pozitif hastalarda hem vaskiiler hem lenfatik invazyon daha yiiksek oranlarda
saptanmistir. Genel olarak PNI pozitifliginde bas boyun SCC’lerinde daha agresif bir seyir
izlenirken bu seyirde, vaskiiler ve lenfatik invazyonun da pay1 olabilir.

PNI pozitif hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek ekstralarengeal yayilim
bulunmustur. PNI’nin olusum mekanizmasi ve PNI gelisiminde etkili olan nérotrofik
faktorler, MMP’ler agresif lokal yayilimda ve ekstralarengeal yayilimda etkili olmus olabilir.
Bildigimiz kadartyla literatiirde PNI varligiyla ekstralarengeal yayilim arasindaki iliskiyi
inceleyen baska bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Boyun LN metastazi1 varligi agisindan PNI pozitiflerde hem ipsilateral ve kontralateral
LN metastaz1 hem de ipsilateral ENE pozitifligi daha yliksek oranlarda saptanmistir.

Caligmamizda PNI pozitifligi ile lokal ve rejyonel niiks arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir. Literatiirde, PNI pozitifliginin yiiksek oranda lokorejyonel niikslerle iliskili
oldugu gosterilmis olup bizim bulgularimizdan farklilik gostermektedir. Bunun nedeni
¢alismamiza dahil edilen hastalarda diisiik oranda lokal niiks saptanmast olabilir. ileri yorum
icin daha yiiksek hasta sayilarina ihtiyag vardir. PNI pozitifligi ile uzak metastaz arasinda
anlaml1 bir iligki bulunmustur.

PNI pozitif hastalarda radyoterapi alan ve almayan hastalarda sagkalim agisindan

anlamli bir iligki saptanmamugtur.
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PNI pozitif hastalarda genel sagkalimda PNI negatiflere oranla anlamli bir fark
izlenmezken hastalik spesifik sagkalim PNI pozitif hastalarda anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur. Calismamizda, toplam 35 hastalik nedenli 6liim izlenmis olup bunlarin 21’1 PNI
pozitiftir. PNI negatiflerde hastalik spesifik sagkalim ortalama 141 ay iken PNI pozitiflerde bu
oran 120 aydir ve bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamlidir. Bu durum, PNI pozitif larenks
SCC hastalarinda pronozun daha koétii oldugunu destekler niteliktedir.

Genel sagkalim ve hastalik spesifik sagkalim a¢isindan ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizlerinde lokal niiks, rejyonel niiks ve uzak metastazin anlamli oldugu saptanmistir. Uzak

metastaz, hastalik spesifik sagkalimi etkileyen en 6nemli faktor olarak bulunmustur.
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