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OZET

METASTATIK BAS BOYUN TUMORLERINDE PROGNOZU BELIRLEYEN
FAKTORLER

Dr. Selin Kadioglu
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
inciralti / iZMIR 35340

selin aycan@yahoo.com

Bas boyun kanserleri sikligi artmakta olan bir hastalik grubunu olusturmaktadir.

Bas boyun kanserleri tim vicut kanserlerinin %5-7’sini olusturur.

Calisma sonunda 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebi olan bas-boyun
kanserlerinin  prognozunu etkileyen faktorleri sorgulayarak risk faktorlerinin
saptanmasi, dnlem alinmasinin saglanmasi ve tedavi rejimlerinin etkinligi konusunda
degerlendirme yapilmasinin saglanmasi amaglanmigtir.

Calismamizda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
kliniginde 2005-2016 yillari arasinda metastatik bas boyun timorleri tanisi alan 58
hasta retrospektif olarak tarandi. Hastalarin klinik, demografik ve laboratuar degerleri
kargilagtiridi.

istatiksel olarak karaciger metastazi ve albiimin diizeyi sagkalm ile iligkili
bulundu. Diger degigkenlerimiz de (primer tumor yeri, LDH duzeyi, hemoglobin dluzeyi,
notrofil/lenfosit orani, platelet dizeyi) literatir ile uyumlu bulundu. Ancak istatiksel
olarak anlamli degildi. Bu durumu hasta sayimizin az olmasi ile iligkilendirdik.

Sonug olarak bu calisma metastatik bas boyun kanserli hastalarda karaciger

metastazi varliginin ve albimin dizeyinin sagkalim ile iligkili oldugunu gostermigtir.

Anahtar kelimeler: bas boyun kanseri, aloumin, karaciger metastazi, biyomarker
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ABSTRACT

PROGNOSTIC FACTORS OF METASTATIC HEAD AND NECK TUMOR

Dr. Selin Kadioglu
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
inciralti / iZMIR 35340

selin aycan@yahoo.com

Presently the number of Head and Neck Cancer patients are becoming more

frequent.Head and neck cancers make up %5-7 of all cancer patients.

The aims of this study are; to discuss the prognostic factors of head and neck
cancers to define the risk factors as these prognostic factors are important causes of

mortality and morbidity in these patients.

In our retrospective study, 58 patients were evaluetad who were diagnosed with head
and neck cancer of the Medical Oncology Clinic in Dokuz Eylul University Medical
Hospital between the years 2005-2016.We compared and evaluetad the patients

demographic and clinical findings in addition to their laboratuary findings.

In our study we found that liver metastasis and serum albumin levels were found to
be statisticaly significant in determining survival.Other variables like primary tumor
sites, serum LDH levels, hemoglobin levels and neutrophil/lymphosit ratio were found
to be in accordance with previous studies, although not statistically significant.We

suspect the reason for this is due to the low number of patients included in our study.

As a result in the metastatic head and neck cancer patients, we found that the
presence of liver metastasis and serum albumin levels are determining factors of

survival.

Keywords: head and neck cancer, albumin, liver metastasis, biomarker
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1. GIRIS VE AMAC

Bas boyun kanserleri, temel olarak larenks, oral kavite, farenks, (orofarenks,
hipofarenks, nazofarenks) ve paranazal sinis kanserlerini icermektedir (1,2). Bas
boyun kanserleri, tum kanserlerin yaklasik %3’luk bir kismini olusturmasina ve tum
kanserler arasinda 6. sirada yer almasina ragmen kansere bagh o6lumler arasinda

onemli bir yer tutmaktadir (2,3).

Bas boyun kanserlerinde en sik rastlanan histopatolojik tip skuaméz hucrel

karsinomdur.

Onkolojik agidan hasta degerlendirildiginde en dnemli unsur prognozdur. Yassi
hicreli kanserlerde prognozu etkileyen en 6nemli faktér timorin evresinden ¢ok
invazyon derinligi, yayihm paterni ve mitoz varhgidir. Prognozda etkili diger onemli
faktor de boyun lenf nodlarinin durumudur. Boyunda lenf nodunun pozitif bulunmasi
prognozu olumsuz etkileyen en onemli faktordir. Bu sebepten dolayl hastanin

boynunun degerlendiriimesi tedavinin planlanmasinda blyuk 6nem gdstermektedir (4).

En 6nemli etiyolojik faktér sigara ve alkol tuketimidir (2). Alkol kullaniminin
Ozellikle farenks kanserlerinin gelisiminde daha etkili oldugu ve asiri alkol kullaniminin
larenks kanseri gelisme riskini 2.5 kat artirdigi saptanmistir (5). Sigara ve alkolin
birlikte tiketiminin yarattigi potansiyel kanser gelisme riski ayri ayri kullanimlarinda
ortaya gikan riskin toplamindan daha yiiksektir (5, 6). Ulkemizde de sigara kullaniminin
yayginhgi ve sigara kullanma oranlarindaki artis dusunulerek gelecekte daha fazla

bas-boyun kanserli olgu olacagi 6ngorulmektedir.

Tum kanserlerde oldugu Uzere bas-boyun kanserlerinde de hastaligin ortaya
cikmasindan kacinma, erken tani ve tedavi ve duzenli takip ¢cok dnemlidir; ¢liinkt bu
bolge kanserlerinin 6nemli bir ¢ogunlugunun nedeni bilinmektedir ve Onlenebilir
niteliktedir. Bas boyun kanserlerinde erken donemde tani konmasi ve tedavinin

uygulanmasi ylksek sagkalim sansi saglamaktadir (7).



Bu bolge kanserlerinin tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
yontemleri birlikte kullanilabilmektedir, ki bu nedenle multi-disipliner bir yaklagim
olduk¢a 6nemlidir. Tedavinin planlanmasinda multi-disipliner yaklasiimali ve ekipte
cerrah, medikal onkolog, radyasyon onkologu, patolog, rehabilitasyon uzmani, dis

hekimi, konugma-yutma terapistleri, diyetisyen bulunmaldir (8).

Erken evre bas-boyun kanserli hastalarda ¢ogunlukla tek tedavi modalitesi
yeterli olurken ileri evre bas-boyun kanserli hastalarda siklikla kombine tedavi
yontemlerine gereksinim olmaktadir. Ancak, kombine tedavilere ragmen ileri evre bas-
boyun kanserli hastalarda morbidite ve mortalite oranlari gérece yuksektir (9). Bunun
yanisira, hastalarin tedavi sonrasi izlemleri de; geligebilecek reklrrens veya
metastazlarin erken saptanabilmesi, gerek kanser gerek tedavi iligkili olugabilecek

sorunlarin erken tespit edilerek tedavisinin yapilabilmesi i¢cin dnemlidir. (7,8)

Bas boyun kanserlerinin tani ve tedavisinde etkin rol oynayan merkezlerin hasta
gruplarini gorebilmek, hastalik dagilimini tespit etmek ve tedavi yontemlerinin
etkinligini inceleyebilmek icin belirli araliklarla verilerini analiz etmeleri dnerilmektedir.
Boylelikle, klinikler kendi galisma sistemlerine ve sonuglarina ayna tutarak gerekli yeni
duzenlemeleri yapabilirler. Bu cergevede, bu calismadaki hedef;, Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali-Tibbi Onkoloji Bilim Dalr’ndaki
2004-2015 yillan arasinda Bas boyun kanseri tanisi almis olan olgularin demografik
verileri, bolge dagilimi, TNM, evre ve tedavi bilgilerinin retrospektif olarak

incelenmesidir.

Calisma sonunda da 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebi olan bas-boyun
kanserlerinin  prognozunu etkileyen faktorleri sorgulayarak risk faktorlerinin
saptanmasi, 6nlem alinmasinin saglanmasi ve tedavi rejimlerinin etkinligi konusunda

degerlendiriime yapiimasinin saglanmasi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER
e Epidemiyoloji

Bas boyun kanserleri sikligi artmakta olan bir hastalik grubunu olusturmaktadir.

ABD’de bas-boyun kanserleri, kanser 6lumlerinin %2’sini olusturmaktadir (10).

Bas boyun kanserleri tim vicut kanserlerinin %5-7’sini olusturur. Bas boyun
kanserlerinin % 42’'si oral kavitede yer alirken %25’i larenkste yerlesim gosterir. Diger
bulundugu boélgeler ise %15 orofarenks ve hipofarenks, % 7 tukruk bezleri, % 4
nazofarenks, %4 burun ve paranazal sinusler, % 3 tiroid, deri ve konnektif dokulardadir
(12).

Yapilmis baska bir ¢alismada larenks kanseri %6,7’lik oran ile en sik goértlen
kanserler icerisinde 2. Sirada bulunmustur. Bu verilere gbre oral kanserler tum
kanserlerin kadinlarda %2,3’Un0, erkeklerde ise %3,2’sini ve genel olarak ise

kanserlerin %2,9’unu olugturmaktadir (12).

Oral kavite kanserleri icinde %39’luk orani ile dil kanseri en sik gorulen kanserdir.
Dil kanseri ardindan artan siklik orani ile dudak, orofarenks-tonsil, agiz tabani, bukkal

ve gingiva-retromolar kanserler takip etmektedir (13).

En sik 5-7. dekatlarda gorulmekte ve erkeklerde kadinlardan 3-5 kat daha yuksek
sikliktadir. Bas-boyun kanserlerinin  %95'i skuamdz hicreli karsinom histolojik
tipindedir (14).

Skuamoz hucreli bas boyun kanserleri en sik 5. kanser turtudur. Gelismekte olan

ulkelerde gorilme orani artig gostermektedir (15).

Bas boyun kanserlerinin 5 yillik sag kalim oranlar1 % 45-55 arasinda degismektedir

ve yuksek mortalite gostermektedir (16).

Hastalikta reklrrens erken evre kanserlerde % 20-30 oranlarinda iken, ileri evre
kanserlerdebu oran % 50-60’lara kadar yiikselmektedir. Ozellikle ge¢ tani konuldugu

zaman ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.



Ulkemizde saglikli veriler olmamakla birlikte Firat ve Hayran'in yaptiklari caligmaya
gore 1992 yilinda hastanelere yatan erkek kanser hastalarinin %3,1’ini oral kavite ve
farenks kanserleri, %6,4’Un0 larinks kanseri olmak Uzere, %9,5'ini bas-boyun
kanserleri olusturmaktadir. Kadinlarda ise %2,92’si oral kavite ve %3,5'i larinks olmak

Uzere kanserli hastalarin %6,4’0 bas boyun kanserlidir (17).

Kanserden dlumler incelendiginde 100000 kisilik populasyonda erkeklerde oral
kavite ve farenks %0,1 ve larinks %2,4 olmak Uzere, bas boyun kanserleri %2,5 6lime

yol agmaktadir.

Kadinlarda ise 100000 kisilik populasyonda bag-boyun kanserleri %0,7 6lumden
sorumlu bulunmustur. Larinks kanserleri erkeklerde en fazla 6lime neden olan
kanserler siralamasinda akciger, mide, prostat, I6semi ve barsak kanserlerinin

ardindan altinci sirada bulunmaktadir (17).

Onkolojik agidan degerlendirildiginde en énemli unsur prognozdur. Bu timdrlerin
bir ¢cogunu skuamo6z huicreli karsinom olusturur. Skuamdz hucreli karsinomlarda
prognozu etkileyen en énemli faktdr timaorin evresinden ¢ok invazyon derinlidi, yayilm
paterni ve mitoz varliqidir. Tiroid ve tukurik bezi timodrleri bu agidan farkhdir. Bu

tumorler icin histopatoloji prognozu etkileyen en 6nemli unsurdur (18).

Prognozda etkili diger 6nemli faktér de boyun lenf nodlarinin durumudur. Boyunda
lenf nodunun pozitif olmasi prognozu olumsuz etkileyen en dnemli faktérdir. Bu
ylzden hastanin boynunun degerlendiriimesi tedavinin planlanmasi i¢in biyiuk énem

gOstermektedir.

e Etiyoloji

Bas-boyun kanserlerine neden olan faktorlerin saptanmasi amaciyla pek cok

¢alisma yapilmis ve hastaligin gelismesinde roll olabilecek faktorler saptanmigtir.

Bas boyun kanserlerinin etiyolojisinde gesitli risk faktorleri olmasina ragmen bu

kanserlerin %5-10’luk kisminda her hangi bir risk faktorti bulunamayabilir (19).



Epidemiyolojik ¢alismalarda bas boyun kanserlerinde aile dykusu de risk faktoru
olarak bulunmustur. Ozellikle multiple primer kanseri olan hastalarda herediter

faktorlerin agirhkta oldugu dusunulmektedir (20).

Bu faktorlerin basinda tutin ve alkol kullanimi gelmektedir. Bas-boyun skuamoz
hacreli kanserli hastalarin  %85-95'inin  tutiin ve/veya alkol kullandigi tahmin
edilmektedir. Tum dunyada yaklagik 1 milyar kiginin sigara ve 600 milyon kisinin de

tutin ¢igneme seklinde tutun kullandiklari hesaplanmaktadir (21-22).

Bas-boyun kanserli hastalarin yaklagik %75’inin alkol kullandigi bildiriimektedir.
Asiri alkol kullaniminin larinks kanseri gelisme riskini 2,5 kat artirdigi saptanmistir.
Sigara ve alkolln bir arada kullaniimasinin ise, daha fazla risk artisina neden oldugu
bildiriimektedir (23-24).

Bas boyun kanserleri insidansinin dinyanin degisik yorelerinde farkhlik géstermesi,
risk faktorlerinin birbirleriyle sinerjistik etki gdstermesinden dolayidir. Kanser insidansi
risk faktorleri turleri ile populasyonun genetik predispozisyonu agisindan ulkelere 6zel

olarak degisebilmektedir (25).

Bas boyun kanserleri diinyanin bazi yerlerine 6zel olmak Uzere cografik dagilim
gosterirler. Ornegin nazofarenks kanserleri Uzakdogu'da, hipofarenks ve 6zefagus
kanserleri Fransa'da, oral kavite kanserleri ise Hindistan’da daha fazla gorilmektedir
(26).

Bas boyun kanserlerinin % 42’si oral kavitede yer alirken %25'’i larenkste
yerlesim gosterir. Diger bulundugu bdlgeler ise %15 orofarenks ve hipofarenks, % 7
tukaruk bezleri, % 4 nazofarenks, %4 burun ve paranazal sinusler, % 3 tiroid, deri ve
konnektif dokulardadir (27).



Bas boyun kanserleri lokalizasyonlarina gore asagidaki bicimde gruplanmaktadir:

Oral kavite

Nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks

Nazal kavite ve paranazal sinusler

Larinks

Servikal 6zefagus

Tukuruk bezleri (Parotis, submandibuler, sublingual, mindr tikrik bezleri)
Tiroid

Temporal kemik ve kulak

Bas-boyun cildi

YV V.V V VYV V V V VYV V

Kafa tabani timorleri

e Kilinik

Bu hastalarda sikayetler dncelikle iyilesmeyen yara, sislik veya kitledir. Sislik veya
kitle primer olarak timdrun oldugu anatomik yerde olabilecegi gibi, bu malignitelerin
genellikle boyun lenf nodlarina metastaz yapmalarindan dolayi boyunda kitle seklinde
de gorulebilir. Bunlar disinda diger semptomlar da; agr (¢cignemekle, bogaz agrisi,
yutkunmakla, kulak agrisi, odinofaji vs gibi), kanama, yutma bozukluklari, konusma

bozukluklari, nefes darligi gibi sikayetler de gorulebilir (28).

e Tani

Her zaman kesin tani patolojik inceleme ile konur. Bu lezyonlar gogunlukla Ulsere-
vejetan patolojiler oldugu igin kolayca topikal anestezi ile poliklinik kosullarinda alinan
punch biyopsisi tani konulabilmektedir. Lokal anestezi esliginde biyopsi yapilamadigi

zaman genel anestezi esliginde direkt laringoskopi yapilarak biyopsi alinabilir (29).



e Patoloji

Makroskopik olarak bu lezyonlar genellikle Ulsero-vejetan goérinumli (ekzofitik)
kanserlerdir. Fakat siklikla infiltratif komponentleri de olabilmekle birlikte ender olarak
sadece infiltratif gorinimde (endofitik) de olabilirler. Teorik olarak tim dokulardan
kaynaklanan epiteliyal ve bag dokusu kdkenli malign timorler gortlebilecegi gibi, bu

bdlge malignitelerinin gogu skuamoz hiicreli karsinomdur (30).

e Radyolojik Goruntuleme

Radyolojik gorunttileme 3 ana baglik altinda incelenebilir.
1. Primer timorin degerlendirilmesi
2. Lenfatik metastazin degerlendiriimesi

3. Uzak metastazin degerlendiriimesi

Bu amagla cesitli teknikler (ultrasonografi, doppler ultrasonografi, elastografi,
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goérintileme, pozitron emisyon tomografisi,
anjiografi ) kullanilabilir. Bu tekniklerin birbirlerine gore Ustunlugu ve eksikligi vardir.
Bunlar arasinda en ucuz ve non-invaziv olan yontem US’dir. Bilgisayarl tomografi (BT)
kemik dokunun, manyetik rezonans goruntiuleme (MRG) yumusak dokunun, anjiografi
vaskuler timdrin degerlendiriimesinde Ustlindur. BT, MRG’ye gére daha ucuz, daha
yaygin bulunan, daha kisa gekim zamani gerektiren, daha az artefakta neden olan ve
yuksek kaliteli multiplanar goruntileme saglayan bir yontemdir. MRG’nin en 6nemli
avantajl c¢ekim esnasinda radyasyona maruz kalinmamasidir. Bununla birlikte
gunumuzde BT-perfuizyon, dinamik ve difizyon MRG gibi teknik gelismeler sayesinde
kanser hastalarinin radyolojik degerlendirme ve tedavi sonrasi radyolojik takipleri gok
daha basarih bir sekilde yapilabilmektedir (31).



1. Primer Tumorun Degerlendirilmesi:

Larinks ve hipofarenks kanserlerinin degerlendiriimesinde BT daha ¢ok tercih
edilir. Bunun nedeni MRG’de ¢ekim suresinin daha uzun olmasi nedeniyle yutkunma
esnasinda daha fazla artefakt olusma olasihigidir. Ancak bu hastalarda kikirdak
invazyonunun degerlendirimesinde MRG daha hassastir. Oral kavite, orofarenks ve
nazofarenks kanserlerinde ise yumusak doku degerlendiriimesindeki Ustunlugu
nedeniyle MRG daha ¢ok tercih edilmektedir. Burun ve paranazal sinus tumaorlerinde
ise gerek BT gerek MRG tek basina yeterli degildir. Bu hastalarda kemik dokunun
degerlendiriimesi i¢in BT, yumusak doku ve intrakraniyal invazyonun degerlendiriimesi
icin ise MRG tercih edilmelidir. Primeri bilinmeyen boyun tumorlerinde ise primer
tumorun arastirilmasinda pozitron emisyon tomografisi (PET) yardimcidir (31-32).

2. Lenfatik Metastazin Degerlendiriimesi:

Vucudumuzdaki lenfatik agin yaklasik 1/3'U bas ve boyun bodlgesinde
yerlesmistir. Bu nedenle bas boyun kanserlerinin servikal lenfatik metastaz orani genel

olarak yuksektir (33).

Lenfatik metastaz varligi tumorun evresini dolayisi ile hastanin prognoz ve sag
kalimini 6nemli dlgtide etkiler. Lenf nodlarinin sayisi, lokalizasyonu ve ekstrakapsuler
yayihm varhigi 6nemli prognostik faktorlerdir. Bu nedenle bas boyun kanserli hastalarda
tedavi plani yapilirken boyun lenfatik metastazinin radyolojik degerlendiriimesi
onemsenmelidir. Primer tumorun degerlendiriimesi igin genellikle BT veya MRG tercih
edildigi icin lenfatik metastaz degerlendiriimesi de genelikle elde var olan bu tetkiklerle
yapilmaktadir. Ancak 6zellikli bazi karmasik olgularda ek tetkik olarak US, PET veya
tek foton emisyon bilgisayarli tomografiden (TFEBT) faydalanilabilir.

PET ve TFEBT'nin pahali olmasi, kolay ulasilabilir olmamasi ve ylksek dozda
radyasyona maruziyet 6zellikleri bu amagcla kullanimlarini  kisitlamaktadir. Son
zamanlarda bas boyun kanserli hastalarda lenfatik metastaz tespiti icin tercih edilen
bir bagka yontem de ultrason elastografidir (USE).



3. Uzak Metastaz Degerlendiriimesi:

Bas boyun bdlgesi kanserlerinde uzak metastazin en sik goruldigu bdlgeler
akciger, karaciger ve kemiktir. Uzak metastazin ileri evre kanserlerde tedavi sonrasi
ilk 2 yil iginde gorilme olasiligi daha yuksektir. Tedavi plani asamasinda tumor
evrelendirilirken uzak metastaz varliginin kontroli amaci ile konvansiyonel akciger
grafisi veya toraks BT ve batin US tercih edilebilir. Ancak gunumuzde bu amagcla PET-
BT’nin kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. PET-BT ile beyin parankimi haricinde tim
vicut taranarak uzak metastaz haricinde olasi 2. primer tumorler de tespit
edilebilmektedir (32).

e Tedavi

Bas-boyun kanserlerinde lokal ve bolgesel yayillim o6nemli yer tutmaktadir.
Tedavide oncelikle primer timor ve varsa bolgesel yayilim kontrol altina alinmalidir.
Tedavide cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi segcenekleri tek ya da kombine olarak
kullanilabilmektedir (34).

Tedavi amacli agresif cerrahi girigsimler yapildiginda fonksiyonel ve kozmetik
kayiplar artmaktadir. Bas-boyun kanserlerinde hastanin iyi degerlendirilip en az

zararla, en uygun tedavinin uygulanmasi zorunlulugu vardir.

2.1 Nazofarenks Kanserleri

Anatomik olarak nazofarenks nazal kavitenin arkasinda, kafa tabaninin altina
yerlesmis olan kiiboid agik bir odaciktir. Nazofarenks kanserleri komsu bdlgelere erken
dénemde yayilim gosterir, parafarengeal alana yayihm orani yuksektir (%65-90).

Yayilim sirasinda %25-35 orani ile kemik harabiyetine sik rastlanmaz (35,36).

Yerlesim yeri olarak cerrahisi zor bir yer olmakla birlikte radyokemoterapi

duyarlih@iyla diger bdlgelerden farklilik gosterir.



Nazofarenks kanserleri seyrek gorulen tumorlerdir, fakat bazi bdlgelerde

insidansi yuksek olarak izlenmektedir (37,38,39).

En sik goruldigu bolgeler guneydogu Cin basta olmak Uzere Sangay, Hong
Kong gibi guiney dogu asya ulkeleridir. Nazofarenks kanseri gorulme sikligi 20 yastan
sonra artar ve 40-60 yas arasinda plato cizer ve daha sonraki yaglarda dusme
egilimindedir (40). Erkek/kadin hasta orani 2.2/I'dir (41).

Etiyolojide cevresel, viral ve genetik faktorler rol oynamaktadir. Genetik
degisiklikler tUmor supressor genlerin inaktivasyonu veya protoonkogenlerin
aktivasyonu seklindedir. DNA onarimi, apoptozis ve telomeraz aktivitesi ile ilgili
genlerin de karsinogenezde hedef degisiklikler arasinda olabileceg@i belirtiimektedir
(42,43).

Hastalarda en sik saptanan semptom ve bulgu boyunda kitledir. TUmaorin
uzanimina gore hastalarin semptomlari degisiklik gosterir. Nazal fossaya dogru
uzanan tUmorler daha ¢ok burun tikanikligi ve nazone konusma ile kendini belli eder.
Ostaki tip agzini tikayan timérler ise kulak agrisi, tikaniklik ve isitme azligina sebep

olabilir.

Foramen ovale'ye dogru timorin superiora yayilimi trigeminal sinir tutulumuna
neden olarak fasiyal agri ve yliz duyusunda degisiklige neden olabilir. Myozis, ptozis
ve enoftalmus ile karakterize Horner Sendromu karotid kilif icindeki sempatik

trunkusun tutulumu ile ortaya ¢ikabilir.

Zengin submukozal lenfatik ag nedeniyle lenf nodu metastazi hastaligin erken
donemlerinde dahi olugabilir (44). Nazofarinks karsinomlarinda bagvuru aninda %60-
85 oraninda lenfatik tutulum mevcuttur (45). Ayni sekilde lenfatik agi zengin oldugu
icin erken donemde servikal lenf nodu metatazi sik rastlanan bir bulgudur (%70-90)
(46).

Tipik olarak lenf nodu metastazi Ust arka boyun ve sternokleidomastoid kasin

mastoide yapisma yerindedir; %40-50 hastada cift tarafli boyun tutulumu gorular (47).



Nazofarenks kanserlerinde retrofarengeal, jugulodigastrik, derin servikal lenf
nodlari etkilenmektedir. Kafa tabani destriksiyonu varsa, bas agrisi yapabilir. TUmor
ayni zamanda kafa tabanindaki foramenleri tutarak kranial sinir tutulumu yapabilir. En
sik tutulan kafa ciftleri V. ve VI. Sinirlerdir (48).

Nazofarenks malignitelerinin yaklasik %90'nini  skuamdz hicreli veya
indiferansiye karsinomlar olusturmaktadir. Kalan %10 ise lenfomalar, plazmositom,

melanom, rabdomyosarkomu icermektedir (49,50).

indiferansiye karsinomlarin nazofarenks kanserleri arasinda énemli bir yeri
vardir ve c¢ocukluk c¢agr tumorlerinin gogunu olusturarak EBV ile iligki
gostermektedirler. Uzak metastaz oranlari daha yiksek olmasina ragmen daha

radyosensitiftir ve 5 yillik sag kalim oranlari daha iyidir (51).

Skuamdz hacreli karsinomlar goreceli radyorezistandir ve niks oranlari

yuksektir. Kur oranlarinin diger tiplere oranla daha dusuk oldugu belirtiimektedir.

Nazofarenks Kanserlerinde 2009 AJCC TNM Evrelemesi (52)

Primer tumor

T1: Tumor nazofarenkste sinirli

T2: Tumor orofarenks ve/veya nazal fossanin yumusak dokusuna tasmamis
T2a: Parafarengeal uzanim yok

T2b: Parafarengeal uzanim var

T3: Tumor kemik yapilari ve/veya paranazal sinusleri invaze etmis

T4: intrakranial uzanim ve/veya kranial sinir ve/veya infratemporal fossa ve/veya

hipofarenks ve/veya orbita tutulumu var



Bolgesel lenf nodlari

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Supraklavikuler fossa seviyesi Uzerinde, < 6 cm olan unilateral nodlar
N2: Supraklavikuler fossa seviyesi Uizerinde, < 6 cm olan bilateral nodlar
N3a: Capi 6 cm ve daha buyuk olan lenf nodlar

N3b: Supraklavikuler uzaniml lenf nodlari

Evreleme

Evre I: T1 NO MO

Evre 1l: T2 NO MO

Evre lll: T3 NO MO; T 1,2,3, N1 MO

Evre IVa: TANOMO; T1, T2, T3, T4 N2MO
Evre IVb: T1,T2,T3 TAN3MO

Evre IVc: Herhangibir T Herhangibir N M1

Geng yasta ileri evre hastalik orani artmakla beraber hastalik daha iyi seyreder.
Bazi galismalarda kadinlarda prognozun daha iyi oldugu bildiriimektedir (53). TUmor

diferansiyasyonunun azalmasi da koétu prognozla iligkilidir (54).



2.2 Oral Kavite Kanserleri

Oral kavite; 6nde vermillion hattindan (alt ve Ust dudaklarin mukoza ve cilt
birlesim hattindan) arkada isthmus faucium‘a kadar uzanan, alttan agiz tabani, Ustte

sert damak ve yanlarda yanak mukozasi ile sinirli bir anatomik bosluktur (55).

Yanda 0n tonsil plikalari, Ustte tonsil Ust kutuplari seviyesinden gecen hayali
cizgi ve altta sulcus terminalisin olusturdugu isthmus faucium, arkada oral kaviteyi

orofarinksten ayirmaktadir (56).

AQiz kapali iken ust ve alt dis arkuslari oral kaviteyi 2 bolume ayirir; 6n bolime
vestibulum oris (oral kavite girigi), arka bolUme cavum oris propria (esas agiz boslugu)
denmektedir (55). Agiz kapali iken, bu 2 boslugu birbirine baglayan bolge, mandibula

ramusu ile son molar dis arasinda kalan retromolar trigon‘dur.
Oral kavitede bulunan yapilar ;

Alt ve Ust dudak mukozasi

Yanak mukozasi

Digetleri ve digler (Ust ve alt dis arkuslarr)
Sert damak

Yumusak damagin bir kismi

Dil korpusu

Agiz tabani

vV V. V V VYV VYV V V

Retromolar trigon‘dur.

2.2.1 Dudak Kanserleri

Oral kavitenin 6n sinir dudaklar tarafindan olusturuimaktadir. Ust ve alt
dudaklar yanlarda birleserek islevsel bir sfinkter olusturur ve agizdaki sivilarin

dokulmesini 6nleme, ¢igneme, yutma ve artikilasyonda énemli rol oynarlar.

Dudak kanseri, oral kavitenin en sik gorulen kanseridir (%25-30). Olgularin
%90’'inda skuamdz hucreli karsinom vardir ve olgularin %90’ alt dudakta goéralur. Oral

komissur kanserleri ise olgularin %1-6’sini olusturmaktadir. (57).



Genelde sigara icenlerde, 50-60 yas civarinda ve erkeklerde gorular. Etiyoloji
multifaktoryeldir; ancak en 6nemli etken gunes 1sinlarina uzun sareli maruz kalmadir.
Olgularin 1/3’4nden fazlasinin mesleginin agik havada, gunes altinda yapilan igler
olmasi, tumoarlerin ¢ogunlugunun en ¢ok 1sina maruz kalan alt dudak vermillion
hattinda olmasi ultraviyole 1siIn maruziyetinin énemini destekleyen bulgular olarak
sayllmaktadir (58,59). Pipo, sigara, dental hijyenin koétuligu ve kronik alkolizm de

dudak kanseri gelisimine etki eder.

Dudak kanserleri uzun sureli, gegmeyen yara seklinde kendini gosterir ve
inspeksiyonla kolaylikla teshis edilebilmektedir. Lenf nodu tutulumu erken evrelerde
%10’un altindadir. Mental foramen mutlaka muayene edilmelidir, ginki mental sinir
tutulumu mandibulaya direkt yayilim ve perinéral invazyon agisindan énemlidir. Erken
evrelerde metastaz riski %2 civarindadir (60). Bu nedenle, erken evrelerde metastaz

taramasi sart degildir.

Tedavi edilebilir lokal bas boyun kanserleri i¢cinde yer alan dudak kanserinde 5
yillik yagsam gansi yaklagik %90°dir (61). Taninin erken konmasi en dnemli faktordur.
Teshis aninda servikal lenf nodu metastaz varligi sagkalim sansini %25-50'ye
dugurmektedir (60).

Tumor boyutu 6 cm.’den buyuk ve/veya bilateral lenf nodu metastazi olanlar en
kétil prognozludur. lyi diferansiye yassi hiicreli karsinomda sagkalim sansi yaklasik %

90 civarinda iken, kotu/az diferansiye olanlarda %50’ye dusmektedir (62).

Rekurrensler sagkalim sansini %50 dusurmektedir (63). Rekurrensler daha

genis olma ve servikal metastaz yapma egilimindedir.

2.2.2 Dil ve Agiz Tabani Kanserleri

Dil ¢cok katl yassi epitelle doseli bir kas ve yumusak dokudan olugsmaktadir.
Corpus linguae ve radix linguae olmak Uzere 2 ana bolume ayrilir. Dil govdesi 6n 2/3
kismi olusturmaktadir, hareketli ve kaslardan olusmustur. Dil koku ise arka 1/3 kismi

olusturur (55).



Daha ¢ok lenfoid dokudan olugmaktadir. Dil gbvdesi oral kavitede, dil koku ise
orofarinkste yer alir. Dilin ucunun lenfatik direnaji submental lenf nodlarina olurken,
lateral kenarlari submandibuler ve jugulodigastrik lenf nodlarina, medial yiziu ise

juguloomohyoid lenf noduna direne olur (64).

Agiz tabani, mandibula ile hiyoid kemik arasinda uzanan milohiyoid kas
tarafindan olusturulmaktadir (55). Agiz tabaninda olusan enfeksiyonlar ve malign
neoplastik patolojiler sert bir destek olmadigindan kolaylikla lokal yayilim
gosterebilirler. Batln oral kavite tUmdrlerinde oldugu gibi erken evre dil ve agiz tabani

tumorlerinde de oncelikli tedavi segenegi cerrahidir.
2.2.3 Sert Damak Kanserleri

Oral ve nazal kaviteyi ayiran yapidir. Sert damagin 2/3 on kismini her ikKi
maksiller kemigin palatinal ¢ikintisi, 1/3 arka kismini ise palatinal kemigin horizontal
cikintisi yapmaktadir (55). Damagin lenfatik drenaji submandibuler lenf nodlarina

olmaktadir.

2.2.4 Retromolar Trigon Kanserleri

Retromolar trigon kitleleri bolgenin sinirli olmasi nedeniyle erken donemde
genelde tonsil, anterior tonsiller plika ve yumusak damaga yayilmis olarak saptanir.
Mandibular periostun tutulumu erken ve siktir. Tani aninda %50-60 hastada servikal

lenf nodu tutulumu izlenmektedir (66).

Oral kavite kanserlerinin %95’ini skuamdz hucreli karsinom olusturmaktadir.
Olgularin %95'i 40 yas ustlindedir (ortalama 60 yas). Oral kavitedeki skuamdz hiicrel
karsinomlarin %75’i agizda %10'u da yer kaplayan bir mukoza alaninda yer
almaktadir. Bu bdlge 6n agiz tabanindan baslar, gingivobukkal sulkusta ilerler, dilin
lateral kenarini igerir ve retromolar trigon ve 6n tonsiller plikada sonlanir. Bu bélge agdiz

icindeki tukuragun en ¢ok gollendigi ve temasta oldugu bolgedir.



Hastaliklarin lenfatik yayilimi derin juguler ve lateral faringeal lenf nodlarina olur.
Primer damagin lenfatik akimi submandibuler lenf nodlarinadir. Ust ve alt alveolar
cikintinin bukkal yuzlerinin lenfatik drenaji submental ve submandibular lenf nodlarina

olur.

Dil koku, nazofarenks, hipofarenks gibi diger bas-boyun kanserlerinin aksine
oral kavite kanserlerinin taninmasi ve saptanmasi gorece kolaydir. Klasik kanser
belirtilerinin yani sira; iyilesmeyen yara, kanama, agri, agiz kokusu, konusma
bozuklugu, yutmada gugclik, trismus, kulak agrisidir. Dislerin sallanmasi, agiz
elemanlarinin hareketlerinin kisittanmasi diger belirtilerdendir. ileri evrelerde trismus
gorulebilmektedir. Ayrintili bir bag boyun muayenesi yapilmasi ikinci bir primer odak
ve servikal lenf nodu metastazlarin saptanmasi acisindan ¢ok 6nemlidir. Gerekirse

uzak metastaz tetkikleri de yapilarak klinik evreleme yapilmalidir.

Oral kavite kanserleri bas boyun kanserleri arasinda larinks kanserlerinin
ardindan ikinci sirada yer alir (67). En 6nemli risk faktorleri asin alkol ve sigara
kullanimidir. Human papilloma ve herpes virus alt tiplerinin de etyolojide yeri oldugu
dugunulmektedir (68).

Oral kavite kanserleri genellikle orta yas ve Uzerindeki insanlarda gorulen, kotu
agiz hijyeni, sigara ve alkol tuketimi ile iligkili bir hastalktir. Alkoltn irritan etkisi ile oral
mukozada kimyasal bir yanik olugsmakta ve hicre membran permeabilitesi artinca
karsinojenlerin emilimi de artmaktadir. Ozellikle tutiin gigneyenlerde, sigarayi ters
icenlerde oral kavite kanseri gorilme orani artmaktadir. Dis ve agiz bakiminin disuk
olmasi, keskinlesmis dis kenarlarinin kronik irritasyonunun da etkili oldugu

dusunulmektedir.

Alkol ve sigara kullanimi riski tek basina artirirken (69); HPV 16 seropozitifligi
2-3 kat (70,71,72), oral HPV enfeksiyonu 6 kat arttirmaktadir (73,74). Vitamin C,
vitamin E gibi antioksidan aliminin ise riski dugtrdugu belirtirmektedir (75,76). Dusuk
agiz hijyeni (dis ¢urugu, tartar, mukozal irritasyon) de yas, cinsiyet, diyet, alkol, sigara

kullanimi gibi faktorlerden sonra 2-4 kat artmis riske neden olabilir (77,78).



Oral kavite mukozasi non-keratinize ¢ok katli skuamdz epiteldir. Skuamoz
hicreli karsinom tiim oral kavite karsinomlarinin %90‘dan fazlasini olusturmaktadir
(79,80,81). Skuamoz hucreli karsinom disinda kalan %10‘luk bolim de ise minor

tukruk bezi kaynakh timorler, melanom, lenfoma ve sarkomlar gozlenmektedir (82).

En sik rastlanan oral kavite kanseri ; dudak kanseri (%39) olup, bunu sirasiyla

dil, agiz tabani, bukkal ve gingiva-retromolar kanserler izlemektedir (83).

Oral kaviteye baska bir bolgeden metastaz gelismesi son derece nadirdir; fakat
bobrek, akcigerlerden ve memeden metastaz gelisebilir. Metastatik lezyonlar en fazla

mandibulayi tutar (84).

Oral kavite kanserlerinde en onemli prognostik faktor lenfatik metastazin
varligidir. Oral kavite kanserlerinde basvuru aninda hastalarin %30‘unda lenf nodu
metastazi vardir (dudak ve sert damak kanserleri hari¢) (85). Primer timdrin yerlesim

yeri ve buyukligune goére lenf nodu metastazi sikhigi degisiklik gostermektedir.

Dil 2/3 6n kismi lenfatiklerden ¢ok zengindir ve bu bolge tumarlerinde lenf nodu
metastaz riski diger oral kavite kanserlerine gére daha fazladir. Oran %30 olarak
belirtiimektedir (85, 86).

Sert damak kanserleri diger oral kavite timorlerine goére daha az lenfatik yayilim
gostermektedir. Boyunda %10 ile %25 oranlarinda metastaz yaparlar, siklikla

retrofarengeal ve juguler sisteme drene olurlar.

Yanak mukozasi kanserleri de agresif seyir gosterebilir. Ancak literatlirde yanak
timorlerinde hi¢ boyun lenf nodlarina metastaz saptanmayan yayinlar da mevcuttur.

Periparotid, submandibuler ve submental lenf nodlari en sik tutulan lenf nodlaridir (87).

Uzak metastaz oranlari oral kavite kanserlerinde dusuktiur. Ancak ileri evre
olgularda (N2-N3) ve lokal ya da bdlgesel reklrrens oldugunda uzak metastaz orani
yukselmektedir. En sik akciger metastazi, daha az oranda karaciger ve kemik

metastazi gorulmektedir (88).



Oral Kavite Kanserlerinde 2009 AJCC TNM Evrelemesi (52)
T1: 2 cm’den kiguk

T2: 2 cm’den buyik 4 cm’den kigik

T3:4 cm’den buyuk

T4a: Kemigin korteksine yayilim, dilin derin kaslarina tutulum, maksiller sinus, yuz

derisi

T4b: Mastikator alana yayilim, pterygoid alan, karotid arter tutulumu, kafa tabani
NO: Nod negatif

N1: Tek tarafli 3 cm’den kli¢lk lenf nodu.

N2a: Tek tarafli 3 cm’den buylk 6 cm den kiguk lenf nodu

N2b: Tek tarafli 6 cm’den kuguk lenf nodlari

N2c: Bilateral veya kontralateral birden fazla 6 cm’den kuguk lenf nodlari

N3: Tek ya da birden fazla 6 cm’den buyuk lenf nodu

EVRELEME
Evre |l : TINO
Evre Il: T2NO

Evre 111 : T1,2,3 N1 T3NO

Evre IVA: T1,2,3 N2 T4a NO,1,3

Evre IVB: T1,2,3N3, T4b NO,1,2,3

Evre IVC: T1,2,3,4 N1,2,3 M1




2.3 Orofarenks Kanserleri

Orofarenks oral kavitenin posterior kisminda yer alir. Stperior sinirini yumusak
damak ile sert damak birlesim yeri olusturur ve sert damak hizasindan gizilen hayali
bir cizgiyle arkaya dogru uzanir. Bu bolge dil kokd, tonsil plikalari, tonsiller fossa,
yumusak damagi, posterior ve lateral farengeal duvarlari igerir. Bu bolgeler arasinda
lenfatik ve diger bariyerler olmadigi i¢in kanserler kolaylikla bir bolgeden diger bolgeye
invaze olabilir. Ayrica anteriyorda oral kaviteye ve retromolar bolgeye, posteriyorda

epiglot ve hipofarenkse uzanabilir (89).

Orofarenks maligniteleri Glkemizde ¢ok sik gorulmemekle birlikte, goruldugunde
hasta ve hekim acgisindan onemli klinik problemler olusturan kanserlerdir. Hastalar

hekime ¢ogunlukla ge¢ basvuruda bulunmaktadir.

Bu bélgeden gelisen kanserler, oral kavite ve larenks kanserlerine gore daha az
farkhlasmig ve lenfatikten daha zengin kanserlerdir. Erken boyun lenf nodlarina
metastaz yapmalarina ragmen radyoterapi ve kemoterapiye daha duyarl kanserlerdir.
Tedavi yaklagimi multi disipliner olmalidir. Tedavinin belirlenmesinde birgok faktér rol
oynamaktadir. Bu faktorler, primer timaorin hayati tehlike olusturmadan cerrahi olarak
rezeksiyonu, mandibulaya invazyonu, radyosensitivitesi ve tedavinin yapacagi

morbidite sayilabilir (89).

Alkol ve tatan kullanimi risk faktorlerinin basinda yer almaktadir. HPV tip 16
enfeksiyonu ve meyve-sebzeden fakir diyet diger bas boyun malignitelerinde oldugu
gibi risk faktorleri arasindadir (90). En sik skuamdz hucreli karsinom goérilmektedir
(92).

Orofarenkste daha az oranda minOr tukruk bezi kaynakh mukoepidermoid
karsinom veya adenoid kistik karsinom gorulebilir. Bu kanserler disinda seyrek olarak
fibrosarkom ve rabdomyosarkom gibi malign mezenkimal timaorler gorilebilir (92). Bu
bolgede gorulebilen diger bir tumor turu ise erken boyun lenf nodu metastazi ve uzak
metastaz ile az farklilasmis bir tumor olan lenfoepitelyomadir. Lenfoepitelyoma

radyoterapiye duyarlidir (92).



Orofarenks kanserlerinde genel basvuru yakinmasi siklikla tek tarafli, progressif
otalji ve disfaji ile birlikte olan bogazda rahatsizlik dykusudur (93). Bircok hastada
boJazin gerisinde sislik hissi vardir. ilk basvuruda lenf nodu metastazi siklikla
gorilmektedir. Boyunda kitle bazen bagvuru yakinmasi olabilir. Ozellikle dil kokiinde

lokalize timorlerde bilateral servikal lenf nodu metastazi riski yuksektir.

Boyun lenf nodlarina metastaz orofarenks kanserlerinde genellikle gorulen bir
yayihmdir. Tumorun derinligi, bayukligu ve bolgenin lenfatikten zengin olmasi boyun
lenf nodlarina metastazinda rol oynar. Norolojik muayene kraniyal sinir tutulumu igin
gereklidir. Tumortin boyutunu tam olarak tespit etmek zor oldugu gibi, sadece ¢apini
belirlemek de tek basina yaniltici olabilir. Clnkl ylzeysel gibi goérinen timor, infiltratif
ve derin olabilir. Bu sebepten 6tlurd lezyonun dg¢unci boyutunun MR ya da

BTgoruntuleme ile incelenmesi gerekmektedir (94).

Orofarenks Kanserlerinde 2009 AJCC TNM Evrelemesi (52)

T1: 2 cm’den kiguk

T2: 2 cm’den buyidk 4 cm’den kicgik

T3:4 cm’den buyuk

T4a: Larenks, dilin derin kaslarina tutulum, medial pterygoid, sert damak,mandibula

T4b: Lateral pterygoid kas, pterygoid alan, lateral nazofarenks,karotid arter

tutulumu,kafa tabani

NO: Nod negatif

N1: Tek tarafli 3 cm’den ki¢lk lenf nodu.

N2a: Tek tarafli 3 cm’den buylk 6 cm den kiguk lenf nodu

N2b: Tek tarafli 6 cm’den kugluk lenf nodlar

N2c: Bilateral veya kontralateral birden fazla 6 cm’den kuguk lenf nodlari

N3: Tek ya da birden fazla 6 cm’den buyuk lenf nodu



EVRELEME

Evre I: TINO

Evre IlI: T2NO

Evre 111: T1,2,3 N1 T3NO

Evre IVA: T1,2,3 N2 T4a NO,1,3

Evre IVB: T1,2,3 N3, T4b NO,1,2,3

Evre IVC: T1,2,3,4 N1,2,3 M1

2.4 Hipofarenks Kanserleri

Hipofarenks; hyoid kemik seviyesinden krikoid kikirdagin alt sinirina kadar

uzanmaktadir. Ustte orofarinks, altta 6zafagus ile devamlilik gésterir.

Hipofarenks, anatomik olarak piriform sinds, postkrikoid bélge ve posterior
faringeal duvar olmak tzere Ug bolgeden olusmaktadir. Kanserler en sik olarak piriform
sinUste gorulmekte, bunu posterior duvar ve postkrikoid bdlge izlemektedir. Bolgeler
arasinda anatomik engel olmaksizin mukoza devamliligi oldugundan timorin bir
bolgeden diger bolgeye gegmesi kolaydir. Tani sirasinda genellikle en az iki bolge
tutulumu saptanir. Bu kanserler, siklikla submukozal yayilim egilimi gosterirler. Normal
goranumlid mukoza altindan yayilan tumaor ana timaore uzak bir bolgede tekrar mukozal
hale gelebilir. TUmoérin yerlesimine gore hipofarenks tumorleri larenks, 6zefagus,

trakeo-6zefageal duvar, tiroid, orofarenks gibi komsu dokulara kolaylikla yayilabilir.

Diger bas-boyun karsinomlarinda oldugu gibi sigara ve alkol kullanimi,

nutrisyonel eksiklikler hipofarinks kanserlerine neden olmaktadir (95).



Postkrikoidal 6zafagus weblerine eglik eden Plummer-Vinson (Paterson-Kelly)
Sendromu da nedenler arasindadir. Neredeyse tum hipofarinks malign timorleri
skuam6z hucreli karsinom‘dur (95). Siklikla kotu differansiye tipi gorilmektedir. En

onemli belirti yutma guglugudur ve kilo kaybi eslik eder (96).

Sikhkla tan1 aninda boyunda kitle de mevcuttur. Servikal lenf nodu metastazina
bagdli kitle bazen tek bagvuru yakinmasi olabilir. Hipofarenks kanserlerinde servikal lenf
nodlarina metastaz orani ¢ok yuksek olup, en sik Ust derin juguler (jugulo-digastrik)
lenf nodlarinda tutulum goraltr. Olgularin indirekt larengoskopi degerlendirmesinde
piriform sinuslerde tukurik goéllenmesi ve tumor gordlebilir. Kesin tani direkt
larengoskopi ve 6zefagoskopi ile konulur. Boyunda kitlesi olan olgularda 5 yillik yasam
olasihd1 %25 civarindadir (97). Uzak metastaz riski %10 kadar olup éncelikle akciger,

kemik ve karacigere metastaz olmaktadir

Hipofarenks Kanserlerinde 2009 AJCC TNM Evrelemesi (52)
Tx : Tumor degerlendiriiememekte

Tis: Karsinoma insitu

T1: Tumor hipofarenksin bir bolgesinde sinirli ,< 2 cm

T2: Hipofarenksin birden fazla bolgesinde veya komsu bolgede var, fiksasyon yok, >2-

4 cm

T3: Hipofarenksin birden fazla bolgesinde veya komsu bdlgede var, hemilarengeal

fiksasyon , >4 cm

T4a: Tiroid/krikoid kartilaj, hyoid kemik,6zefagus veya yumusak doku gibi komsu

yapilara yayilim

T4b : Prevertabral fasya, karotid arter veya mediastene yayilim



N1: ipsilateral tek < 3 cm

N2a: ipsilateral tek >3-6 cm

N2b: ipsilateral multiple <6 cm

N2c: Bilateral vaya kontralateral <6 cm
N3: >6 cm

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

2.5. Larinks Kanserleri

Larinks tiroid kikirdak uUst kenarindan krikoid kikirdak alt kenarina kadar
uzanmaktadir. Hyoid kemik ile trakea arasinda yerlesmistir. Supraglottik, glottik ve
subglottik bdlgelere ayrilir. Supraglottik larinks yalanci vokal kordlar, epiglot,

ventrikuller, ariepiglottik katlantilar ve aritenoid kikirdaklardan olusmaktadir (79).

Glottis, gercek vokal kordlar, anterior ve posterior komissurler tarafindan
olusturulmaktadir. Subglottik bdlge ise glottisin alt sinirindan krikoid kartilajin alt ucuna
kadar uzanmaktadir. Hyoid kemik, tiroid kikirdak ve krikoid kikirdak larinksin dig
duvarini olusturur (79). Daha hareketli olan i¢ ¢ati ise epiglot, aritenoid, kornikulat ve

kuneiform kikirdaklar tarafindan olusturulmaktadir.

Larinks embriyolojik gelisim, fonksiyon ve lenfovaskuler yapisi dikkate alinarak

ug bolgeye ayrilmaktadir.

1.Supraglottik bdlge: Epiglotun serbest kenarindan larengeal ventrikliin apeksine

uzanan alandir. Epiglotun larengeal yuzu, ariepiglottik katlantilar, aritenoid kikirdagin

larengeal yuzu, yalanci vokal kordlar ve ventrikllleri igerir.

2. Glottik bélge: Ventrikul apeksi ile bu noktanin 1 cm altindan gegen horizontal plan

arasindaki bolgedir. iki gergek vokal kord, anterior ve posterior kommissiirler igerir.



3. Subglottik boélge: Glottisin inferior sinirindan baglayarak krikoid kikirdagin inferior

kenarina kadar uzanir (98).

Transglottik olarak adlandirilan timorler ise glottik bdlgeyi tutan ve diger
bolgelere uzanan timorlerdir. Tipik olarak bir transglottik timar, laringeal ventrikile
hem supraglottik hem glottik duzeyleri tutarak uzanir (99). Larinks kanserleri tim

kanserlerin %2-5, bas-boyun kanserlerinin %45'ini olugturur. (101,101,102).

TUum kanserlerin kadinlarda % 0,4’Unu,erkeklerde % 2,2’sini olugturur. Larenks
kanserinin olusma yasi 60—65 arasinda degismektedir. Genellikle erkeklerde sik olup
7. dekatta insidansi yukselmektedir (103). Erkek:Kadin orani 5:1°dir (104) .

Ayrica kadinlarda sigara icme aliskanliginin artmasi da erkek/kadin oraninin
akciger kanserine benzer sekilde azalmasina neden oldugu gosterilmistir (105). ikincil
malignitelerle en fazla birliktelik gosteren tumor larinks kanseridir (104). Ulkemizdeki
larinks kanserlerinin % 59’u glottik, % 40’1 supraglottik, % 1’i ise subglottik bdlgede
gorulmektedir (106).

Larinksin premalign lezyonlari genellikle I6koplaki olarak adlandirilmaktadir.
Mikroskopik olarak hiperkeratozdan, epitelin yaygin displazisine kadar degisiklik
gosterir. Karsinoma insitu, skuamoz epitelin bazal membrana invazyon yapmayan
kanseridir ve kanserin en erken formudur. Bu lezyon metastaz yapmaz ve genellikle

mikrolarengoskopi ile eksizyon veya lazerle tedavi edilir.

Skuamdz hucreli karsinomlar diferansiyasyon derecelerine goére 3 gruba

ayrilmaktadir.

1. lyi derecede diferansiye

2. Orta derecede diferansiye

3. Az/kétu derecede diferansiye

4. Undiferansiye.



Tumoran diferansiyasyon derecesi larenks kanserinde 6nem tasimaktadir. Kotu
diferansiye tumorler, iyi diferansiye tumorlere gore daha sik metastaz yaparlar ve

cogunlukla lenfatikler yoluyla metastaz yapar (107).

Az diferansiye kanserler radyoterapiye daha iyi yanit verirken, iyi diferansiye
kanserlerde erken metastaz riski daha azdir ve siklikla cerrahi olarak tedavi edilmesi
Onerilmektedir. Genelde iyi farkhlagmis tumorler iyi sinirli ve ekzofitik olurken, kotu
farkllagmig tumorler submukozal yayilim yapmaya meyilli olup Ulseratiftirler.

Farklilasmamig ve verrikoz kanserler daha azdir (108).

Larinks skuamdz hicreli karsinomunda titin, etiyopatogenezde en basta
suglanan ajan konumundadir (109). A vitamininin ve provitamini olan retinoidlerin
skuam6z hucreli karsinom riskini azalttigi bilinmektedir (110,111). Larinks

karsinomlarinda %40‘lara ulagan HPV DNA'lari gosterilmigtir (112,113).

Laringeal papillomlu hastalarin 10 yillik takiplerinde %21 oraninda larinkste ya
da aerodigestif traktusun diger bodlimlerinde skuaméz hicreli karsinom gelistigi
bildirilmistir (114,115).

Larinks kanserlerinde esas olarak tumoérin yerlesimine gére semptomlar
degismektedir. Ses degisikligi ya da ses kisikligi glottik bolge tiumdrlerinde en erken
belirtidir. Ses kisikliginin derecesi, vokal kord fonksiyonunun etkilenmesiyle iligkilidir.
Vokal kord sinirindaki kiguk irregularitelerde bile sesin kalitesi etkilenebilir ve glottik
kanserler erken dénemde semptomatik olurlar. Vokal kordlardan uzak olan tumdrler,
semptomatik olana kadar buyUk gaplara ulagabilirler. Supraglottik kanserlerde yabanci
cisim hissi veya agri, yutma aliskanliklarinda degisim, mekanik etkiyle sesin boguk
¢clkmasi, larengeal sekresyonlarin aspirasyonuna bagli olarak odinofaji, 6ksuruk ve tek
tarafli otalji, bodazda giciklanma, adiz kokusu, hemoptizi ve dolgunluk genis Ulsere
tumorlerde ortaya c¢ikan semptomlardir (116,117). Dispne ve stridor, glottik ve
infraglottik timorlerin geg¢ belirtileridir. Agri, hipofarinks ve supraglottik kanserlerde
daha karakteristiktir ve ulseratif buyume paterni ile iligkilidir. Asemptomatik metastatik

boyun kitlesi, priform sinis kanserlerinde tipiktir (118)



Larinks ve hipofarenks kanserlerinin biyopsisinden 6nce bilgisayarli tomografi
(BT) veya manyetik rezonans gorintileme (MRG) tetkiklerinin yapilmasi gereklidir
(119,120,121). Bu tekniklerle tumoéran yayilimi tespit edilir ve radyoterapi
planlamasinda onemli bir bilgi olusturur. BT hastaligin submukozal yayiliminin
belirlenmesinde en vyararli tekniktir. Bu teknikle tiumorin larinks Kkartilajini tutup
tutmadigi veya larinks kas invazyonunun derinligi tespit edilebilir. Fizik muayene ile
fark edilemeyen derin servikal lenf nodu tutulumlar BT ile géruntilenebilir. BT veya
MRG teknikleriyle timorin kesin anatomik boyutlarinin tespiti parsiyel organ cerrahisi
icin de dnemli bir bilgidir (122). Direk laringoskopi tani igin gerekli dokunun alinmasini
saglar. Lokal veya genel anestezi ile yapilabilir. Tedaviye gegcmeden once biyopsi
tanisi konulmasi gereklidir. Biopsi spesmeni yeterli olmalidir ve submukozayi

icermelidir.

Larinksin malign tumorlerinin  buyuk kismini skuam6z hucreli karsinom
olusturur. (%95-98). Skuamoz hucreli karsinom, larenksi doseyen skuamoz epitelden
gelisir ve en sik gorulen kanserdir. Sarkomlar ve minor tukrak bezi tumorleri diger
primer larinks timoérlerini  olusturur. Sarkomlar; fibrosarkom, kondrosarkom,
rabdomyosarkom ve leiomyosarkomu icerirler. Mindr tikrik bezlerinden kaynaklanan
tumorler; adenokarsinom, adenoid kistik karsinoma ve mukoepidermoid

karsinomlardir. Tum laringeal kanserlerin % 1’ini olustururlar (123).

Skuamdz hdcreli karsinom digindaki malignitelerin (verrik6z, bazosellller,
fusiform hucreli karsinomlar, adenokarsinom, adenokistik karsinom ve mezansimal

kaynakl maligniteler) gorulme insidanslari oldukca azdir (124).

Supraglottik bolge zengin lenfatik drenaja sahip oldugundan en fazla nodal
metastaz oranina sahiptir (125). Supraglottik timorlerde okkult lenfatik metastaz
insidansi %12-40drr.

Verrikdz kanserler gibi yiksek derecede diferansiye tiimdrler, metastaz
yapmazlar. Tumorun diferansiasyon derecesi azaldikga metastaz orani artar. Vokal
kord bolgesinde lenfatiklerin yoklugu nedeniyle glottik larinks kanserleri supraglottik,
subglottik larinks ve hipofarenks kanserlerine oranla ¢ok daha az oranda lenf nodu

metastazi yaparlar (126).



Risk T evresi arttikga artar. Baglica subdigastrik lenf nodlarina, daha az oranda
da orta juguler zincir lenf nodlarina drene olur. Bu bolge tumarlerinde servikal lenf nodu

metastazi insidansi %4-%27 arasindadir.

En sik uzak metastaz bolgeleri mediasten ve akcigerdir. Karaciger, kemik ve

beyin metastazlari daha nadirdir (126).

Larinks Kanserlerinde 2009 AJCC TNM Evrelemesi (52)

Supraglottik Timadrlerde T Evrelemesi

T1: Tumor supraglottik bélgenin bir alt bélimindedir ve kord hareketleri normaldir.

T2: Tumor supraglottik bdlgenin birden fazla alt bolimund tutmus veya glottise

uzanmig, kord hareketleri azalmistir

T3: Tumor kord fiksasyonu yaparak larenks iginde sinirlidir veya postkrikoid bdlge,
sinds piriformis medial duvarini ya da preepiglottik bogslugu tutmustur, tiroid kikirdagin

ic korteksine invazyon

T4a: Tumor tiroid kartilaji tutmus ve/veya larenks disi dokulara yayiimistir
T4b: Tumor prevertebral alana, mediastenel yapilara veya karotise yayiimis
Glottik Tumorlerde T Evrelemesi

T1: Tumor vokal kord veya kordlarda sinirli ve kord harekerleri dogal

Tla: Tumor tek bir vokal kordda

T1b: Timor her iki kordda sinirli

T2: Tumor supraglottik veya subglottik uzanmig kord hareketleri azalmig

T3: Tumor larenks iginde sinirli ve kord fiksasyonu yapmis, tiroid kikirdagin ic

korteksine invazyon
T4a: Tumor tiroid kartilaji tutmus ve/veya larenks digi dokulara yayilimis

T4b: TumOor prevertebral alana, mediastenel yapilara veya karotise yayiimis



Subglottik Tumorlerde T Evrelemesi

T1: Tumor subglottik bélgede sinirh

T2: Glottik uzanimla beraber kord hareketleri normal veya azalmis

T3: Tumor larenkste sinirli kord fiksasyonu mevcut

T4a: Tumor tiroid/krikoid kartilaji tutmus ve/veya larenks digi dokulara yayiimis

T4b: TumOor prevertebral alana, mediastenel yapilara veya karotise yayiimig

Bdlgesel lenf nodlari (N)

NO: Nod negatif

N1: Tek tarafli 3 cm’den kiglk lenf nodu.

N2a: Tek tarafli 3 cm’den buylk 6 cm’den kuguk lenf nodu

N2b: Tek tarafli 6 cm’den kuguk lenf nodlar

N2c: Bilateral veya kontralateral birden fazla 6 cm’den kuguk lenf nodlari

N3: Tek ya da birden fazla 6 cm’den buylk lenf nodu

Uzak metastaz (M)
MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.



EVRELEME

Evre |l : TINO

Evre Il : T2NO

Evre 111: T1,2,3 N1 T3NO

Evre IVA: T1,2,3 N2 T4a NO,1,3

Evre 1VB: T1,23 N3, Téb
NO,1,2,3

Evre IVC: T1,2,3,4 N1,2,3 M1

2.6. Paranazal Sinus Maligniteleri

Paranazal Sinlis Maligniteleri nonpalpabl olduklari igin genellikle buyuk
boyutlara ulastiklarinda ve ileri evrede tani alirlar. Nadir rastlanan malignitelerdendir.

Tam maligniteler arasinda insidansi <% 1‘dir (127).

En sik gorilen histolojik tip skuamoz hiicreli karsinomdur. Rezeke edilebiliyorsa
cerrahi ve buna ek olarak cerrahi sinir negatif olan olgular dahil RT uygulanmaktadir.
Sfenoid sinls karsinomlari genellikle ge¢ tani almaktadir ve tedavisi RT olup,
nazofarinks karsinomlari gibi izlenmektedir. Maksiller sinus karsinomlarinda esas
tedavi cerrahidir ancak sfenoid sinus, nazofarinks veya kafa tabani tutulmus ise
sadece RT uygulanmaktadir (127). Maksiller sinus karsinomlari genellikle teshis

edildiklerinden %75-80 sinus disina tasmislardir.



3.GEREC VE YONTEM

Calismaya 18 yas ve Uzeri olan, yapilan biyopsi 6rneginde bas-boyun
bdlgesinde malignite tanisi alan ve tedavi izlemlerine Dokuz Eyliil Universitesi Tip

Fakultesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi'nde devam eden hastalar dahil edildi.

2004-2015 yillari arasinda DEUTF Tibbi Onkoloji Bélimii basvurusu olan,
metastatik bas-boyun kanserli hastalar calismaya alindi. Takiplerini DEUTF Tibbi
Onkoloji Bolumiu'nde surdiren hastalar galismaya dahil edildi. Hastalarin verileri
retrospektif olarak probel ortaminda ve arsiv dosyalarinda tarandi ve verilerin SPSS
programina girisleri yapildi. Hastalarin demografik, klinik, laboratuar ve histopatolojik

verileri incelendi.

istatistiksel ~ analizler ~SPSS  (versiyon 17) vyaziimi  kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yéntemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici istatistikler,
degiskenler icin medyan (ortanca) ve minimum-maksimum verilerek yapildi. Surekli
degigkenlerin analizinde, bagimsiz ikili gruplarin karsilagtirlmasinda normal
dagiimayan durumda Mann-Whitney U testi, bagimsiz ikiden fazla gruplarin
karsilastirimasinda ise Kruskal Wallis testi kullanilarak analiz edildi. Sagkalim hizlari
Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. PFS (progresyonsuz sagkalim)
ve OS (genel sagkalim) hesaplandi. PFS i¢in niks/metastaz tarihinden relaps tarihine
kadar olan sire, OS i¢in nuks/metastaz tarihinden son izlem tarihine kadar olan sire
kullanildi. Kemoretapi sonundaki yanit degerlendirme RECIST (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors) kriterleri ile belirlendi. P degerinin 0.05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

Calisma igin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi invaziv Olmayan Etik Kurulu
onayi (Tarih:03/03/2016 ve Sayi 2016/06-35) alinmistir.



4. SONUCLAR

Calismamizda 58 hastanin 54’0 (%93) erkek, 4’4 (%7) kadin olup hastalarin yas
ortalamasi 62,8'dir. Erkeklerin ortalama yasi 63, kadinlarin ise 61,25 tir.

Kadinlarda medyan yas 60, erkeklerde ise 63'tur.
Hastalarimizin 33 tanesi 65 yas ve Uzeri olup, 25 tanesi 65 yas altindadir.

39 hastamiz sigara kullaniyor/kullanmig, 6 hastamiz kullanmamig, 13 hastamiza ait

kayit yoktur.
Performansi ECOG 0-1 olan 53 hastamiz (%91), 2-3 olan 5 hastamiz (%9) vardir.

16 hastamizda (%28) operasyon Oykusu mevcut iken, 42 hastamizda (%72) biyopsi

haricinde cerrahi igslem yapilmamistir.

9 hastamizin tedavisinde RT kullanilmamistir, 23 hastamizda adjuvan RT, 26

hastamizda ise lokal ileri RT tedavisi kullaniimistir.

10 hastamizda (%17) adjuvan Kemoterapi kullaniimistir, 48 hastamizda (%83) ise

adjuvan KT kullaniimamistir.

Tablo 1 : Tanimlayici Ozellikler

n (%)
Cinsiyet Kadin 4 (7)
Erkek 54 (93)
Yas >65 33 (43)
<65 25 (57)
Sigara Var 39 (67)
Yok 6 (10)
Kay1t yok 13 (22)
ECOG 0-1 53 (91)

2-3 5 (9)



n(%o)

Operasyon Oykiisii Var 16 (28)
Yok 42 (72)

RT Yok 9 (15)
Adjuvan 23 (40)
Lokal ileri 26 (45)

Adjuvan KT Var 10 (17)
Yok 48 (83)

Hastalarimiz primer tUmor yerine gore;

Nazofarenks 8 kisi, Dudak/ Oral kavite/ Gingiva 7 kisi, Orofarenks 8 kisi, Hipofarenks
5 kisi, Larenks/ Vokal kord 25 kisi, Tukruk bezi 3 kisi, Nazal kavite/ Paranazal sinus 1
kisi olarak dagiimigtir.

Tablo 2 : Primer Tiumdr Bolgesine Gore Hasta Dagilimi
n(%o)
Nazofarenks 8 (14)

Dudak/ Oral kavite/ Gingiva 7 (12)

Orofarenks 8 (14)
Hipofarenks 5(9)
Larenks/ Vokal kord 25 (43)
Tukrik bezi 3(5)

Nazal kavite/ Paranazal Sinis 1 (2)



Hastalarin 21’inde (%36) lokorejyonel rekurrens, 37’sinde (%64) metastatik ve/veya

lokorejyonel reklrrens gozlenmisgtir.
Metastaz bolgelerine gore degerlendirecek olursak;

Hastalarin %32’sinde akciger, %14’Unde karaciger, %10’'unda kemik metastazi
gorulmustur. %36 hastada hi¢ metastaz gorulmezken, %47 hastada 1 organ metastazi,

%14 hastada 2 organ metastazi, %3 hastada 2'den fazla organ metastazi saptanmigtir.

Tablo 3 : Metastaz Bolgelerine Gore Hasta Dagilimi

n(%o)
Karaciger Var 8 (14)
Yok 50 (86)
AKkciger Var 32 (55)
Yok 26 (45)
Kemik Var 6 (10)
Yok 52 (90)
Metastaz Sayis1 Yok 21 (36)

1 organ 27 (47)
2 organ 8 (14)

>2 organ 2 (3)



Tablo 4 : Kemoterapi gruplari
n(%o)
Setuksimab iceren KT Var 10 (17)

Yok 48 (83)

Platin iceren KT Var 50 (86)
Yok 8 (14)
Fluorosil iceren KT Var 41 (71)
Yok 17 (29)
Taksan iceren KT Yok 38 (66)
Var 20 (34)

Kemoterapi protokolleri incelendiginde;

%86’sinin Platin, %71’inin Fluorosil, %66’sinin Dosetaksel, %17’sinin Setuksimab almis

oldugu saptanmisgtir.

16 hastada stabil yanit (%28), 17 hastada regresyon (%30), 18 hastada (%31)

progresyon gozlenmistir.
23 hasta (%40) ikinci sira KT almistir.
Hastalarin %47’sinde relaps gézlenmigtir.

Cahgmaya katilan hastalarimizin 35’i yasiyor (%60), 22'si ise (%38) hayatini
kaybetmistir.



Progresyonsuz Sagkalhm Analizi
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Hastalarin 1-yillik PFS orani %66, 2-yilhik PFS orani %35, 3-yillik PFS orani %22, 4-
yillik PFS orani %16 bulunmustur.

Medyan PFS suresi ise 15,11 ay saptanmistir (%95 guven araliginda).



Genel Sagkalim Analizi
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Siire (ay)

1yillik OS orani %61, 2 yillik OS orani %44, 3 yillik OS orani %36, 4 yillik OS %29
bulunmustur.

Medyan OS suresi ise 18,53 ay saptanmistir (%95 guven araliginda).



Tablo 5: Klinik Ozelliklerin Sagkalim ile iligkisi

Cinsiyet
Kadin

Erkek

Yas

<65

>65

Sigara

Var (39)

Yok (6)
Operasyon oykust
Var (16)

Yok (42)

RT oykusu
Var (49)

Yok (9)
Adjuvan KT
Var (10)

Yok (48)

PFS

11,7 (1,8-33,8)

7,2 (0,4-120,9)

8,3 (0,6-93,9)

6,7 (0,4-120,9)

7,4 (0,4-94,8)

5.4 (1,8-12,4)

11,9 (2,1-120,9)

6,8 (0,4-94,8)

8,3 (0,4-120,9)

5,6 (0,9-19,7)

6,2 (0,6-12,4)

8,4 (0,4-120,9)

0,824

0,824

0,638

0,638

0,286

0,286

0,132

0,132

0,107

0,107

0,153

0,153

oS

21,4 (2,1-44,8)

11,5 (0,6-147,9)

10,9 (0,6-134,6)

12,6 (1,1-147,9)

12,6 (0,6-134,6)

10,9 (2,1-30,6)

11,0 (0,6-96,8)

14,8 (2,1-147,9)

12,6 (0,6-147,9)

6,5 (2,1-40,0)

9,4 (0,6-30,6)

14,0 (1,1-147,9)

0,779

0,779

0,944

0,944

0,525

0,525

0,309

0,309

0,130

0,130

0,162

0,162



Primer TUmor Yeri
Nazofarenks 10,0 (0,4-33,8) 0,293 19,5 (0,6-96,8) 0,680

Dudak/ Oral kavite/ Gingiva 16,1 (3,6-120,9) 0,293 22,9 (3,6-147,9) 0,680

Orofarenks 7,5 (4,4-45,7) 0,293 9,2 (4,6-56,6) 0,680
Hipofarenks 4,4 (0,9-12,3) 0,293  51(2,1-14,1) 0,680
Larenks/ Vokal kord 5,9 (1,0-42,4) 0,293  11,8(2,1-62,6) 0,680
Tukrik bezi 6,9 (4,6-24,0) 0,293  8,5(5,0-134,6) 0,680

Kadinlarda PFS ve OS suresi, erkeklere kiyasla daha uzun bulunmustur ancak

istatistiksel olarak anlamlihiga ulagsmamistir.

Operasyon oykusu olanlarin PFS ve OS siresi, inoperable/operasyon kabul etmeyen

hastalara gore uzun bulunmustur.

PFS p OS p
Yayginhk durumuna gore
Lokorejyonel (21) 8,3(0,6-120,9) 0,348 11,1 (0,6-147,9) 0,961
Metastatik (37) 6,9 (0,4-94,8) 0,348 12,6 (1,1-134,6) 0,961

Hastalarimizi  yayginlik durumuna gore dedgerlendirdigimizde de, metastatik
hastalarimizin sagkalimi, lokorejyonel metastaz yapan hastalar ile yakin bulunmustur.
Yani bas-boyun kanserlerine 6zel olarak; metastatik hastalarin sagkalimi lokorejyonel

metastazdan daha kot saptanmamistir.



Tablo 6: Metastaz Bélgelerinin Sagkalim ile iligkisi

PFS p OS p
Karaciger Metastazi
Var (8) 4,7 (0,4-17,3) 0,053  5,7(1,1-30,2) 0,021
Yok (50) 8,4 (0,6-120,9) 0,053 13,9 (0,6-147,9) 0,021
Akciger Metastazi
Var (32) 7,2 (0,4-94,8) 0,919 15,7 (1,1-134,6) 0,501
Yok (26) 7,1(0,6-120,9) 0,919 11,0 (0,6-147,9) 0,501
Kemik Metastazi
Var (6) 6,9 (4,4-19,7) 0,813 11,7 (4,7-96,8) 0,950
Yok (52) 7,4 (0,4-120,9) 0,813 12,2 (0,6-147,9) 0,950

Metastaz yerine goére degerlendirdigimizde karaciger metastazi olan hastalarin,
karaciger metastazi olmayan gruba gére PFS ve OS sureleri daha kisa bulunmustur
ve karaciger metastazi varligi istatiksel olarak anlamli olacak sekilde sagkalim ile iligkili

bulunmustur.



Tablo 7: Laboratuar Degiskenlerinin Sagkalim ile iligkisi

Laboratuar degerleri PFS p OS p
(Medyan degere gore)

LDH Diizeyi

Yuksek 6,7 (0,4-94,8) 0,237  9,4(0,6-134,6) 0,343
Diisiik 10,7 (0,9-120,9) 0,237 13,8 (2,6-147,9) 0,343
ALP Duzeyi

Yuksek 7,4(0,4-120,9) 0,797 10,8 (1,1-147,9) 0,219
Diistik 6,9 (0,6-94,8) 0,797 14,1 (0,6-96,8) 0,219

Albumin Duzeyi

Yiksek 11,3 (0,9-120,9) 0,072 18,5 (4,9-147,9) 0,037
Diigiik 6,7 (0,4-45,7) 0,072 10,8 (0,6-134,6) 0,037
Kalsiyum Dizeyi

Yuksek 6,9 (0,9-120,9) 0,768 12,6 (2,1-147,9) 0,465
Diisiik 8,6 (0,4-94,8) 0,768 10,9 (0,6-94,6) 0,465
Hemoglobin Dlzeyi

Y iiksek 10,8 (0,6-120,9) 0,359  14,1(0,6-147,9) 0,852
Diigiik 6,7 (0,4-94,8) 0,359  11,8(1,1-96,8) 0,852
Lokosit Duzeyi

Y iiksek 74(0,4-948) 0570 10,8 (1,1-96,8) 0,803

Diisiik 6,5(0,6-120,9) 0,570 12,6 (0,6-147,9) 0,803



Notrofil Duzeyi

Yuksek 6,9 (0,4-94,8) 0,465 10,2 (1,1-96,8) 0,279
Diistik 8,5(0,6-120,9) 0,465 17,2 (0,6-147,9) 0,279
Lenfosit Duzeyi

Yuksek 8,5 (0,6-93,9) 0,414 10,8 (0,6-134,6) 0,680
Diisiik 6,6 (0,4-120,9) 0,414 12,6 (1,1-147,9) 0,680
Notrofil / Lenfosit orani

Yuksek 6,8 (0,4-120,9) 0,460 11,8 (1,1-147,9) 0,803
Diistik 8,6 (0,6-93,9) 0,460 12,6 (0,6-134,6) 0,803
Platelet Duzeyi

Yuksek 6,9 (0,4-42,4) 0,864 12,2 (1,1-96,8) 0,957
Diistik 8,5(0,6-120,9) 0,864 11,7 (0,6-147,9) 0,957

Laboratuar de@erleri ile PFS ve OS degerlerini inceledigimizde,

LDH dlzeyi ylksek olan grupta, hemoglobin dizeyi disuk olan grupta, nétrofil sayisi
yuksek olan grupta, lenfosit sayisi dusik olan grupta, noétrofil/ lenfosit orani ylksek
olan grupta ve platelet sayisi yliksek olan grupta sagkalim daha kisa bulunmustur.
Albumin dizeyi yluksek olan grupta, dustuk olan gruba goére PFS ve OS sureleri

istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha uzun saptandi.



Tablo 8: Kemoterapi Gruplarinin Sagkalim ile iligkisi

Kemoterapi PFS p oS p
Setuksimab

Almis (10) 9,1(2,1-120,9) 0571 12,4 (2,1-147,9) 0,742
Almamis (48) 6,9 (0,4-94,8) 0571 12,2 (0,6-134,6) 0,742
Platin grubu

Almis (50) 74(0,4-948) 0270 12,6 (1,1-134,6) 0,666
Almamis (8) 3,6 (0,6-120,9) 0,270  8,1(0,6-147,9) 0,666
Fluorosil

Almis (41) 7,4(0,4-94,8) 0688 10,9 (1,1-94,8) 0,274
Almamis (17) 7,0 (0,6-120,9) 0,688 18,5 (0,6-147,9) 0,274
Taksan grubu

Almis (38) 79(1,0-946) 0,199 13,4 (2,1-134,6) 0,188
Almamis (20) 6,2 (0,4-120,9) 0,199 10,2 (0,6-147,9) 0,188

Kemotarapi almis hastalar grubunda, ayni ilaci kullanmamis hastalar grubuna gore
PFS ve OS daha uzun saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadigi

goralda.



5. TARTISMA

Bas boyun kanserlerinde prognozu belirleyen faktorler cesitli tlkelerde ve
¢alisma gruplarinda tartigiimis ve belirlenmeye calisiimigtir. Farklh ¢alisma gruplarinda
prognoz LDH duzeyi, karaciger metastazi, anemi varligi, sigara icmis olmak, servikal
lenf nodu pozitifligi, timor diferansiyasyonu, primer tutulum bolgesi ile iligkilendirilmistir
(128-132).

Dong HK ve ark. 321 hasta ile yaptigi caligmada (128) lokorejyonel bas boyun
kanserli hastalarda es zamanli KRT (kemoradyoterapi) takiben induksiyon KT
(kemoterapi) verilen hastalarda KT sonrasi uzak metastazin prognostik faktorleri
arastiriimistir. Tiamor/lenf nodu durumu, primer boélge, timor diferansiyasyonu, alt
servikal lenf nodu tutulumu, KRT sikluslarinin sayisi, tim RT devam siresi ve
induksiyon kemoterapisine yanit uzak metastazi ve sagkalim suresini etkileyen
potansiyel risk faktorleri olarak dusunulmustir. Calisma sonunda lenf nodu durumu,
RT devam suresi, servikal lenf nodu tutulum iligkisi, indtksiyon kemoterapisine yanit

uzak metastaz icin belirleyici faktor olarak bulunmustur.

Bizim galismamizda da RT &ykusu olanlarin olmayanlara gére, KT alanlarin
almayanlara gore sagkalimlari daha uzun saptanmigtir. Ancak istatiksel olarak anlaml

cilkmamisgtir.

Zeng L ve ark. tani aninda uzak metastazli 234 nazofarenks karsinomlu hasta
ile yaptigi calismada (129) hastalarin klinik 6zellikleri, laboratuar parametreleri, tedavi
modaliteleri analiz edilmistir. Calismada medyan sagkalim 22 ay bulunmus; 1, 2 ve 3
yillik sagkalim ise sirasiyla % 82,2, 51,3 ve 34,1 olarak hesaplanmistir. Tedaviye zayif
yanit ile iligkili faktorler Karnofsky Performans Skoru (KPS)<80 , karaciger metastazi,
laktat dehidrogenaz (LDH) >245 IU/L ,kemoterapi siklus sayisinin <4 olmasi
saptanmistir. 3 yillik sagkalim KRT alan grupta yalnizca KT alan gruba gére daha
yuksek saptanmistir (sirasiyla %48,2, %12,4, p<0,001). Sagkalim ile iligkili dGnemli
bagimsiz prognostik faktorler Karnofsky Performans Skoru (KPS), karaciger

metastazi, LDH seviyesi ve multiple metastazlar olarak belirlenmigtir (129).



Bizim calismamizda da benzer gsekilde kemik metastazi varligi sagkalim ile
iligkili bulunsa da istatiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda karaciger metastazi
olan grupta OS 13,9 ay (0,6-147,9), karaciger metastazi olmayan grupta OS 5,7 ay
(1,1-32) saptanmigtir ve sagkalim ile istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde iligkili

bulunmustur. (p<0,021)

Jin Y ve ark serum LDH seviyeleri ile metastatik nazofarenks karsinomlu
hastalarda klinik yanit ve sagkalim sonuglarini 6ngérmeyi amaglamigtir(130). 689 uzak
metastazli nazofarenks hastasinda LDH seviyesi baslangigta ve tedavinin her
siklusunda olgtlmus, tedavi dncesi ve sonrasindaki LDH seviyeleri ile tedaviye yanit
ve sagkalim arasindaki iliski retrospektif olarak analiz edilmigstir. Tedavi 6ncesi LDH
>245 |U/L olan hastalarda sagkalim, tedavi 6ncesi LDH <245 IU/L olan hastalara gore
daha koétu bulunmustur (p < 0.001). Tedavi sonrasi LDH degerleri yikselmis hastalarin
sagkalimlari, tedavi sonrasi LDH degerleri normal olan hastalara gbére daha kotu
bulunmustur (p < 0.001). Tedavi dncesi ve sonrasinda normal LDH degerlerine sahip

hastalar en yUksek oranda tedaviye yanit ve en olumlu prognozu gostermiglerdir (130).

Literatur ile uyumlu olacak sekilde bizim ¢calismamizda da LDH duzeyi medyan
degere gore yuksek grupta PFS 6,7 ay (0,4-94,8), dusuk olan grupta ise 10,7 ay (0,9-
120,9) saptandi. (p=0,237). OS ise LDH ylUksek olan grupta 9,4 ay (0,6-134,6), dusuk
olan grupta 13,8 ay (2,6-147,9) saptandi. (p=0,343). Istatiksel olarak anlamli

bulunmamasinin, hasta sayisinin azligindan kaynaklanmis olabilecegi dusunulmustur.

Zhang ve ark. retrospektif olarak 5830 hastali kohort calismasinda (131)
hastalik spesifik sagkalim, uzak metastazsiz sagkalim, lokorejyonal relaps olmaksizin
sagkalim ile tedavi dncesi anemi iliskisini analiz etmiglerdir. Tedavi 6ncesi anemi
hastalik spesifik sagkalim (HR=2.15, %95 confidence interval (Cl) 1.62-2.85, p>0.001)
ve uzak metastazsiz sagkallm (HR= 1.53, %95 CI, 1.08-2.10, p=0.018) ile iliskili
bulunmustur. Alt grup calismalarinda 45 yas Uzeri, erkek cinsiyet ve BMI <25 kg/m2
hastalarda hastalik spesifik sagkalim sigara igme durumu ve Klinik evresine
bakilmaksizin degismeden iligkili bulunmustur. Bu en genig katiimli rapor edilmis
kohort calismasinda, nazofarenks karsinomlu hastalarda, tedavi 6ncesi anemi
varhiginin hastalik spesifik sagkalim ve uzak metastazsiz sagkalimi belirleyen kotl

prognostik faktdr oldugunu saptamislardir (131).



Yine bizim ¢alismamizda da literatiri destekler sekilde, hemoglobin duzeyi
yuksek hastalarda PFS/OS 10,8/14,1 ay, hemoglobin dusuk hastalarda 6,7/11,8 ay
(sirasiyla p=0,359, p=0,852) saptanmistir. Ancak bu sagkalim farki istatiksel olarak

anlamhliga ulagsmamistir.

Nakahira ve ark. ¢calismalarinda (132) hipofarenks skuamoz hticreli kanserinde
platelet sayisi ve notrofil lenfosit oraninin (COP-NLR) prognostik 6nemini retrospektif

olarak arastirmiglardir.

NLR=ANC/ALC (Absolute neutrophil count/ Absolute lymphocyte count)
COP-NLR= combination of platelet count and neutrophil - lymphocyte ratio
Platelet>300,000 ve NLR>3 ayri ayri 1’er puan olarak degerlendirilmis.

COP-NLR 0 ,1 ve 2 puan olarak karsilastiriimig, Kaplan-Meirer analizi ile
degerlendirildiginde 2 yillk CSS (cancer spesific survival) %83,1, %67,6 ve 43,2
bulunmustur (sirasiyla 0,1 ve 2). Bu ¢calismada hipofarinks skuamoz hucreli kanserde
COP-NLR degerinin sagkalim degerlerinin tahmininde faydali olabilecegi

ongorulmastar (132).

Bizim c¢alismamizda da nétrofil/lenfosit orani ylksek olan hastalarin PFS/OS
sureleri 6,8/11,8 ay, dusuk hastalarin ise 8,6/12,6 ay bulunmustur (sirasiyla p=0,460,
p=0,803). Platelet duzeyi yuksek olan hastalarin PFS suresi 6,9 ay iken, dusuk olan
hastalarin 8,5 ay olarak saptanmistir (p=0,864). Yine bu sonuclar istatiksel olarak

anlamli cikmasa da literatliri destekler niteliktedir.

Calismaya katilan hastalarimizin literature kiyasla daha yuksek oranda yasiyor
olmasi (%60), hastalarimizin buytk ¢cogunlugunun 2010 ve sonrasi tani almis hastalar

olmasi ile iliskilendirildi.

Hastalarimizi primer tUmor yerine gore degerlendirdigimizde, nazofarenks
kanserlerine gore daha koti prognozlu olarak bilinen hipofarenks kanserlerinin PFS ve
OS sdureleri, literatirti destekler nitelikte daha kisa bulunmustur ancak istatistiksel

olarak anlamliliga ulagmamistir.



Laboratuar degerleri ile PFS ve OS suirelerini inceledigimizde, LDH duzeyi
yuksek olan grupta, hemoglobin duzeyi dusuk olan grupta, nétrofil sayisi yliksek olan
grupta, lenfosit sayisi duguk olan grupta, notrofil/ lenfosit orani yuksek olan grupta ve
platelet sayisi yuksek olan grupta sagkalim daha kisa bulunmustur. Bu oran literatur
ile uyumlu olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamhliga ulagsmamistir. Albimin
duzeyi yuksek olan grupta, dusik olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde

PFS ve OS sireleri daha uzun saptanmistir.

PFS ve OS streleri; Setuksimab iceren tedavi alanlarda almayanlara kiyasla,
Platin iceren tedavi alanlarda almayanlara kiyasla, Fluorosil iceren tedavi alanlarda
almayanlara kiyasla, ve Dosetaksel iceren tedavi alanlarda almayanlara kiyasla daha

uzun saptanmistir; ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Sonug olarak bizim ¢alismamizda karaciger metastazi varligi ve serum albumin
dizeyleri sagkalim ile istatiksel olarak anlamli olacak sekilde iligkili bulunmustur. Yine
diger degigkenlerimiz de literatur ile uyumlu olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli degildi. Bu sonucun hasta sayisinin az olmasi ile iligkili olabileceg@i dusunulda.

Mevcut veriler 1Is1ginda bas boyun kanserlerinde prognozu etkileyen faktorlerinin
belirlenebilmesi ve maliyet etkin Onleyici saglik hizmeti calismalarinin geligtiriimesi igin

daha ¢ok sayida hasta verilerini igeren kapsamli ¢galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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