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KISALTMALAR

AJCC: Amerikan Kanser Ortak Komitesi

BT: Bilgisayarli Tomografi

EBV: Epstein-Barr Virus

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
ENY: Ekstranodal yayilim

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orguit
GSS: Genel sagkalim suresi

HSS: Hastaliksiz sagkalim suresi

HPV: Human Papilloma Virtus

KRT: Kemoradyoterapi

MR: Manyetik Rezonans

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

RT: Radyoterapi

RTOG: Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu
SHK: Skuamoz Hucreli Karsinom

STD: Standart

TLM: Transoral Lazer Mikrocerrahisi

UICC: Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi



OZET

Larenks kanseri, bas ve boyun kanserleri icinde en yaygin gorulen
turlerden biridir. Larenks kanserinin tedavisi yillar iginde gelismeler
gostermesine ragmen sagkalimda artis sinirlidir. Bu galismada; tani aninda
metastatik olmayan larenks kanseri tanili hastalarda postoperatif tedavi
modalitelerinin etkinliklerinin retrospektif olarak karsilastiriimasini incelemeyi
amacladik.

Calismamiza Ocak 2012 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran ve larenks kanseri
tanisi alan, primer cerrahi uygulanan ve postoperatif Kemoradyoterapi (KRT)
veya Radyoterapi (RT) uygulanan 118 hasta dahil edilmistir. Calismamiz
retrospektif bir kohort calismasidir. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri, tani
tarihi, operasyon tarihi, tedavileri, son basvuru veya 6lum tarihleri belirlenerek
karsgilastirmali analizleri planlanmistir.

Calismamiza 114’0 (%96,6) erkek olmak Uzere 118 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 62,7+8,2 idi. Hastalarin 18’i (%15,3) Evre Il ve
100’G (%84,7) Evre IV'tU. Hastalarin 56’sina (%47,5) adjuvan RT, 62’sine
(%52,5) adjuvan KRT uygulandi. KRT grubunda 52 hastaya (%83,9) haftalik
sisplatin ile es zamanh RT uygulandi. Sisplatin doz ortalamasi 164,3+46,8
mg/m? idi. Sisplatin total doz olarak 30 hastaya (%60) 200 mg/m?nin altinda
verilirken, 20 hastaya (%40) ise 200 mg/m? ve Uzerinde verilmisti. Takipte 20
hasta nuks etti. Bunlarin 5’i (%25) lokal nuks, 15'i (%75) uzak metastazdi. N
evresine (p<0,001), tumor diferansiasyonuna (p=0,038) ve evreye (p<0,001)
gére, tedavi gruplari arasinda farkllik saptandi.

Calismamizda adjuvan RT’ye, KT eklenmesinin istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi gOsterilememigtir. Tani yasi, cerrahi sinir ve evrenin
hastaliksiz sagkalima istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gézlenmistir. Bu
bulgularimizin daha buyuk, prospektif, cok merkezli bir kohortta daha ileri

calismalara ihtiyac vardir.



Anahtar kelimeler: Larenks kanseri, kemoradyoterapi, radyoterapi, sagkalim



SUMMARY

RETROSPECTIVE COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF
POSTOPERATIVE TREATMENT MODALITIES IN PATIENTS DIAGNOSED
WITH NON-METASTATIC LARYNGEAL CANCER

Laryngeal cancer is one of the most common types of head and neck
cancer. Although the treatment of laryngeal cancer has improved over the
years, the increase in survival is limited. In this study, we aimed to
retrospectively compare the effectiveness of postoperative treatment
modalities in patients with non-metastatic laryngeal cancer at the time of

diagnosis.

Our study included 118 patients who were admitted to Bursa Uludag
University Faculty of Medicine Hospital between January 2012 and January
2022 and diagnosed with laryngeal cancer, underwent primary surgery, and
received postoperative Chemoradiotherapy (CRT) or Radiotherapy (RT). Our
study is a retrospective cohort study. Clinicopathological features, diagnosis
date, operation date, treatments, last application or death dates of the

patients were determined and comparative analyses were planned.

118 patients, 114 (96.6%) of whom were male, were included in our
study. The mean age of the patients was 62.7+8.2 years. 18 (15.3%) of the
patients were Stage Il and 100 (84.7%) were Stage IV. Adjuvant RT was
applied to 56 (47.5%) of the patients and adjuvant CRT was applied to 62
(52.5%). In the CRT group, 52 patients (83.9%) received concurrent RT with
weekly cisplatin. While total dose of cisplatin was given to 30 patients (60%)
below 200 mg/m2, 20 patients (40%) were given 200 mg/m2 and above.
Twenty patients relapsed during follow-up. Of these, 5 (25%) were local
recurrences and 15 (75%) were distant metastases. Differences between
treatments were detected according to N stage (p<0.001), tumor
differentiation (p=0.038) and stage (p<0.001).



In our study, no statistically significant effect of adding CT to adjuvant
RT was shown. Age at diagnosis, surgical margins, and stage had a
statistically significant effect on disease-free survival. These findings need

further study in a larger, prospective, multicenter cohort.

Key words: Larynx cancer, chemoradiotherapy, radiotherapy, survival
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GIRIS VE AMAG

Larenks kanseri, erigkindeki tim malignitelerin %1’ini, bas ve boyun
kanserlerinin ise yaklasik %30’'unu olusturmaktadir. Siklikla ileri yaslarda
gorulen larenks kanseri, erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik gorulmektedir.
Etyolojisinde sigara ve alkol basta olmak tzere birgok etken rol oynamaktadir
(1,2). Larenks kanserinin %95’'inden fazlasini skuamoz hucreli karsinom
olusturmaktadir (3).

Larenks kanserinin klinik davranisi tumorun yerlesim yerine gore
farklihk gostermektedir. Supraglottik kanserler ses degisikligine yol agmadan
hava yolu tikanikhgr veya servikal lenf nodu metastazina neden olabilirler.
Glottik kanserler ses kisikligi gibi belirgin semptomlar vermesi sebebiyle
erken evrede tani alirlar. Subglottik kanserler ise en nadir goérilen tipi olup
larenks obstriksiyonuna bagh solunum semptomlarina yol agarlar (4).

Larenks fonasyon, yutma ve hava yolu acikliginin korunmasi gibi
onemli fizyolojik fonksiyonlara sahip bir organdir. Larenks kanserinin tedavi
seciminde lokal bolgesel kontrolin saglanmasi ve sagkalimi arttirmanin yani
sira larenks fonksiyonlarinin korunmasi da hedeflenmelidir. Erken evrede
saptandiginda tedavi basarisi gdéz o6nunde bulundurulursa erken taninin
onemli oldugu goérulmektedir. Ancak basvuru aninda hastalarin ¢ogu ileri
evrededir (5). Larenks kanserinin tedavisinde cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler,
radyoterapi ve kemoterapideki gelismeler sayesinde vyillar igerisinde
gelismeler gosterilmis ve birgok tedavi modalitesi yer almaktadir (6).

Bu ¢alismada; tani aninda metastatik olmayan, primer tedavi olarak
cerrahi uygulanmig larenks skuamo6z hucreli karsinom tanili hastalarda
cerrahi sonrasi uygulanan tedavi modalitelerinin etkinliklerinin retrospektif
olarak karsilastiriimasi amaclanmigtir. Postoperatif KRT uygulanan hastalar
ile postoperatif RT uygulanan hastalar tedavi etkinligi ve sagkalim agisindan

kargilagtiniimistir.



GENEL BILGILER

1. Bas ve Boyun Kanserleri

Bas ve boyun kanserleri; nazal kavite, oral kavite, farenks, larenks,
tukarak bezi ve paranazal sinusleri igeren bir grup malignitedir (7). Bas ve
boyun kanserleri, dinya ¢apinda en sik gorulen yedinci kanser grubudur.
Dunya gapindaki tum kanser teghislerinin ve kansere bagli olumlerin yaklasik
%5’ini olusturur (8). Larenks kanseri, bas ve boyun bdlgesinin en yaygin

gorulen kanserlerinden biridir (9).

1.1. Larenks Kanseri
1.1.1. Larenks Anatomisi ve Fizyolojisi

Larenks, kikirdak bir iskelet ve kaslardan olusan, cevresine
ligamentler ve membranlar ile bagh, bosluklari mukoza ile 6rtllu olan bir
organdir (10). Boyun orta hatta bulunan larenks, normal bir yetiskinde 3. ve
6. servikal vertebralar arasinda yer alir. Yenidogan déneminde birinci servikal
vertebra seviyesinde yerlesirken puberteye kadar asagiya inerek yetiskinde
olmasi gereken seviyeye yerlesir (11).

Larenks onemli fizyolojik fonksiyonlari olan bir organdir. Baslica
fonksiyonlari arasinda; sfinkter, solunum, fonasyon ve valsalva manevrasinin
uygulanmasi bulunmaktadir. Alt hava yollarinin korunmasi, larengeal
aditusun  sfinkter 06zelliginden kaynaklanir ve larenksin en onemli
gorevlerinden biridir. Yutma sirasinda kati ve sivi gidalarin hava yoluna
girisinin engellenmesi de sfinkter fonksiyonu ile gergeklesir. Larenksin
solunum fonksiyonunu yerine getirebilmesi igin inspirasyon sirasinda aktif
olarak vokal kordlarin agik kalmasi gerekir. Larenks ayrica glottisi valsalva
manevrasi sirasinda bir piston gibi kapayarak Okslrme, bogaz temizleme,
defekasyon gibi islevleri saglama ve kolaylastirma gibi gérevleri Gstlenir (12).
Fonasyon ise sesin uretiimesi olarak tanimlanabilir ve bu vokal kordlarin

akcigerlerden disari dogru verilen hava sutunuyla etkilesimi sonucu meydana



gelir. Vokal kordlarin vibratuar hareketi, ses olusumunu saglayan kompleks
dongusel bir stregctir (13).

Larenks supraglottis, glottis ve subglottis olmak Uzere anatomik
olarak u¢ bélimden olusur (Sekil-1)(15).
Supraglottis: Epiglottis Gst sinirindan baslayip ventrikil apeksine kadar
uzanan kisimdir. Suprahyoid epiglottis, infrahyoid epiglottis, ventrikuler
bantlar, aritenoidler ve ariepiglottik plikalari icerir.
Glottis: On ve arka komisstrler dahil olmak (izere vokal kordlar! igerir.
Subglottis: Glottisin alt sinirindan baslayip krikoid kikirdagin alt kenarina

kadar uzanan kisimdir (14).
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Sekil-1: Larenks anatomisinin sagittal dizlemde sematik gosterimi (15)

1.1.2. Larenks Kanseri Epidemiyoloji
Larenks kanseri, bas ve boyun kanserlerinin yaklasik %30'unu
olusturmaktadir. Dinya ¢apinda her yil yaklasik 190 000 yeni larenks kanseri



vakasl olup bu tum kanser vakalarinin %1’ine karsilik gelmekte ve yaklasik
100 000 6lum meydana gelip kansere bagl tum &limlerin %1’ine karsilik
gelmektedir (16). Larenks kanseri, 60-80 yas arasinda sik gorulmektedir.
Erkeklerde kadinlara gore gorulme sikhgi yaklasik 7 kat fazladir (1). Bu oran
gecmiste daha yuksek iken gunumuzde giderek azalmaktadir. Bunun
nedenleri ise kadinlarda sigara vel/veya alkol kullaniminin artmasi ile
kadinlarin calisma ortamlarinda toksik maddelere maruz kalmasinin artmasi
olarak dugunulmektedir (17).

Larenks kanserinin %95’inden fazlasini skuaméz hacreli karsinom
(SHK) olusturur. Daha az siklikla néroendokrin timér, tikurik bezi, yumusak
doku ve kikirdak timaorleri olabilir (18).

1.1.3. Larenks Kanseri Risk Faktorleri

Larenks kanseri gelisiminde rol oynadidi gosterilen birgok risk faktdru
bulunmaktadir. Etyolojide duslUnllen bazi ajanlar ile neden-sonug iligkisi
gosterilirken, bazilarinin ise aragtirmasi devam etmektedir (19).

Sigara: Larenks kanserinde en onemli risk faktorudur. Risk, toplam
sigara tlketim dozuyla ve sigaraya maruz kalma suresiyle iligkilidir (20).
Sigara kullanimi larenks kanseri riskinde yaklasik yedi kat artisla iligkilidir.
Sigara birakildiktan sonra bile risk 15 yil boyunca yuksek kalir ancak daha
sonra azalir (1).

Alkol: Larenks kanseriyle ilgili diger onemli risk faktori alkol
kullanimidir. Yapilan birgok calisma ile alkol kullaniminin larenks kanseri
Uzerindeki etkisinin doz bagimh oldugu goésterilmistir (21). Alkol ve sigaranin
birlikte kullaniimasi da sinerjistik etkiyle larenks kanseri riskini oldukga
arttirmaktadir (4).

Human Papilloma Viris (HPV): Human papilloma virs
enfeksiyonunun orofarenks kanseri gelisimindeki etkisi net olarak kanitlanmig
olsa da larenks kanserindeki etkisi belirsizligini korumaktadir (22). Cesitli
HPV alt tipleri tanimlanmis olup, bazilar hicresel malign transformasyon ile
guglu korelasyonlar gostermektedir. Bu alt tipler arasinda HPV-16, yapilan bir
meta-analizde larenks kanseri orneklerinde gozlenmigtir. Diger yuksek riskli

genotip olan HPV-18, larenks skuamdz hucreli kanserinde izole edilmistir



(23). Ancak larenks kanseri ile HPV enfeksiyonunun Klinik iliskisini belirlemek
icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (4).

Epstein-Barr Viriis (EBV): Epstein-Barr virisunun, nazofarenks
kanseri ve bazi mide kanserlerinin geligsimi ile iligkisi goOsterilmis olmasi
larenks kanseri etyolojisinde rol oynayabilecegini disundurmustir. Epstein-
Barr virlstnun larenks kanserindeki rolu tartismalidir (24). ClUnkl bu kanser
turinde varligini tespit etmede zorluklar bildiriimis ve dusuk bir prevalans
gOsterilmigtir (25).

Bunlarin yani sira gastrodzefageal refll, laringofaringeal refll,
genetik yatkinlik, mesleki maruziyet, diyet ve vitamin eksiklikleri, hava kirliligi,
radyasyon maruziyeti gibi bircok faktor larenks kanseri gelisiminde rol
almaktadir (4).

1.1.4. Larenks Kanseri Klinik Bulgular

Hastalar ses kisikh@i, yutma gugligu, yansiyan kulak agrisi, nefes
darligi, boyunda kitle, 6ksuriuk ve hemoptizi gibi gesitli sikayetlerle hastaneye
basvururlar (26). Larenks kanseriyle iliskili semptomlar tumoérun yerlesim
yerine gore farklihk gostermektedir. Glottik kanserler, larenks kanserinin en
sik gorulen tipidir ve genellikle ses kisikligi gibi belirgin semptomlar vermesi
nedeniyle erken evrede tani alirlar. Disfaji, yansiyan otalji, hemoptizi ve
dispne hastaligin ilerleyen donemlerinde gorulur. Supraglottik kanserler ise
ses degisikligine yol agmadan disfaji, hava yolu tikanikligi veya servikal lenf
nodu metastazina neden olabilir (27). Bu ylzden genellikle daha geg¢ tani
alirlar. Subglottik kanserler ise nadir gérulen tipidir. Hastalar stridor veya efor
dispnesi gibi larengeal obstriksiyona bagll solunum semptomlar ile
basvururlar (28).

Vokal kordlardaki kiguk degisiklikler, vokal dalgalanmayi etkileyerek
ses kisikligina yol acabilir. Bu nedenle glottik yerlesimli bir kanser,
supraglottik ve subglottik kanserlere gore daha erken asamada teshis
edilebilir. Ancak refli larenjiti olan veya yogun sigara kullanan hastalar
genellikle 6demli bir larenkse sahip oldugu igin kronik ses kisikligi olabilir. Bu
hastalar, seslerindeki hafif degisiklikleri fark etmekte zorlanabilirler (29).



Disfaji, bodazda takilma hissi gibi gsikayetleri olan hastalara
muayenede kronik farenjit bulgulari varsa larenks muayenesi yapilmadan
medikal tedavilerle takip edildiginde erken evredeki supraglottik bir kanserin
atlanmasina neden olabilir. Genel olarak U¢ haftadan uzun suren ses kisikhgi
veya alti haftadan uzun slren odinofaji ve disfaji, 6zellikle sigara veya alkol
kullanma 6ykUsu olan 50 yas Ustl hastalar igin bir kulak burun bodaz (KBB)
uzmanina yonlendirilmeyi gerektirir (30).

1.1.5. Tani ve Hastalarin Degerlendirilmesi

Larenks kanseri, bas ve boyun kanserleri icinde yaygin gorilen
turlerden biridir. Erken tani ve tedavi, hastanin fonksiyonlarini korumak ve
tedavi basarisini artirmak acgisindan onemlidir. Tanida anamnez, fizik
muayene, radyolojik goéruntileme, direkt laringoskopi ve biyopsi yer alir
(31,32).

Tam bas ve boyun kanserlerinde oldugu gibi degerlendirme ayrintih
bir anamnez ile baslar. Anamnezde hastanin gikayetleri ve suresi,
komorbiditeleri, kullandigi ilaclari, operasyon dykusu, meslegi, sigara ve alkol
OykuUsu, radyasyon maruziyeti, daha dnce kendisinde veya ailesinde kanser
oykusu olup olmadigi dikkatlice sorgulanmalidir.

Anamnezden sonra hastalara ayrintii bir kulak burun bogaz
muayenesi yapilimahdir. Laringoskopik muayene ile dil kdkinden subglottik
bolgeye kadar olan tim mukozal vyuzey dikkatli bir sekilde
degerlendiriimelidir. Muayene sirasinda lezyonun vyeri, yayillimi, vokal
kordlarin mobilitesi, aritenoidlerin hareketleri, hava yolu acikli§i, bdlgesel
yayihm degerlendirilir. Bunun igin rigid transoral laringoskopi veya fleksible
fiberoptik laringoskopi kullanilabilir. Bolgesel metastatik yayilim ve
ekstralarengeal yayilimin degerlendiriimesi icin iki tarafli boyun muayenesi
mutlaka yapiimalidir. Muayene sirasinda tumorin tutulum bolgeleri ve
yayllimi agisindan stpheli alanlar not edilmelidir, bdylece daha sonraki direkt
laringoskopi ve biyopsi islemine yol gosterici olur (32).

Laringoskopi ile net degerlendiriiemeyen paraglottik bolge,
preepiglottik bolge, tiroid ve krikoid kikirdak invazyonu, prevertebral bolge,

ekstralarengeal  dokular  goruntileme  yontemleriyle  degerlendirilir.



Goruntlleme ile bdlgesel lenf nodu tutulumu, uzak metastaz veya ikinci
primer kanser varli§i tespit edilir. Gorintlilemede ideal olan biyopsiden dnce
yapilmasidir. Cunku biyopsi ile anatomi bozulabilir ve igleme bagh doku
odemi goruntilemede yanhg pozitif bulgulara neden olabilir (33). Mukozal
uzanim ve vokal kord mobilitesini degerlendirmede laringoskopi; submukozal
yayihm, kikirdak tutulumu ve komsu yumusak dokulara invazyonu
saptamada kontrastli gorunttleme Gstundur.

Bilgisayarli tomografi (BT) en sik kullanilan yontemdir. Kolay
ulasilabilir olmasi, distk maliyetli olmasi ve hasta uyumunun kolay olmasi
sebebiyle tercih edilir. Daha ylksek uzaysal ¢ézunUrlik saglar. Cekim
suresinin kisa olmasi sayesinde hareket artefaktini neredeyse ortadan
kaldirir. Larengeal iskelet hakkinda daha iyi bilgi verir (34). Manyetik
rezonans (MR) goéruntileme ise yumusak doku infiltrasyonunu gdéstermede
daha Ustindir ve BTyi tamamlayici bilgiler saglayabilir (35). Iyonize
radyasyon igermemesi onemli bir avantajidir. Ayrica kikirdak invazyonunun
degerlendiriimesinde yararhdir. Pozitron emisyon tomografisi (PET), bolgesel
nodal metastazlarin yani sira uzak metastazlari ve ikinci primer tumorleri
saptamak agisindan hem BT hem de MR'dan Ustindur (36).

Fizik muayene ve goruntileme sonrasinda tibbi bir kontrendikasyon
yoksa larenks kanseri sUphesi olan hastalara genel anestezi altinda direkt
laringoskopi ve biyopsi ameliyati yapilir (31). Solunum yolu obstriksiyonu
yapan larenks kanserlerinde direkt laringoskopi yapilirken dikkatli olunmalidir.
Solunum sikintisinin artmasina neden olabilir. Bu tir hastalara lokal anestezi
altinda trakeotomi yapmak gerekebilir. Laringoskopi ile primer timorden ve
supheli alanlardan histopatolojik tani i¢cin multiple biyopsiler alinir. Patoloji
sonucuna goére hastanin timor tipi, diferansiasyon derecesi, invazyon
durumu belirlenir. Klinik ve radyolojik degerlendirmeler ile evrelendirme
sonrasi tedavi planlanmasi yapilmalidir.

1.1.6. TNM Evreleme Sistemi

Larenks kanserinde klinik ve patolojik evreleme, Uluslararasi Kanser

Kontrol Birligi (UICC) ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi'nin (AJCC)

sekizinci baskisi olan TNM evreleme sistemine gore yapilir. TNM evreleme



sisteminde, T- primer timoér boyut ve uzanimi, N- bdlgesel lenf nodu
tutulumu, M- uzak metastaz varhgini ifade eder (31). Primer timor (T)
evrelemesi Tablo 1, Tablo 2 ve Tablo 3‘te verilmistir. Bolgesel lenf nodu (N)
evrelemesi Tablo 4 ve Tablo 5'te verilmigtir. Metastaz (M) evrelemesi Tablo

6’da, TNM evrelemesi ise Tablo 7’de verilmistir.

Tablo-1: Supraglottik Tumorlerin T Evrelemesi (37)

T Kategorisi T Kriterleri
TX Primer timor degerlendirilemiyor
Tis Karsinoma in situ
T1 Normal vokal kord hareketleriyle birlikte supraglottisin bir alt bolgesiyle
sinirl timor
T2 Larenks fiksasyonu olmadan supraglottisin birden fazla alt bélgesine

veya glottise ya da supraglottis disinda bir bélgeye (dil kokii mukozasi,

vallekula, piriform sintisiin medial duvar mukozasi vb.) invaze timor

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larenkse sinirli ve/veya postkrikoid
bdlge, preepiglottik bolge, paraglottik bolgeden herhangi birine ve/veya

tiroid kikirdagin i¢ korteksine invaze timor

T4

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik
Tiroid kikirdak ve/veya larenks disinda herhangi bir dokuya (trakea,
dilin ekstrensek kaslari dahil boyun yumusak dokusu, strap kaslar,

tiroid veya 6zofagus vb.) invaze timor

T4b Cok ileri duzeyde lokal ileri hastalik
Prevertebral bodlgeye invaze, karotid arteri sarmig veya mediastinal

yapilari invaze etmig timor




Tablo-2: Glottik Tumorlerin T Evrelemesi (37)

T Kategorisi T Kriterleri

TX Primer timor degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma in situ

T1 Normal vokal kord hareketleriyle birlikte vokal kord(lar)a sinirli (anterior
veya posterior komissuri tutabilir) timor

Tla Tek bir vokal korda sinirli timér

Tlb Her iki vokal kordu tutmug timor

T2 Supraglottis ve/veya subglottise uzanan timoér ve/veya vokal kord
hareketlerini kisitlayan timor

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larenkse sinirli ve/veya paraglottik
bélgeye invaze ve/veya tiroid kikirdagin i¢ korteksine invaze timér

T4

T4a Orta duzeyde lokal ileri hastalik
Tiroid kikirdagin dis korteksine ve/veya larenks diginda herhangi bir
dokuya (trakea, dilin ekstrensek kaslar dahil boyun yumusak dokusu,
strap kaslar, tiroid veya 6zofagus vb.) invaze timor

T4b Cok ileri dizeyde lokal ileri hastalik

Prevertebral bolgeye invaze, karotid arteri sarmig veya mediastinal

yapilari invaze etmis timor

Tablo-3: Subglottik Tumorlerin T Evrelemesi (37)

T Kategorisi T Kriterleri

Tx Primer timor degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma in situ

T1 Subglottise sinirli timor

T2 Vokal kord(lar)a uzanan, kord hareketleri normal veya kisitlanmig olan
timor

T3 Endolarenkste sinirli olmakla birlikte vokal kordda fiksasyonu olan ve/veya
paraglottik alani tutan ve/veya tiroid kartilajin i¢ korteksini invaze eden
timor

T4

T4a Orta duzeyde lokal ileri hastalik
Krikoid veya tiroid kikirdaga ve/veya larenks disinda herhangi bir dokuya
(trakea, dilin ekstrensek kaslari dahil boyun yumusak dokusu, strap kaslar,
tiroid veya 6zofagus vb.) invaze timor

T4b Cok ileri dlzeyde lokal ileri hastalik

Prevertebral bolgeye invaze, karotid arteri sarmis veya mediastinal

yapilari invaze etmis timor




Tablo-4: Klinik Lenf Nodu (kN) Evrelemesi (37)

N Kategorisi | kN Kriterleri

NXx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 En blylk capi 3 cm veya daha kuglik olan tek ipsilateral lenf nodunda
metastaz vardir ve ENY (-)*

N2

N2a En blyuk ¢api 3 cm’den biyuk ancak 6 cm’yi gegmeyen, tek ipsilateral lenf
nodunda metastaz vardir ve ENY (-)*

N2b Higbirinin ¢cap1 6 cm’yi ge¢cmeyen, multipl ipsilateral lenf nodlarinda metastaz
vardir ve ENY (-)*

N2c Higbirinin gapi 6 cm’yi gegmeyen, bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda
metastaz vardir ve ENY (-)*

N3

N3a En buyuk ¢capr 6 cm’nin Gzerinde olan bir lenf nodunda metastaz vardir ve
ENY (-)*

N3b Klinik olarak asikar ENY (+)* ile herhangi bir lenf nod(lar)inda metastaz

*ENY: ekstranodal yayilim

Tablo-5: Patolojik Lenf Nodu (pN) Evrelemesi(37)

N Kategorisi pN Kriterleri

NXx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 En blylk capi 3 cm veya daha kiglk olan tek ipsilateral lenf nodunda
metastaz vardir ve ENY (-)*

N2

N2a En blylk capi 3 cm veya daha kiglk olan tek ipsilateral lenf nodunda
metastaz vardir ve ENY (+)* veya,
En blylk ¢api 3 cm’den blylk ancak 6 cm'’yi gegmeyen, tek ipsilateral lenf
nodunda metastaz vardir ve ENY (-)*

N2b Hicbirinin ¢capi 6 cm’yi gegcmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda metastaz
vardir ve ENY (-)*

N2c Hicbirinin capi 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda
metastaz vardir ve ENY (-)*

N3

N3a En buyuk ¢api 6 cm’nin Uzerinde olan bir lenf nodunda metastaz vardir ve
ENY (-)*

N3b Klinik olarak asikar ENY (+)* ile herhangi bir lenf nod(lar)inda metastaz
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Tablo-6: Metastaz(M) Evrelemesi (37)

M Kategorisi M Kriterleri
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo-7: TNM Evrelemesi (37)

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T2 NO MO Il
T3 NO MO 1]
T1,T2, T3 N1 MO 1]
T4a NO, N1 MO IVA
T1,T2,T3, T4a N2 MO IVA
Herhangi bir T N3 MO VB
T4b Herhangi bir N MO VB
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 IvC

1.1.7. Larenks Kanseri Tedavisi

Larenks kanserinde bircok tedavi modalitesi yer almaktadir. Larenks
kanserinin optimal tedavisi hala tartismalidir. Evre | ve evre Il timorler erken
evre, evre lll ve evre IV tumorler ileri evre olarak degerlendirilir. Genel olarak
erken evre larenks kanserlerinde cerrahi ya da radyoterapi (RT) tercih
edilirken, ileri evre larenks kanserlerinde cerrahi sonrasi RT veya
kemoradyoterapi (KRT), primer KRT veya RT sonrasi kurtarma cerrahisi gibi
kombine tedavi modaliteleri tercih edilmektedir (6).

Larenks kanserinde tedavi yaklagimini; timoran boyutu ve konumu,
hastanin yasi, ek hastaliklari ve tedavi tercihi, larenks ve akciger fonksiyonu,

rehabilitasyon olanaklari, klinisyenin uzmanhgi ve deneyimi gibi etkileyen

bircok faktdér bulunmaktadir. Kemoradyoterapi ve cerrahiyle iligkili tedaviye

bagl toksisite de tedavi segiminde dikkate alinmalidir (30).
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1.1.7.1. Erken Evre Larenks Kanseri Tedavisi

Erken evre larenks kanseri olan hastalarin tedavisi; lokal bdlgesel
kontrolli saglayan, sagkalimi arttiran ve larenks fonksiyonlarini koruyan en
uygun yontemle kuratif amacli yapilmalidir. Erken evre larenks kanserlerinde
tahmin edilen bes yillik hastaliga 6zgu sagkalim oranlari yuksektir. En yaygin
tedavi yontemleri arasinda; transoral lazer mikrocerrahisi, acik parsiyel
larenjektomi ve radyoterapi gibi larenks koruyucu yaklagimlar yer almaktadir
(38).

Erken evre larenks kanserinin tedavisi dncelikle timoérin anatomik
bdlgesine gore belirlenir. Bunun yani sira timorin boyutu, hastanin yasi, ek
hastaliklari, tedavi tercihi ve larenks fonksiyonu gibi gesitli faktorler de tedavi
planlamasini etkilemektedir (39).

Glottik kanserler, larenks kanserlerinin en sik gorulen tipidir ve
yaklasik olarak vakalarin %60’in1 olusturur. Erken evre glottik kanserlerde
standart tedavi, RT veya transoral lazer mikrocerrahisi (TLM) ile larenks
koruyucu yaklagimdir. Her iki yaklagsim da benzer sagkalim sonuglari ve
onkolojik etkinlik gosterir. Cerrahi yaklagim olarak hastalara baglangigta
acik tekniklere gore minimal invaziv larenks koruyucu teknikler tercih
edilir. Bu teknikler negatif cerrahi sinir elde edilebileceginden emin
olundugu durumlarda uygulanmalidir (39). TLM, vokal kord rezeksiyonunu
en aza indirmekte ve daha iyi ses kalitesi sonucglari sunmaktadir. Daha
kapsamli rezeksiyon gereken hastalarda cerrahi yerine RT tercih edilebilir
(40).

Glottik bolge, minimal lenfatik drenaja sahiptir ve glottik kanserlerde
lenf nodu tutulumu nadir gorulur. Erken evre glottik kanseri olan hastalarda
klinik olarak boyunda lenf nodu negatifse RT veya elektif boyun diseksiyonu
yerine gozlem oOnerilmektedir. Clnkl yapilan calismalarda gizli lenf nodu
metastaz riskinin %5’ten az oldugu goérulmustur (41).

Supraglottik kanserler, larenks kanserlerinin yaklasik %30’unu
olusturur ve agresif seyirli tumoarlerdir (42). Hastalarda ses degisikligi gibi
erken bir semptomun olmamasi ve supraglottik bolgenin zengin bir

lenfatik drenaj sistemine sahip olmasi nedeniyle siklikla ileri evrede tani
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alirlar. Erken evre supraglottik kanserlerde RT veya cerrahi rezeksiyon ile
tedavi onerilmektedir. Her iki yaklagsim, vokal kord hareketliliginin
korunmasi ve lokal kontrolin saglanmasinda etkilidir. Lokal kontrolu
saglamasina ragmen supraglottik kanserlerde bes yillik genel sagkalim
orani dusuktur. Bunun nedeni lokal bolgesel nuks ve metastaz riskinin
yuksek olmasidir (43).

Cerrahi yaklagimda, vokal kord hareketliligi iyi olan ve erken evre
kGguk timord olan hastalarda minimal invaziv transoral cerrahi tercih edilir.
Bu vyaklasimin uygulanamadidi hastalara ise supraglottik larenjektomi,
suprakrikoid larenjektomi veya RT oOnerilir. Supraglottik kanseri olan ve klinik
olarak boyun lenf nodu negatif olan hastalarda gizli ve bilateral boyun lenf
nodu metastazlari sik gorulir (44). Bu nedenle, hastalara sadece gozlem
yerine Ust, orta ve alt internal jugular lenf nodlarinin bilateral elektif boyun
tedavisi Onerilir. Primer timoére yoénelik RT alan hastalara, ayni zamanda
iligkili bilateral boyun lenf nodu bdlgesine de elektif boyun RT uygulanmalidir.
Primer timore yonelik cerrahi uygulanan hastalara, elektif bilateral boyun
diseksiyonu veya postoperatif elektif boyun bdlgesine RT uygulanmalidir
(45).

Subglottik kanserler ise nadir gorulir ve genellikle lokal olarak
ilerleyinceye kadar semptom vermedidi igin ileri evrede tani alirlar.
Ekstralarengeal yayilim ve kikirdak invazyonu sik gorulur (46). Subglottik
kanserler, lokal niks oraninin fazla olmasi ve sagkalimin koti olmasi
sebebiyle agresif tedavi gerektirir. Erken evre subglottik kanseri olan
hastalara oncelikle RT oOnerili. RT sonrasi niks eden hastalar kurtarma
larenjektomisi ile tedavi edilir (47).

Erken evre subglottik kanseri olan ve klinik olarak boyun lenf nodu
negatif olan hastalara elektif bilateral boyun tedavisi onerilir. Primer timore
RT alan hastalar, ayni zamanda iliskili lenf nodu bdlgelerine de elektif nodal
RT almalidir; bu bdlgeler Ust, orta ve alt internal juguler lenf nodlarini ve
anterior kompartman lenf nodlarini igerir. Primer timore cerrahi uygulanan
hastalar, pretrakeal ve bilateral paratrakeal lenf nodu diseksiyonu ile tedavi
edilmelidir (48).
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Erken evre larenks kanseri olan bazi hastalarda cerrahi rezeksiyon
sonrasi patoloji raporunda cerrahi sinir pozitifligi, perinéral invazyon, vaskuler
invazyon, lenfatik invazyon gibi risk faktorleri gorulebilir veya hastaligi evre
[lI/IV'e ilerleyebilir. Bu durumda hastanin adjuvan RT endikasyonu vardir.
Bazi durumlarda RT yerine sekonder cerrahi ile sinir eksizyonu
yapilabilmektedir. Ancak ekstranodal kapsul invazyonu veya cerrahi sinir
pozitifligi varsa adjuvan KRT endikedir (49).

Erken evre larenks kanseri olan bazi hastalarda lokal nuks geligebilir.
Hastalik nuksu igin prognostik faktorler arasinda; T2 hastalik, subglottik
uzanim, on komissur tutulumu, bozulmus vokal kord hareketliligi ve yuksek
tumor hacmi bulunmaktadir (50). RT'yi takiben lokal nuks gelistiginde
genellikle kurtarma cerrahisi ile tedavi edilir (51). Bazi hastalar larenks
koruyucu yaklasimlar ile kurtarilabilse de vakalarin yarisindan fazlasina total
larenjektomi gerekmektedir. Daha fazla rezeksiyona uygun olmayan veya
rezeksiyonu kabul etmeyen hastalar igin yeniden RT daha az tercih edilen bir
secenektir. Cerrahi sonrasi lokal nuks, ileri cerrahi kurtarma veya kesin RT ile
tedavi edilebilir (49).
1.1.7.2. ileri Evre Larenks Kanseri Tedavisi

ileri evre larenks kanseri olan tiim hastalar, bas ve boyun kanseri
tedavisinde deneyimi olan multidisipliner bir ekip tarafindan tedavi 6ncesinde
degerlendiriimelidir. Hasta ve ailesi, cerrahi ve cerrahi olmayan yaklagimlar
hakkinda bilgilendiriimelidir. Multidisipliner bir ekip, tedavi yaklasimini
degistirebilir ve sagkalimi artirabilir (52).

Fonksiyonel organ korunmasi yaygin olarak dnerilmekte ve genellikle
KT ile RT kombinasyonunu igermektedir. Fonksiyonel organ koruyucu
yaklasimlar, lokorejyonel olarak ilerlemis (T2N+, T3, T4) larenks kanseri olan
hastalarda larenksin korunmasini saglasa da total larenjektomiye kiyasla
sagkalim avantaji saglamazlar. Uygun kosullarda, lokal ileri (T3, T4)
hastalarin ¢oguna genel sagkalimi tehlikeye atmadan larenksin
fonksiyonlarini korumak icin kombine KRT veya yalnizca RT ile organ
koruma secgenegi sunulmahldir. Bununla birlikte, yaygin T3 veya T4a

lezyonlari olan ve/veya tedavi oncesi larenks fonksiyonlari zayif olan diger
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secilmis hastalarda, total larenjektomi ile daha iyi sagkalim oranlari ve yasam
kalitesi elde edilebilir (39).
1.1.7.2.1. Kombine Tedavi Modaliteleri

Performans durumu iyi olan lokorejyonel olarak ilerlemis larenks
kanseri hastalarinda KT ve RT kombinasyonunu igeren fonksiyonel organ
koruyucu yaklasimlar, total larenjektomi ve postoperatif RT'nin yerini almistir.
Bu vyaklasimlar arasinda; es zamanli kemoradyasyon, induksiyon
kemoterapisi sonrasi RT ve siral tedavi (induksiyon KT sonrasi es zamanli
KRT) yer alir. Bu kombine tedavi yaklasimlari, yaygin lokal hastalik nedeniyle
opere edilemeyen hastalara kesin tedavi saglamak igin de kullanilir. Tek
basina RT ise, KRT veya ardisik KT'yi tolere edemeyen hastalar igin bir
organ koruma stratejisi olarak dusunalebilir (53).

Kombine KT ve RT yaklasimlari, genellikle rezektabl timoéri olan
hastalarda larenks fonksiyonlarini korurken, bazi hastalarda hava yolunda
stenoz veya 6deme neden olabilir. Fonksiyonel organ koruyucu yaklasimlar,
lokal ileri larenks kanseri olan tum hastalar igin uygun degildir. Yash veya
performans durumu koétu olan hastalar, tedaviyle iligkili artmis morbidite veya
toksisitelerden dolayr rehabilitasyonun muimkin olmamasi nedeniyle
kemoradyasyon yaklasimlari i¢cin uygun olmayabilirler. Bu hastalara organ
korunmasi i¢in kesin RT veya total larenjektomi sonrasi RT tercih edilebilir
(54). Her iki vokal kordu destrikte olan hastalar, larenks koruyucu
yaklagimlar ile tedavi sonrasinda ses veya hava yolu koruyucu islevini geri
kazanamayabilir ve KRT yerine total larenjektomi ile daha iyi islev gorebilir.
Kikirdak dis korteks invazyonu veya destriksiyonu olan tumdrlere (T4a, T4b)

total larenjektomi ile postoperatif RT veya KRT uygulanmahdir (55). Ayrica

kikirdak destriksiyonu, larenks koruyucu yaklasimlarla yeterli fonksiyonel
iyilesme olasiligini sinirlar ve radyasyonla indiklenmis nekroz olasihgini
artirir.

indiiksiyon Kemoterapisi: indiiksiyon kemoterapisini takiben kesin
RT, lokal ileri larenks kanserinde fonksiyonel organ koruyucu tedaviye bir
alternatiftir. indiiksiyon kemoterapisi, lenf nodu pozitiflii olan timérler gibi

uzak metastaz riski yliksek olan hastalar igin tercih edilebilir (56). indiiksiyon
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tedavisi, tek basina RT ile karsilastirildiginda uzak metastaz insidansini
azaltabilir ve es zamanl KRT’ye kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha iyi bir sagkalim sonucuna sahip olabilir (57). indlksiyon tedavisinde
birinci basamak olarak TPF (dosetaksel+sisplatin+fluorourasil) kemoterapisi
onerilmektedir (53).

Sirali Kemoradyasyon: indiiksiyon kemoterapisini takiben es
zamanli KRT'yi igeren bir yaklagimdir. Teoride sirali tedavi; induksiyon
KT'sinin sagladigi uzak metastazlardaki azalmayi, fonksiyonlardaki
dizelmeyi ve artmig lokal bolgesel kontroll, es zamanh KRT ile elde edilen
lokal bdlgesel kontrolde daha saglam iyilestirmelerle birlestirir (58). Bu
tedaviden en fazla yarar saglayabilecek grup, buyuk primer timorleri (buyuk
caph T3 ve secilmis T4) ve uzak metastaz acisindan ylksek risk altinda
ilerlemis nodal hastali§i olan hastalardir (53).

Es Zamanh Kemoradyasyon: Sistemik kemoterapinin, RT ile es
zamanl olarak uygulanmasidir. Bu yaklagim, hastaligin lokal kontrolinin
saglanmasinda ve larenks fonksiyonlarinin korunmasinda daha etkilidir. Tibbi
acgidan uygun hastalar igin tercih edilebilir. Kemoterapi, radyosensitize edici
olarak kullanilan daha dusik bir dozda verilir ve RT'nin sitotoksik etkisini
arttirmak igin kullanilir. Sisplatin, 5-FU (fluorourasil) ve taksanlar en yaygin
kullanilan radyosensitizer ajanlardir ve sitotoksik aktiviteye sahiptirler (53).

Rezeke edilebilir, lokal ileri (evre 1ll, evre IV) larenks kanseri olan ve
performans durumu iyi olan hastalar icgin sisplatin gibi platin bazli bir
kemoterapi rejimi ile es zamanli KRT yaygin olarak dnerilmektedir (59).

Sistemik Kemoterapi Ajanlari: Bas ve boyun skuamé6z hucrel
kanserde klinik olarak etkinligi kanitlanmis olan ve indiksiyon kemoterapisi
veya es zamanh kemoradyoterapi rejimlerinde yaygin olarak kullanilan
ajanlar arasinda; platin bilesikleri (sisplatin, karboplatin), fluorourasil ve
taksanlar (dosetaksel, paklitaksel) bulunmaktadir.

Sisplatin, bas ve boyun skuaméz hucreli kanserinde RT’nin etkisini
arttirmak icin en yaygin kullanilan sitotoksik ajandir. Sisplatin icin klinikte
kullanilan bolus ve haftalik olmak Uzere iki temel uygulama programi

bulunmaktadir. Bolus veya yuksek doz sisplatin rejiminde her Ug¢ haftada bir
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100 mg/m? olarak verilirken, haftalik rejimde ise 30-40 mg/m? olarak
verilmektedir (60,61).

Sisplatinin etkinligi, RT ile es zamanli tek ajan olarak verildiginde doz
bagimlidir ve kullanilan programdan bagimsiz olarak 2200 mg/m? toplam
dozlar daha diusuk dozlardan daha etkilidir (62).

Haftalik karboplatin, performans durumu iyi olan ve sisplatin almaya
uygun olmayan hastalarda es zamanl KRT igin kabul edilebilir bir ajandir
(61). Karboplatint+florourasil veya karboplatin+paklitaksel kombinasyonu da
bagka alternatif seceneklerdir. Dosetaksel de sisplatin i¢cin uygun olmayan
hastalar icin KRT’ye alternatif bir segenektir (53).
1.1.7.2.2. Cerrahi Tedavi

Larenks kanserinde cesitli cerrahi tedavi secenekleri mevcuttur.
Bunlar arasinda mikrolarengeal lazer cerrahileri, acik parsiyel cerrahiler ve
total larenjektomi yer alir. ileri evre larenks kanserinde KRT artik daha sik
kullaniimasina ragmen secilmis bazi hastalarda cerrahi tedavi, fonksiyonel
organlarin korunmasina alternatif bir yaklagsim olarak yer almaktadir. Cerrahi,
KRT’ye uygun olmayan hastalarin tedavisinde énemlidir. Larenks koruyucu
cerrahi yaklasim, postoperatif RT veya KRT ile kullanilan ve boyunda lenf
nodu pozitifligi nedeniyle ileri evre olup kiigik T evresi primer lezyonlari olan
hastalar igin alternatif bir tedavi segenegi saglayabilir. Total larenjektomi ise
yaygin T3 veya buyuk T4a tumoru olan veya tedavi Oncesi larenks
fonksiyonu zayif olan bazi hastalarda daha iyi sagkalim ve yasam kalitesi ile
iliskilidir (39,58). Ayrica, KRT'yi takiben tekrarlayan hastaligin tedavisinde
total larenjektomiye siklikla ihtiya¢ duyulmaktadir (63).

Larenks koruma cerrahisini takiben es zamanl KRT veya yalnizca
RT, cerrahi eksizyon sonrasi tum T3 ve T4 tUumorlerin yani sira cerrahi sinir
pozitifligi, lenfovaskdler invazyon, perinéral invazyon veya lenf nodlari pozitif
olan hastalar i¢in endikedir (64). Es zamanh KRT, cerrahi sinirlari pozitif veya
ekstrakapsuler yayilimi olan lenf nodlarn gibi yuksek riskli hastalarda
genellikle tek basina RT'ye gore tercih edilir (65). Postoperatif RT veya
KRT’ye ameliyat sonrasi alti hafta icinde baslanmalidir (53).
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1.1.8. Larenks Kanserinde Prognoz ve Sagkalim

Larenks kanserinin sagkalimini ve prognozunu etkileyen birgok faktor
bulunmaktadir. Prognozu etkileyen faktorler; hastaya, timore ve tedaviye
bagh olarak siniflandirilabilir. Hastaya bagli faktorler arasinda; yas, cinsiyet,
komorbiditeler, beslenme durumu, fiziksel performans durumu vyer alir.
Tumore bagh faktorler ise timor lokalizasyonu, TNM evresi, diferansiasyon
derecesi ve senkron veya metakron ikinci bir primer kanserin varligidir (66).

lleri yas, genel olarak kanser igin olumsuz prognostik bir belirtegtir.
Yaslanmayla birlikte kirilganlik ve diger kanserler de dahil olmak Uzere
komorbiditeler daha sik goértlmektedir(66). Kim ve ark. meta-analizlerinde;
ileri yas (>60 yas), sigara kullanma oykusu, alkol tiketim Ooykusu ile genel
sagkalim arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermiglerdir (67).

Larenks kanserinin insidansinda ve sagkaliminda cinsiyete dayall
farkhliklar vardir. Erkeklerde kadinlara gore gorilme orani daha fazla iken
glnumuzde bu oran giderek azalmaktadir. Larenks kanserinin alt bolgesi de
cinsiyete gore degismektedir. Genellikle kadinlarda supraglottik kanserler,
erkeklerde ise glottik kanserler daha fazla gorulmektedir (68). Genel olarak
supraglottik kanserler, glottik kanserlere gére daha koéti sagkalim oranina
sahip olmasina ragmen erkeklerde kadinlara gore daha kotu sagkalim orani
gorulmektedir. Performans durumu igin; ECOG performans skoru olgegi (0-5
puan) ve Karnofsky performans skoru olgegi (0-100 puan) sik kullanilan
parametrelerdir. Lokal ileri larenks kanseri olan hastalarin dahil edildigi bir
calismada koti ECOG performans skorunun, daha koéti genel sagkalim ile
iligkili oldugu gosterilmistir (69).

Larenks kanseri, anatomik alt bolgelerine gore degisen sagkalim
oranlarina sahiptir. Glottik kanserler, larenks kanserinin en sik goérulen tipidir
ve en iyi sagkalim oranina sahiptir (41). Tum bdlgeler karsilastirildijinda bes
yillik genel sagkalim oranlari glottik kanserlerde %80-90, supraglottik
kanserlerde %55-75, subglottik kanserlerde ise %50-86 arasindadir. TNM
evresi ise prognozu etkileyen en 6énemli faktoérlerden biridir. Buna gére T, N

ve M evrelerinin artmasiyla birlikte sagkalimin azaldigi gozlenmektedir. Erken
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evre larenks kanseri olan hastalarda bes yillik genel sagkalim orani %80-90
iken ileri evre hastalarda bu oran %50’nin altina dusmektedir (66).

Larenks kanserinin %95’inden fazlasini skuamo6z hucreli karsinom
olusturur. Diferansiasyon derecesine gore iyi, orta ve az diferansiye olarak
derecelendirilir. Diferansiasyon derecesi, larenks kanserinde prognozu
etkileyen 6nemli faktérlerden biridir. Glottik kanserler siklikla iyi diferansiye
iken, supraglottik kanserler ise kotu diferansiyedir (70). Kim ve ark. meta-
analizlerinde; ileri evre (evre Il ve 1V), nodal tutulum, diferansiasyon derecesi
(orta ve az), supraglottik kanser ile genel sagkalim arasinda negatif
korelasyon oldugunu bulmuglardir (67). Ayrica perinéral invazyon,
lenfovaskuler invazyon, cerrahi sinir pozitifligi ve ekstrakapsuler yayilim da

kotu prognostik gostergelerdir (71).
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GEREG VE YONTEM

1.Arastirmanin Tiri ve Hasta Segimi

Metastatik olmayan larenks kanseri tanili hastalarda postoperatif
tedavi modalitelerinin etkinliklerinin retrospektif karsilastirilmasi konulu tez
calismamiz Bursa Uludag Universitesi Saglik Arastirmalari Etik Kurulu’nun 24
Nisan 2024 tarih ve 2024-6/7 no’lu karari ile baglatildi. Calismada Ocak 2012
ile Ocak 2022 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde larenks kanseri tanisi ile takip edilen hastalarin dosyalari
retrospektif olarak tarandi.

Calismada 01.01.2012 ile 01.01.2022 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'ne basvuran ve yapilan degerlendirmeler
sonucunda larenks skuamo6z hacreli karsinom tanisi alan, primer tedavi
olarak cerrahi uygulanmis ve sonrasinda KRT veya RT uygulanan, 18
yasindan buyuk hastalar secildi. Bu kriterlere uygun olarak larenks skuamoz
hidcreli karsinom tanisi olan, tani aninda uzak metastazi olmayan, patoloji,
tedavi ve sagkalim bilgilerine ulasilabilen 118 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Patolojik tanisi skuamoz hucreli karsinom olmayan, tani aninda
metastatik larenks kanseri olan, tani sonrasinda primer RT veya indiksiyon
KT’si alan hastalar, primer tedavi olarak cerrahi uygulanmis olup postoperatif
takip karari verilen veya sistemik tedavi almak istemeyen, 18 yasindan kuguk
hastalar ¢calismadan dislandi.

Hastalarin tani yasi, cinsiyet, sigara ve alkol kullanma éykusi, ECOG
performans skoru, tani tarihi, primer cerrahi teknigi, postoperatif uygulanan
KRT veya RT tedavisi, tumorun histopatolojik 6zellikleri, niks durumu, niks
tedavisi, genel ve hastaliksiz sagkalim bilgileri arastirildi. Sigara ve alkol
Oykusl, ECOG performans skoru poliklinik notlarinda belirtildigi sekliyle
kaydedildi. Postoperatif patoloji raporundan tumor tipi, patolojik evresi,
vaskuler invazyon, perindral invazyon, tiroid kartilaj invazyon durumu, cerrahi
sinir pozitifligi ve uygulanan cerrahi teknik bilgisi kaydedildi. Radyasyon

Onkoloji ve Tibbi Onkoloji poliklinik notlarina bakilarak hastanin postoperatif
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aldigi tedavi, KT protokoll, KT kir sayisi ve total doz bilgisi, tedavi sirasinda
erteleme olup olmadi§i bilgisi kaydedildi. Tedavi sirasinda bakilan hemogram
sonuglarindan hematolojik yan etki olup olmadigi kaydedildi. Lokal nuks veya
uzak metastaz belirlenirken oncelikle KBB polikliniginde yapilan endoskopi
notlari, biyopsi patoloji sonucu ve goruntileme sonuglarina gore
degerlendirildi. Hastalarin Mia-Med sisteminden ve e-nabiz sistemi Gzerinden
son basvuru tarihi, sag olup olmadigi ve eksitus durumunda ise vefat tarihi

bilgilerine ulasildi.

2.Istatistiksel Yontem

Calismada surekli degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Calismada surekli dediskenlerde normal
dagihma uygunluk gosteren veriler ortalamazstandart sapma ile ifade
edilirken, normal dagilima uygunluk géstermeyen veriler medyan(minimum-
maksimum) ile ifade edilmistir. Kategorik degiskenler, sayi ve ilgili yuzde
degerleri ile ifade edilmistir. Kategorik dediskenlerin gruplar arasi
kargilastirmalarinda ise ki-kare testi ve Fisher’ in kesin ki-kare testi
kullaniimisgtir.

Bulgular IBM Statistical Package for Social Science (SPSS) 28.0
programi ile degerlendirilmistir. Hastaliksiz ve genel sagkalim analizleri igin
Kaplan-Meier yontemi, hastaliksiz sagkalim Uzerine etkili gesitli faktorleri
degerlendirmek icin tek yonli degisken analizi Log-rank testi ile yapildi.
Hastaliksiz sagkalim Uzerine etkili oldugu dusunulen risk faktorlerini
belirlemek amaciyla analizin ilk asamasinda tek degiskenli Cox regresyon
analizi yapilmistir. Analiz sonrasinda p<0,25 kriterini saglayan degiskenler ise
cok degiskenli Cox regresyon analizine dahil edilmistir. Gruplar arasi
kargilastirma sonuglarina gére p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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BULGULAR

1. Epidemiyolojik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri
Tablo 8’de verilmigtir. Calismaya 114’0 (%96,6) erkek olmak tzere 118 hasta
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 62,7+8,2 idi. 114 hastanin (%96,6)
sigara kullanim 6éykusu varken, 52 hastanin (%44,1) alkol kullanim dykusu
vardi. Tani ani ECOG performans skoru sifir olan 78 hasta (%66,1), bir olan
36 hasta (%30,5), iki olan 4 hasta (%3,4) vardi.

Tablo-8: Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

N= 118 %

Yas MeanzStd. Deviasyon, yil 62,7+8,2
Kadin 4 3,4
Cinsiyet
Erkek 114 96,6
Var 114 96,6
Sigara
Yok 4 3,4
Var 52 44,1
Alkol
Yok 66 55,9
0 78 66,1
ECOG Performans Skoru 1 36 30,5
2 4 3,4

Hastalarin histopatolojik ozelliklerine iligkin bulgular Tablo 9’da
verilmistir. 24 hastada (%20,3) tiumor sadece supraglottik bdlgede, 12
hastada (%10,2) sadece glottik bolgede, 2 hastada (%1,7) ise sadece
subglottik bdlgede lokalizeyken, 80 hastada (%67,8) transglottik tutulum
oldugu gorulda. 1 hasta (%0,8) T1, 4 hasta (%3,4) T2, 35 hasta (%29,7) T3
ve 78 hasta (%66,1) T4 olarak degerlendirildi. 62 hasta (%52,5) NO, 10 hasta
(%8,5) N1, 38 hasta (%32,2) N2 ve 8 hasta (%6,8) N3 olarak degerlendirildi.
18 hasta (%15,3) Evre Ill ve 100 hasta (%84,7) Evre IV olarak degerlendirildi.
43 hasta (%36,4) iyi/orta diferansiye, 75 hasta (%63,6) az/kétu diferansiye
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olarak degerlendirildi. Hastalarin 71’inde (%60,2) tiroid kartilaj invazyonu,
7’sinde (%6) vaskuler invazyon, 30’unda (%25,9) perindral invazyon, 6’sinda

(%5,1) cerrahi sinir pozitifligi mevcuttu.

Tablo-9: Calismaya dahil edilen hastalarin histopatolojik 6zellikleri

N=118 %

Supraglottik 24 20,3
Glottik 12 10,2
Tlmor Yerlegimi
Subglottik 2 1,7
Transglottik 80 67,8
T1 1 0,8
T2 4 34
TNM Evresi-T
T3 35 29,7
T4 78 66,1
NO 62 52,5
N1 10 8,5
TNM Evresi-N
N2 38 32,2
N3 8 6.8
Evre 1l 18 15,3
Patolojik Evre
Evre IV 100 84,7
. Var 71 60,2
Tiroid Kartilaj Invazyonu
Yok 47 39,8
lyi/Orta 43 36,4
Tiimor Diferansiasyonu
Az/Koti 75 63,6
. Var 7 6
Vaskiiler Invazyon
Yok 109 94
. Var 30 25,9
Perindral Invazyon
Yok 86 74,1
. Var 6 51
Cerrahi Sinir Invazyonu
Yok 112 94,9

Hastalara uygulanan cerrahi teknik ve adjuvan tedavilerine iligkin
bulgular Tablo 10°’da verilmistir. Bu hastalarin 4’Une (%3,4) parsiyel
larenjektomi, 107’sine (%90,7) total larenjektomi, 5’ine (%4,2) supraglottik
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larenjektomi, 2’sine (%1,7) suprakrikoid larenjektomi uygulanmisti. Bu
hastalarin 56’sina (%47,5) adjuvan RT uygulanirken, 62’sine (%52,5)
adjuvan KRT uygulanmigti.

Tablo-10: Calismaya dahil edilen hastalara uygulanan cerrahi teknik ve

adjuvan tedavi bilgileri

N=118 %
Cerrahi Teknik Parsiyel Larenjektomi 4 3,4
Total Larenjektomi 107 90,7
Supraglottik Larenjektomi 5 4,2
Suprakrikoid Larenjektomi 2 1,7
Adjuvan Tedavi RT 56 47,5
KRT 62 52,5

Hastalarin adjuvan kemoradyoterapi bilgilerine iliskin bulgular Tablo
11’de verilmistir. Adjuvan KRT uygulanan 62 hastadan 52’sine (%83,9)
haftalik sisplatin ile es zamanh RT uygulanmisti. Geriye kalan hastalara ise
RT ile es zamanli olarak dosetaksel, karboplatin+paklitaksel,
sisplatin+dosetaksel, setiksimab gibi kemoterapi rejimleri uygulanmigti.
Sisplatin doz ortalamasi 164,3 +46,8 mg/m? idi. Sisplatin total doz olarak 30
hastaya (%60) 200 mg/m?nin altinda verilirken, 20 hastaya (%40) ise 200
mg/m? ve Uzerinde verilmisti. Adjuvan KRT uygulanirken 35 hastaya (%63,6)
KT doz ertelemesi yapilmisti. KRT tedavisi sirasinda grade 3-4 yan etki

olarak 3 hastada (%5,3) I6kopeni ve 3 hastada (%5,3) nétropeni goralmustu.
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Tablo-11: Calismaya dahil edilen hastalarin adjuvan kemoradyoterapi bilgileri

KRT Grubu Tedavi Ozellikleri N=62 %
Sisplatin 52 83,9
Dosetaksel 3 30
Adjuvan KRT Grubu- . .
KT Rejimleri Karboplatin+Paklitaksel 2 20
Sisplatin+Dosetaksel 4 40
Setliksimab 1 10
Sisplatin Dozu MeanzStd. Deviasyon, mg/m? 164,3 £46,8
_ . 200 mg/m? alti 30 60
Sisplatin Total Dozu
200 mg/m? ve Uzeri 20 40
Var 35 63,6
KT Erteleme
Yok 20 36,4
KRT Toksisite ‘ N=56 %
Grade 1-2 33 58,9
Lokopeni
Grade 3-4 3 53
. Grade 1-2 16 28,5
Notropeni
Grade 3-4 3 53
_ Grade 1-2 31 55,3
Anemi
Grade 3-4 0 0
_ . Grade 1-2 17 30,3
Trombositopeni
Grade 3-4 0 0

Hastalarin takip sonuglarina iligkin bulgular Tablo 12’de verilmistir.
Takipte 20 hasta niUks etti. Bunlarin 5'i (%25) lokal nuks, 15'i (%75) uzak
metastazdi. Uzak metastaz bolgesi olarak en sik akciger ve lenf nodu
metastazi goruldi. Metastaz bolgesi olarak 14 hastada (%93,3) akciger ve 10
hastada (%66,6) lenf nodu goéruldu. NUks tedavisi olarak 15 hastaya (%75)
KT, 2 hastaya (%10) KRT verilmis olup 3 hastaya ise tedavi verilememisti.

Nuks tedavisinde en sik olarak Sisplatin+5-FU+Setlksimab rejimi verilmisti.



Tablo-12: Calismaya dahil edilen hastalarin takip sonuclari

N=20 %

Niiks Lokal Nuks 5 25
Uzak Metastaz 15 75
Akciger 14 93,3
Lenf Nodu 10 66,6
Kemik 3 20
Uzak Metastaz Bolgeleri
Karaciger 2 13,3
Sdrrenal 1 6,6
Bobrek 1 6,6
KT 15 75
Niiks Tedavisi KT+RT 2 10
Tedavisiz 3 15
Sisplatin+5-FU+Setliksimab 5 33,3
Karboplatin+Paklitaksel 2 13,3
Sisplatin+Dosetaksel 2 13,3
Sisplatin+Setiksimab 1 6,6
Niiks Tedavisi-KT Karboplatin+Paklitaksel+Setiksimab 1 6,6
Karboplatin+5-FU+Setlksimab 1 6,6
Dosetaksel 1 6,6
Gemsitabin 1 6,6
Sisplatin+Gemsitabin 1 6,6

Calismaya dahil edilen hastalarin adjuvan tedavilerine gore
kargilastirimasina iliskin bulgular Tablo 13’'de verilmistir. Calismaya dabhil
edilen hastalarin yas ve histopatolojik bulgulari, uygulanan adjuvan KRT ve
RT tedavisine gore sonuglari karsilastiriimistir. Yasa gore, tedavi gruplari
arasinda anlamli farkhlk saptanmadi (p=0,94). T evresinin, tedavi gruplar
arasinda farklihk gdéstermedidi saptandi (p=0,132). N evresinin, uygulanan
KRT ve RT tedavisine gore farklilik gosterdigi saptandi (p<0,001). Alt grup
analizlerinde RT uygulanan hasta grubunda NO evresinde olan hasta
oraninin daha yuksek oldugu saptandi (p<0,05). Buna karsin KRT uygulanan
hasta grubunda N2 ve N3 evresinde olan hasta oraninin ise daha yuksek

oldugu belirlendi (p<0,05). Tedavi gruplari arasinda N1 evresinde olan hasta
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oranlari arasinda farkhlik go6stermedigi saptandi (p>0,05). TUumor
diferansiasyonunun, tedavi gruplari arasinda farkhlik goésterdigi saptandi
(p=0,038). Az/kdtu diferansiye olan hasta orani RT uygulanan hasta
grubunda %73,2 ve KRT uygulanan hasta grubunda ise %54,8 duzeyinde
olup RT uygulanan hasta grubunda daha yuksekti. Cerrahi sinir pozitifligi,
perindral invazyon varligi ve vaskuler invazyon varliginin, tedavi gruplari
arasinda farkhlik gostermedigi saptandi (p>0,05). Patolojik evreye goére,
tedavi gruplari arasinda farkhlik saptanmig olup Evre IV hasta oraninin KRT
uygulanan grupta daha ylksek oldugu belirlendi (p<0,001). KRT uygulanan
hasta grubunda Evre Ill olan hastalarin orani %3,2 iken Evre IV hastalarin
orani ise %96,8 idi. RT uygulanan hasta grubunda ise Evre Ill olan hastalarin

orani %28,6 iken, Evre IV hastalarin orani ise %71,4 idi.
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Tablo-13: Calismaya dahil edilen hastalarin adjuvan tedavilerine goére

karsilastiriimasi

p degeri
Yas 61,5+7,9 64,1 +8,5 0,942
T Evresi
T1&T2 4(%86,5) 1(%1,8)
0,132b
T3 14(%22,6) 21(%37,5)
T4 44(%70,9) 34(%60,7)
N Evresi
NO 18(%29,0) 44(%78,6)
N1 8(%12,9) 2(%3,6) <0,001P
N2 29(%46,8) 9(%16,1)
N3 7(%11,3) 1(%1,8)

Diferansiasyon

Orta/lyi 28(%45,2) 15(%26,8)

0,038
Az/Kéti 34(%54,8) 41(%73,2)
Cerrahi Sinir Pozitifligi 4 (%6,5) 2 (%3,6) 0,682
Perinéral invazyon Varhgi 14 (%23,3) 16 (%28,6) 0,666°
Vaskiiler invazyon Varligi 4 (%6,7) 3 (%5,4) >0,999°
Patolojik Evre
Evre lll 2(%3,2) 16(%28,6) <0,001P

Evre IV 60(%96,8) 40(%71,4)

a:Bagimsiz T Test, P:Ki-Kare Testi

Hastaliksiz sagkalim igin tek degiskenli ve ¢ok degdiskenli Cox
regresyon analizine ait sonuclar Tablo 14’te verilmistir. Tablo incelendiginde
tek degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda; tani yasi, ECOG
performans skoru, cerrahi sinir, patolojik evre ve perindral invazyon varligi
anlamli olarak saptanmigtir. Bu degdiskenler ¢cok degiskenli Cox regresyon
analizine dahil edilmis ve analiz sonuglar tablonun sag tarafinda

raporlanmigtir.
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Cok degiskenli analizde tani yasi, ECOG performans skoru, cerrahi
sinir, patolojik evre ve perindral invazyon varligi degerlendirildi. Cok
degiskenli Cox regresyon analizinde tani yasi, cerrahi sinir ve patolojik
evrenin hastaliksiz sagkalim Uzerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu
go6zlendi. Analiz sonucuna gore elde edilen Cox regresyon modeli anlamli
olup (p<0,001), tan1 yasinda gozlenecek bir yillik artisin niks gelisimi riskini
%4 arttirdigi belirlendi. Patolojik evresi Evre IV olan hasta grubunda, Evre llI
olan hastalara gore nuks gelisme riskinin %172 daha yuksek oldugu
belirlendi. Cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda niks gelisme riskinin cerrahi
sinir negatif olarak belirlenen hasta grubuna gére %352 daha ylksek oldugu

belirlendi.
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Tablo-14: HSS i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz degerlendirmesi

Tek Degiskenli Analiz

Cok Degiskenli Analiz

Tani Yasi Yil' | 1,058 1,021-1,096 0,002 | 1,044 1,003-1,087 0,034
Cinsiyet Kadin (R) vs. Erkek | 2,974 0,412-21,489 0,280
ECOG Performans Skoru Ovs.1-2 | 1,780 1,065-2,975 0,028 | 1,537 0,831-2,844 0,171
Sigara Var (R) vs. Yok | 3,577 0,493-25,959 0,208
Alkol Var (R) vs. Yok | 1,218 0,734-2,021 0,445
Patolojik Evre Mvs. IV | 2,390 0,992-5,373 0,052 | 2,722 1,159-6,394 0,021
Tiimor Diferansiasyonu lyi/orta (R) vs. Az/kétii | 1,332 0,797-2,229 0,274
Cerrahi Sinir Var (R) vs. Yok | 5,175 2,172-12,328 <0,001 | 4,515 1,655-12,321 0,003
Vaskiiler invazyon Var (R) vs. Yok | 1,287 0,464-3,566 0,628
Perinéral invazyon Var (R) vs. Yok | 1,911 1,108-3,295 0,020 1,340 0,723-2,485 0,353
Tiroid Kartilaj invazyonu Var (R) vs. Yok | 1,039 0,623-1,731 0,884
Tedavi RT vs. KRT | 1,196 0,719-1,989 0,490

Kisaltmalar: HR, hazard ratio; GA, glven aralidi; R, referans; KT, kemoterapi; KRT, kemoradyoterapi

*Kalin yazi tipi istatistiksel anlamliligi ortaya koymaktadir.
**Cox regresyon modeli istatistiksel olarak anlamlidir.
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2. Sagkalim Verileri

Calismaya katillan 118 hastanin Kaplan-Meier analizi ile bakilan
hastaliksiz sagkalim suresi (HSS) medyan degeri 78,7 (%95 GA 57,1-102,3)
ay olarak sonuglandi. 118 hastadan 57 hasta niks veya ex oldu. Ug yillik
HSS %66,5, bes yillik HSS %59,1, on yillik HSS %33,8 idi (Sekil-2).

Sagkalim Grafigi
10
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Sagkalim olasihig
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00

0 200 40,0 60,0 a0,0 1000 1200 140,0

Hastaliksiz Sagkalim(Ay)

Sekil-2: Hastaliksiz Sagkalim Grafigi
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Kaplan-Meier analizi ile bakilan genel sagkalim suresi (GSS) medyan
degeri 85,4 (%95 GA 58,9-111,9) ay olarak sonuglandi. 118 hastadan 63
hasta yasarken, 55 hastada eksitus goérildi. Ug yillik GSS %74,9, bes yillik
%63,9, on yillik %35,5 idi (Sekil-3).
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Genel Sagkalim(Ay)
Sekil-3: Genel Sagkalim Grafigi

Sagkalim analizi sonuglarina gore; patolojik evrenin, hastaliksiz
sagkalim suresi Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gézlenmistir
(p=0,045). Buna gore Evre IV hastalarda, Evre lll hastalara gore hastaliksiz
sagkalim suresi azalmaktadir. Evre Ill hasta grubunda medyan deger 120,7
ay iken, Evre IV hasta grubunda 63,7 ay oldugu gorulmustar (Sekil-4).

Cerrahi sinirin, hastaliksiz sagkalim sulresi Uzerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi gdzlenmistir (p<0,001). Buna gdére cerrahi sinir
pozitifligi olan hastalarda hastaliksiz sagkalim suresi azalmaktadir. Cerrahi
sinir negatif olan hastalarda medyan deger 85,4 ay iken, cerrahi sinir pozitif

olan hastalarda 9,4 ay oldugu gorulmuastur (Sekil-5).
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Sekil-4: Evrenin hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisini gosteren egri
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Sekil-5: Cerrahi sinirin hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisini gosteren egri
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Sagkalim analizi sonuclarina gore; patolojik evrenin, genel sagkalim
suresi Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gdzlenmistir (p=0,043).
Buna gore Evre IV hastalarda, Evre Il hastalara gére genel sagkalim suresi
azalmaktadir. Evre Ill hasta grubunda medyan deger 120,7 ay iken, Evre IV
hasta grubunda 71,9 ay oldugu goérilmustir (Sekil-6).

Cerrahi sinirin, genel sagkalim siresi Uzerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi gozlenmistir (p<0,001). Buna goére cerrahi sinir pozitif olan
hastalarda genel sagkalim suresi azalmaktadir. Cerrahi sinir negatif olan
hastalarda medyan deder 85,9 ay iken, cerrahi sinir pozitif olan hastalarda

9,4 ay oldugu goérulmastir (Sekil-7).
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Sekil-7: Cerrahi sinirin genel sagkalim tzerine etkisini gosteren egri

Sagkalim analizi sonuglarina gore; tedavinin, hastaliksiz sagkalim
suresi Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gézlenmemistir (p=0,490).
Tedavinin, genel sagkalim suresi Uzerine istatistiksel olarak anlaml bir etkisi

g6zlenmemigtir (p=0,212). Analiz sonuglari Sekil-8 ve Sekil-9'da verilmigtir.
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TARTISMA VE SONUG

Larenks kanseri, bas ve boyun kanserleri icinde en sik gorilen
turlerden biri olup énemli bir morbidite ve mortalite ile iliskilidir (72). Larenks
kanseri tedavi segiminde lokal bdlgesel kontrolin saglanmasi ve sagkalimi
arttirmanin yani sira larenks fonksiyonlarinin korunmasi da g6z o6nunde
bulundurulmahdir. Larenks kanserinin tedavisi; kemoterapi ve radyoterapideki
gelismeler, organ koruyucu cerrahi ve minimal invazif cerrahi gibi cerrahi
tekniklerdeki ilerlemeler ile yillar icinde gelismeler gdstermistir. Tedavideki
tum gelismelere ragmen sagkalimdaki artis sinirh dizeydedir (5). Cunku
basvuru aninda hastalarin yaklasik Ugte ikisi ileri evrededir ve bu da
prognozu koétulestirmektedir (73).

Bu calismada; tani aninda metastatik olmayan, primer cerrahi
uygulanmig larenks skuamoéz hacreli karsinom tanili hastalarda adjuvan es
zamanli KRT uygulanan hastalar ile adjuvan RT uygulanan hastalar tedavi
etkinligi ve sagkalim agisindan karsilastirilmistir. Calismamizda; adjuvan
RT'ye kemoterapi eklenmesinin istatistiksel olarak anlamli etkisi
gorulmemistir.

Literatirdeki adjuvan KRT’nin RT ile kargilastirildigi en o6nemli
randomize kontrolli prospektif faz 3 calismalardan biri olan Radyasyon
Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG) 9501 calismasi, ¢alismamizin sonuglari ile
uyumluydu. Bu galismada 459 ileri evre bas ve boyun kanseri olan hastalara
postoperatif RT veya KRT uygulanmigtir. Adjuvan KRT grubunda, RT
grubuna gore hastaliksiz sagkalim anlamli olarak yluksek bulunurken genel
sagkalimdaki artis anlamli olarak bulunmamistir (74). RTOG 10 yilik uzun
donem sonuglarinda ise KRT grubunda, RT grubuna goére hastaliksiz ve
genel sagkalim Uzerine anlaml artis olmadigi gérulmustar (75).

1996 yilinda Bachaud ve ark. (76) tarafindan postoperatif RT’nin
sisplatin ile kombinasyon tedavisine iliskin prospektif calismasi
tamamlanmistir. Calismaya ileri evre bas ve boyun kanseri olan 83 hasta

dahil edilmis olup 44 hastaya yalnizca adjuvan RT uygulanirken, 39 hastaya
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RT ile es zamanl sisplatin (50 mg, 7-9 kir) uygulanmistir. Adjuvan KRT
grubunda, RT grubuna kiyasla hastaliksiz ve genel sagkalim istatistiksel
olarak anlamli daha ylksek bulunmustur (76). 2004 yilinda Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Orgitli (EORTC) 22931 numarali ¢alismasinda (77);
334 yuksek riskli ileri evre bas ve boyun kanseri olan hastalar iki gruba
ayrilarak bir gruba yalnizca RT uygulanirken diger gruba sisplatin (¢ haftada
bir 100 mg/m? ile es zamanli RT uygulanmistir. Adjuvan KRT grubunda,
adjuvan RT grubuna gore hastaliksiz ve genel sagkalim suresi anlamli olarak
daha yuksek saptanmistir. Adjuvan RT'ye kemoterapi eklenmesinin 5 yillik
hastaliksiz sagkalimi %11, genel sagkalimi %13 arttirdigi gézlenmistir (77).
Bu iki calismada da kimdlatif sisplatin dozlarinin 200 mg/m? ve Uzeri olan
hasta orani galismamiza goére oldukga yuksektir. Bachaud c¢alismasinda
hastalarin hepsi >200 mg/m?, EORTC calismasinda hastalarin yaklasik %80’i
2200 mg/m? olarak almistir. 2023 yilinda Uchinami ve ark. (78) tarafindan
>70 yas lokal ileri bag ve boyun skuamé6z hicreli kanseri olan 49 hastayi
kapsayan calismasinda; RT ile es zamanl sisplatin verilen hastalarin tedavi
sonuglari degerlendirilmistir. Calismada kumdulatif sisplatin dozunun (= 200
mg/m?), genel sagkalim (zerine istatistiksel anlamli etkisi oldugu
gOsterilmistir (78). Bu nedenle galismamizda adjuvan tedaviye kemoterapi
eklenmesinin sagkalim katkisi gosterememesinin nedeni; sisplatin diginda
diger kemoterapi rejimlerinin  kullanilmasi ve sisplatin alan hastalarin
cogunun kimulatif dozunun 200 mg/m? ve altinda (%60) kalmasi oldugu
dusunulmustar.

Larenks kanserinin sagkalimini ve prognozunu etkileyen birgok faktor
bulunmaktadir. Yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanma 6ykusu, komorbidite
gibi hastaya bagli faktorlerin yani sira timor lokalizasyonu, TNM evresi,
diferansiasyon derecesi ve tedavi gibi timoérle iligkili faktorler de prognozu
etkilemektedir. Prognostik risk faktorlerinin anlasiilmasi hem tedaviyi hem de
sagkalimi iyilestirmesi agisindan énemlidir. Calismamizda ¢ok degiskenli cox
regresyon analizi sonuglarina gore; tani yasi, cerrahi sinir ve patolojik
evrenin hastaliksiz sagkalim Uzerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu

saptanmigtir.
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Calismamizda tani yasinin, sagkalim tzerine bagimsiz prognostik bir
faktor oldugu gosterilmistir. Ramroth ve ark. 2011 yilinda yaptigi 594 larenks
kanseri olan hastayr kapsayan c¢alismasinda; tani yasinin, prognozu
etkileyen en 6nemli faktor oldugu gosterilmistir (79). Graboyes ve ark. cerrahi
tedavi uygulanan T3/T4aNO larenks kanseri olan 1460 hastayl kapsayan
calismasinda; yasin prognostik bir faktér oldugu bulunmustur (80). Fu ve ark.
total larenjektomi uygulanan 420 ileri evre larenks skuamoz hucreli kanseri
olan hastalarda, yas ile genel sagkalimin anlamli olarak azaldigi gosterilmigstir
(81). Calismamizin bulgulari literattirdeki bu verilerle uyumlu bulunmustur.

Cerrahi rezeksiyon siniri, larenks kanseri prognozunu etkileyen
bagdimsiz bir risk faktorudar. Calismamizda cerrahi sinirin, hastaliksiz
sagkalim Uzerine istatistiksel anlamli etkisi oldugu saptanmistir. 2013 yilinda
Zhang ve ark. 205 cerrahi tedavi uygulanan larenks kanseri tanili hastayi
kapsayan calismasinda; cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda sagkalimin
anlamli olarak azaldigi gosterilmistir (82). Liu ve ark. ileri evre larenks
skuamé6z hucreli karsinomu olan ve opere edilen 221 hastayl kapsayan
¢alismasinda; cerrahi sinirin, hastaliksiz ve genel sagkalimi anlamli olarak
etkiledigi gosterilmistir (83). Manni ve ark. T3 larenks kanseri olan 511 hasta
ile yaptiklari calismasinda; cerrahi sinir pozitifliginin, sagkalim Uzerinde
onemli bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (84). Bu bulgular ¢alismamizi
desteklemektedir.

TNM evrelemesi, tedavi kararini belirleyen prognostik faktorlerden
biridir. Calismamizda evrenin, hastaliksiz sagkalim Gzerine istatistiksel olarak
anlamli etkisi oldugu saptandi. 2010 yilinda Papadas ve ark. (85)
larenjektomi uygulanmis 133 larenks kanseri olan hasta Uzerinde yapilan bir
calismada; evrenin, sagkalim uzerine anlamli etkisi oldugu gosterilmistir.
Calismada Evre IV hastalarin, Evre Il ve Evre Il hastalara kiyasla sagkalimi
daha dusuk bulunmustur (85). Kim ve ark. yaptiklari meta-analizinde; ileri
evrenin, hastaliksiz ve genel sagkalimi etkileyen énemli bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (67). 2015 yilinda Wong ve ark. 140 larenks kanseri
hastayi iceren calismasinda; ileri evre hastalarda, hastaliksiz ve genel

sagkalimin anlamli olarak azaldi§i gosterilmistir (86). Chen ve ark. cerrahi
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rezeksiyon uygulanan 361 larenks skuamdz hicreli kanseri hastayi igeren
analizde; TNM evresinin, hastaliksiz ve genel sagkalimi etkileyen bagimsiz
prognostik faktor oldugu gosterilmistir  (87). Calismamizin  bulgular
literatUrdeki bu verilerle uyumlu bulunmustur.

Bu calismada cesitli sinirlamalar bulunmaktadir. Bu c¢alismanin
retrospektif olmasi, kemoterapi rejimlerinin heterojen olmasi, optimal sisplatin
dozuna ulagilamayan hastalarin varligi ve tek merkez sonuglarinin olmasi
onemli kisithliklarindandir.

Sonug olarak, ¢galismamizda adjuvan RT’ye kemoterapi eklenmesinin
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gosterilememistir. Adjuvan KT’nin
sagkalima faydasi igin optimal dozda kullanilmasi 6nemlidir. Tani yasi,
cerrahi sinir ve patolojik evrenin, hastaliksiz sagkalima istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi gozlenmistir. Daha buyUlk, prospektif, ¢cok merkezli bir

kohortta daha ileri galismalara ihtiyag vardir.
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Sekil-9:

SEKILLER LISTESI

Larenks anatomisinin sagittal dizlemde sematik gosterimi
Hastaliksiz Sagkalim Grafigi

Genel Sagkalim Grafigi

Evrenin hastaliksiz sagkalim Gzerine etkisini gosteren egri
Cerrahi sinirin hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisini gosteren egri
Evrenin genel sagkalim tGzerine etkisini gosteren egri

Cerrahi sinirin genel sagkalim tzerine etkisini gosteren egri
Tedavinin hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisini gosteren egri

Tedavinin genel sagkalim tzerine etkisini gosteren egri
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