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OZET

Giris ve Amac¢: Calismamizda larenks skuamdz hiicreli karsinomu (LSHK)
evrelemesinde belirleyici olan boyundaki metastatik lenf nodu durumunu ve prognoz
acisindan 6nem arz eden tiimor diferansiasyonu (histolojik evre) , lenfovaskiiler
invazyon ve perindral invazyon varligini preoperatif ve noninvaziv sekilde
saptayabilmenin kontrastli larenks BT histogram parametrelerini kullanarak miimkiin

olup olamayacagini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: 2015-2021 yillar1 arasinda hastanemizde larenjektomi ve
es zamanli servikal lenf nodu diseksiyonu operasyonu yapilan 91 olgu calismaya dahil
edildi. 2 radyolog tarafindan 3D Slicer Software isimli licretsiz yazilim programi
kullanilarak, her tiimoriin i¢in en genis goriildiigii aksiyel kesitten serbest ¢izim ile bir
ROI (region of interest) alinarak 2 boyutlu segmentasyon yapildi. Ayrica tlimoriin
tamamin1 voliimetrik olarak kapsayacak sekilde bir de VOI (volume of interest)
cizilerek 3 boyutlu segmentasyon elde edildi. Her segmentasyon i¢in histogram
ozellikleri ve programin sundugu sekil 6zellikleri ¢ikartildi. Patolojik degiskenler ile
anlaml iliskisi bulunan histogram parametrelerinin kesim degerleri hesaplandi ve
gozlemciler arasindaki uyumu O6lgmek icin gozlemciler arast korelasyon (ICC)

testinden faydalanildi.

Bulgular: ROI temelli 6l¢timlerde yalnizca lenfovaskiiler invazyon agisindan
anlamli sonug elde edilebilmis olup, 4 histogram parametresi lenfovaskiiler invazyonu
olan olgularda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. VOI temelli dl¢limlerde ise;
lenfovaskiiler invazyonu bulunan olgularda 5, perindral invazyon bulunan olgularda
7, metastatik lenf nodu bulunan olgularda 9 parametre ilgili 6zelligin bulunmadigi
olgulara gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Histolojik evrenin degerlendirildigi
Olctimlerde her iki yontemde de (ROI ve VOI temelli) anlamli farklilik gosteren sonug

elde edilememistir.
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Tartisma: Calismamizda arastirdigimiz histopatolojik faktorlerin preoperatif
olarak belirlenebilmesi ile, niiks ihtimali yiiksek olgularda operasyon sonrasinda
kemoterapi (KT) ya da radyoterapi (RT) tedavilerinin eklenmesi s6z konusu olabilir.
Ayrica gorintiilleme yontemleri ile boyunda metastatik lenf nodu saptanmayan
olgularda eger okkiilt metastatik lenf nodu olma ihtimali preoperatif olarak
belirlenebilirse , bu hastalarda servikal lenf nodu diseksiyonunun da larenjektomiye
eklenmesi diisiiniilebilir. Radyoterapiye uygun olan erken evre LSHK olgularinda,
benzer sekilde niiks ihtimalini arttiran prognostik parametrelerin pozitif saptanmasi

durumunda cerrahi tedavi secenegi on plana alinabilir.

Sonug¢: Preoperatif kontrastli BT-histogram parametreleri LSHK olgularinda
timor karakterini degerlendirmede ve prognoz tahmininde faydali olabilir.
Calismamiz ROI ve VOI temelli histogram yontemlerini karsilagtirmasi agisindan
bugiine kadar yaymlanmis c¢alismalardan farklilik gostermektedir. Histogram
degerlendirmesi yapilirken, calismamiza gore voliim temelli 6l¢iim yapilmasi daha

dogru sonug verecektir.
Anahtar Kelimeler: larenks skuamoz hiicreli karsinomu, bilgisayarl

tomografi, histogram, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, metastatik lenf

nodu
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ABSTRACT

Aim: In our study, we investigated whether it is possible to detect metastatic
lymph node status, which is determinative in staging of laryngeal squamous cell
carcinoma (LSCC), tumor differentiation (grade), lymphovascular invasion and
perineural invasion status, preoperatively and noninvasively, using contrast-enhanced

laryngeal CT histogram parameters.

Materials and Methods: 91 patients who underwent laryngectomy and
simultaneous cervical lymph node dissection operation in our hospital between 2015-
2021 were included in the study. 3D segmentation was performed by 2 radiologists
using a free software program named as 3D Slicer Software, blinding to each other, by
drawing a ROI (region of interest) on axial image through the widest axial diameter
for each tumor and drawing a VOI (volume of interest) that includes the entire
visualizable tumor. For each segmentation, the histogram features and the shape
features offered by the program were extracted. Cut-off values of histogram
parameters that had a significant relationship with pathological variables were
calculated, and the interclass correlation (ICC) test was used to measure the agreement

between observers.

Results: With the preoperative determination of the risk factors we
investigated in our study, recurrence could be prevented adding chemotherapy (CT)
and/or radiotherapy (RT) to surgery. In addition, if the possibility of occult metastatic
lymph node can be determined preoperatively in cases where no metastatic lymph node
is detected in the neck by imaging methods, elective cervical lymph node dissection
can be considered in addition to laryngectomy in these patients. In cases of early stage
LSCC cases who were planned to be treated only with radiotherapy, surgical treatment
may be considered instead if the prognostic parameters known to increase the

recurrence risk are found.

v



Conclusion: Preoperative contrast-enhanced CT-histogram parameters may be
useful in evaluating tumor character and predicting prognosis in LSCC cases. Our
study differs from the studies published so far in terms of comparing ROI and VOI
methods. The values we obtained showed that volumetric histogram parameters was

more correlated with the pathological results than the ROI-based measurements.

Keywords: laryngeal squamous cell carcinoma, computed tomography,

histogram, perineural invasion, lymphovascular invasion, metastatic lymph node



KISALTMALAR

LSHK : larenks skuamoz hiicreli karsinomu
HPYV : human papilloma virus

BT : bilgisayarli tomografi

MRG : manyetik rezonans goriiniitleme
ROI : region of interest

VOI : volume of interest

AJCC : American Joint Cancer’s Committee
PNI : perindral invazyon

LVI : lenfovaskiiler invazyon

MLN : metastatik lenf nodu

vi



TABLO LIiSTESI

Tablo 1: AJCC’ye gore supraglottik larenks tiimorlerde T evresi.......cccvvvveeiinennne. 16
Tablo 2: AJCC’ye gore glottik larenks tiimdrlerinde T eVIesi .....cccocvevveiiierieennnnne 17
Tablo 3: AJCC’ye gore subglottik larenks tiimorlerinde T evresi.........cccevvveeivnennne. 17
Tablo 4: AJCC’ye gore larenks kanserlerinde N eVIesi ......cccocveeiieiiiiiiiiiiesieeienne 18
Tablo 5: AJCC’ye gore larenks kanserlerinde M eVIeSi.......cccovvveiivieiiiieiiine e 19
Tablo 6: AJCC’ye g0re TNM eVICIEMESI.....oivveiviiieriieiiiiisieesie e 19

Tablo 7: Calismaya dahil edilen olgularin demografik verileri ve lezyonlarin
histopatolojik verilere gore dagilimi .........ccccoiviiiiiiiiiiiiic e 23

Tablo 8: 3D-Slicer Software programinda elde edilen sekil ve histogram
OZ@IITKICT. ...t 26

Tablo 9: Radyolog 1 ve 2'nin ROI ve VOI yontemleri ile yaptig1 segmentasyonlardan
elde edilen 6zelliklerin ICC deZerleri .........cviveiiiiieiiciiiie e 32

Tablo 10: Patolojik parametrelere gore ROI ve VOI yontemleri ile anlamli bulunan
histogram parametreleri ve sekil 6zelliklerinin isimleri ve cut-off degerleri............. 33

vil



SEKIL LiSTESI

Sekil 1: Larenksi olusturan kartilaj yapilar1 ve birbirleri ile iliskileri .............ccooneen 3
Sekil 2: Larenks kompartmanlarinin anatomik olarak sematizasyonu..............c..c.e... 4
Sekil 3: Anterior KOmisSUr INVAZYONUL. .....ccuviviiiiiiiiiiiieieeie e 9
Sekil 4: Tiroid kartilaj iINVAZYONU. ........cccviiiiiiiiiiicii e 10

Sekil 5: Paraglottik alan ve komsuluklarinin koronal plan BT goriintiisii tizerinde

Feda 1< 0101 F DTSSR PR OPRTPR 11

Sekil 6: Preepiglottik alan ve komsuluklarinin sagittal plan BT ve MR

OTUNLHIETINAE ZOSLEIIMI ...t 12
Sekil 7: Preepiglottik alan iNVaZyonu.. .........cccocoeeiiieiiiiiieiie e 12
Sekil 8: Nodal tutulum............ccoeiiiiiiiii e 14
Sekil 9: Ekstralarengeal tlimoral yayilim olgu 6rnegi. ........ccoocveviiiiiiciiicnece 15
Sekil 10: AJCC’ye gore servikal lenf nodu seviyelerinin sematik gosterimi. ........... 18
Sekil 11: ROI ¢izilerek yapilan 2 boyutlu segmentasyon 6rnegi. ..........cccoovevvvrvenene 24
Sekil 12: Histogram grafigi OTNeZi .......cccvviveiiiiiiiieiiciinecieee s 27
Sekil 13: Histogram egrisinin ¢arpikligi ve basikligl .......ccooviiiiiiiiiic 29

viil



GIRIS VE AMAC

Larenks skuamoz hiicreli karsinomu (LSHK), solunum yolu kanserleri arasinda
akciger kanserinden sonra 2. siklikta goriilmekte olup ayni zamanda bas-boyun
bolgesinde de en sik goriilen kanserlerden biridir (1).

LSHK’da tedavi sekli hastaligin evresine gore belirlenmektedir. Evreyi
belirlemede 6nem arz eden kartilaj invazyonu ve boyundaki metastatik lenf nodu
durumu konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile siklikla belirlenebilse de
evrelemede yer almayan tiimor diferansiasyonu (grade) , lenfovaskiiler invazyon ve
perindral invazyon varligi gibi diger 6nemli histopatolojik prognostik parametreleri
degerlendirebilmek i¢in cerrahi eksizyon gerekmektedir. Ayrica boyundaki metastatik
lenf nodlarinin ¢ok kiiclik boyutlarda olmast ya da okkiilt lenf nodu metastazi
bulunmasi durumlarinda da standart goriintiileme yontemleri ile bunlar1 saptamak
miimkiin olmamaktadir. Calismamizda bu faktorlerin preoperatif donemde
saptanabilmesinin tedavi stratejilerini belirlemede etkili olabiecegi hipotezinden yola
cikarak, ameliyat oncesinde bunlari noninvaziv sekilde saptayabilmenin kontrasth
larenks BT histogram parametrelerini kullanarak miimkiin olup olamayacagini
arastirdik. Bu prognostik faktorleri preoperatif olarak belirleyerek, niiks ihtimali
yiiksek olgularda cerrahiye ek olarak kemoterapi (KT) ya da radyoterapi (RT)
tedavilerinin eklenmesi s6z konusu olabilir. Ayrica goriintiileme yontemleri ile
boyunda metastatik lenf nodu saptanmayan olgularda eger okkiilt metastatik lenf nodu
olma ihtimali preoperatif olarak belirlenebilirse , bu hastalarda larenjektomiye ek
olarak elektif servikal lenf nodu diseksiyonu yapilmasi diisiiniilebilir. Yalnizca
radyoterapi ile tedavi gorecek erken evre LSHK olgularinda, benzer sekilde niiks
thtimalini arttiran prognostik parametrelerin pozitif saptanmasi durumunda cerrahi

tedavi segenegi O6n plana aliabilir.



GENEL BIiLGIiLER

1. EPIDEMIiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Larenks kanseri tiim kanserlerin %2’sini olusturur ve siklikla 40 yasin iizerinde
goriliir. Erkeklerde kadinlara oranla daha siktir (2). Patogenezinde rol oynayan
baslica risk faktorleri; sigara ve alkol kullanimidir (3). Bunlarin yaninda asbest,
polisiklik aromatik hidrokarbon veya tekstil tozlarina maruziyetin de etkisi oldugu
bilinmektedir. Ayrica HPV (human papilloma virus) -DNA pozitifliginin de larengeal
karsinogenezde etkisi oldugu bildirilmistir (4,5).

2. HiSTOPATOLOJI

Larenks kanserlerinin biiyiik cogunlugunu skuamoz hiicreli karsinomlar (SHK)
olusturur. SHK’larin daha az goriilen alt tipleri bazaloid hiicreli, verriikoz hiicreli ve
1gsi hiicreli karsinomlardir. SHK lar disinda indiferansiye karsinom, adenokarsinom,

adenoid kistik karsinom, noroendokrin karsinom ve sarkomlar da nadiren goriilebilir

3. ANATOMI

Larenks; havayolunun devamliligin1 ve fonasyonu saglayan, mukoza ile kaplh
tubuler bir organdir. Temel olarak 9 kikirdak ve bunlart birlestiren ligament ve kas
yapilarindan olusmakta olup, bu kikirdaklar tiroid, krikoid, epiglot ve cift halinde
bulunan aritenoid, kornikiilat ve kiineiform kikirdaklardir. Krikoid kikirdak, trakeay:
tamamen ¢evreleyen tek kikirdak olup larinksin alt kisminda, C6 vertebra seviyesinde
bulunur. Bu kartilaj yapilar1 ve birbirleri ile iligkileri Sekil.1’de gosterilmektedir(6).

Larenks anatomik olarak baglica 3 boliime ayrilir ; supraglottis, glottis ve
subglottis. Bu bdliimlerin anatomik sematizasyonu Sekil.2’de gdsterilmistir(6).

Supraglottis; kranialde epiglot iist ucundan ventrikiillerin apekslerine ve

yalanci kordlarin alt yiizeyine kadar uzanir. Epiglotun hem lingual hem de laringeal
2



yiizeylerini, aritenoid kikirdaklari, ariepiglottik kivrimlar: ve yalanci kordlar igerir.
Embriyolojik olarak supraglottis bilateral lenfatiklerden oldukc¢a zengin olan 4. ve 6.
brankial arklarin orta hat bukkofarengeal taslagindan gelisir. Klinik olarak bu durum
supraglottik tiimorlerde unilateral ya da bilateral servikal lenf nodu metastazinin
oldukea sik goriilmesi olarak karsimiza ¢ikar (7).

Glottis; ventrikiiliin tabanini, kordun serbest kenarmnin 0,5 cm altina kadar
uzanan gercek vokal kordlari, 6n komisiirii ve interaritenoid alani kapsar. Embriyolojik
olarak 4, 5 ve 6. arklarin trakeobronsiyal taslagindan tiiretilen lateral yapilarin orta hat
fiizyonundan olusur ve goreceli olarak lenfatik eksikligi vardir. Bu durum, erken evre
kanserler icin larenks i¢indeki komsu bolgelere submukozal yayilmayr smirlar ve

glottik kanserlerin larenkste daha uzun siire lokalize kalmasini saglar (7).

Os hyoideum Membrana thyrohyoidea

Cartilago epiglottica

Lig. thyrohyoideum medianum

Petiolus epiglottidis Lig. cricopharyngeum

Lig. thyroepiglotticum
Cartilagines arytenoideae

Cartilago thyroidea Lig. cricoarytenoideum

Lig. vocale Proc. vocalis

Coenus elasticus

Lig. cricothyroideum medianum Lamina cartilaginis cricoideae

Arcus cartilaginis cricoideae
Facies articularis thyroidea

Cartilagines tracheales

Sekil 1: Larenksi olusturan kartilaj yapilar1 ve birbirleri ile iliskileri



Supraglottic space

g (supraglottis)

Transglottic space
(glottic space, glottis)

Subglottic space
(subglottis)

Sekil 2: Larenks kompartmanlarinin anatomik olarak

sematizasyonu

Subglottis, glottisin alt sinirindan krikoid kikirdagin alt kenarina kadar devam
eder. Dordiincii ve altincr faringeal arklardan gelisir ve konumu nedeniyle buradaki
timorler ekstralaringeal yayilma egilimi gosterir (7).Ayrica subglottik bolge 4. ve

5.seviye servikal lenf nodlarina drene olmakla birlikte seyrek lenfatik drenaja sahiptir.

Kartilaj yapilar larenkste bazi 6nemli anatomik bosluklarin olugsmasina sebep
olur. Bunlardan ilki; preepiglottik bosluk, arkada epiglot ile 6nde tiroid kikirdak ve
tirohyoid membran arasinda yer alir. Esas olarak yag ile dolu bir kavite olup genellikle
ileri evre supraglottik tlimorler tarafindan invaze edilir. Paraglottik bosluk, tiroid
kikirdag1 arkasindaki gercek ses tellerinin lateralinde bulunan yine yag dolu bir
bosluktur. Bu bosluk da siklikla ileri evre glottik tiimorler tarafindan invaze edilir (8).

Laringeal ligamentler larenksi hyoid veya trakea gibi diger yapilara baglayan
ekstrensek ve larenks kikirdaklarini kendi aralarinda birbirlerine baglayan intrensek

ligamentler olmak {izere i1ki gruptur. Intrensek ligamentler; krikotiroid,
4



krikokornikiilat, tiroepiglottik, tiroaritenoid ve aritenoidepiglottik ligamentler olup,
tirohyoid, hyoepiglottik ve krikotrakeal baglar ise ekstrensek ligamentleri
olusturmaktadir.

Laringeal kaslar, birincil islevi fonasyon olan intrinsik kaslardan ve larenksi
hareket ettiren ekstrensek kaslardan olusur. Intrensek kaslar; lateral krikoaritenoid ,
transvers aritenoid, oblik aritenoid, posterior krikoaritenoid, aryepiglottik, krikotiroid
ve tiroaritenoid kaslardir. Ekstrensek kaslar ise; suprahyoid kaslar olan sternohyoid,
omohyoid, sternotiroid, tirohiyoid ve infrahyoid kaslar olan stilohyoid, digastrik,
mylohyoid ve geniohyoid kaslardur.

Larenksin arteriyel beslenmesi superior tiroidal arterin dallar1 olan superior ve
inferior laringeal arterlerden gelir. Superior laringeal arter epiglot, supraglottik alan ve
glottisin superior kesimini beslerken, inferior laringeal arter ise subglottik bolgeyi ve
glottisin alt kesimini besler. Venleri ise ayn1 isimlerle arterlerine eslik ederek superior
ve inferior tiroidal venlere ve buradan da sirasiyla internal juguler ve subklavian
venlere drene olurlar.

Larenksin lenfatik drenaji supraglottik ve infraglottik lenfatiklere ayrilir.
Supraglottik bolgenin lenf diigiimleri cok yogun olup derin servikal lenfatiklere drene
olur. Subglottik bolgenin lenfatikleri daha azdir ve pre ve paratrakeal diigiimler ile
prelaringeal diiglimler yoluyla alt derin servikal diiglimlere drene olurlar. Glottik
bolgede ise lenfatik drenaj bulunmamaktadir.

Larenksin innervasyonu nervus vagusun dallar1 olan superior ve rekiirren
laringeal sinirler tarafindan saglanir. Rekiirren laringeal sinir infraglottise duyusal ve
larenksin krikotiroid kas hari¢ tiim internal kaslarina motor innervasyon saglar.
Superior laringeal sinirin internal dali supraglottisin duyusal innervasyonunu,
eksternal dali ise krikotiroid kasin motor innervasyonunu saglar. Sag ve sol rekiirren
laringeal sinirlerin seyirleri farklidir. Sol rekiirren sinir vagustan toraks icinde orjin
alarak aortik ark ¢evresinde doner. Sag rekiirren sinir ise servikal bolgede vagustan
ayrilir ve subklavian arterin etrafinda doniip trakeanin lateralinde yukari dogru

ilerleyerek krikoid ve tiroid kikirdaklar1 arasindan larenkse girer.



4. LARENKS KANSERI TANISI

1.Klinik ve Histopatolojik Degerlendirme

Larenks kanseri tanisin1 dogrulamak i¢in biyopsi zorunludur. Genel anestezi
altinda dogrudan laringoskopi, tiimor yayiliminin kesin olarak tanimlanmasina, 6n
komissiir, laringeal ventrikiil, subglottis ve piriform siniis gibi alt bolgelerin
aragtirtlmasina ve lezyon biyopsilerinin yapilmasina olanak saglar(9). Biyopsi derin
olmal1 ve invaziv bir skuamoz hiicreli karsinomun varligini kanitlamak icin nekrotik
tiimdr , canli tiimdr , stroma ve kasa ulagmalidir. Hematoksilen ve eozin boyamasini
takiben konvansiyonel 151k mikroskobu genellikle LSHK histolojik tanist igin
yeterlidir. invaziv LSHK ’un histolojik olarak 3 tipi vardir; iyi diferansiye (histolojik
evre 1), orta diferansiye (histolojik evre 2) ve az diferansiye (histolojik evre 3) (9).

Servikal lenf nodu metastazlarinin kesin tanisit i¢in boyun diseksiyonu
orneklerinin hematoksilen ve eozin boyamasindan sonra konvansiyonel histopatolojik
yontemlerle degerlendirmesi gerekmektedir. Adjuvan tedavi planlamasin igin ise

ekstranodal metastatik yayilimin histolojik olarak dogrulanmasi son derece onemlidir

9).

2.Radyolojik Degerlendirme

Larinksin kesitsel goriintiilemesi bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goriintiileme (MRGQ) ile yapilabilir.

Cok kesitli BT, radyologun larenksi detaylica degerlendirmesine olanak tanir.
Tiir voltaj1 120-140 kVp, tiip akimi en az 180 mAs omali, 512x512 piksel ekran matrisi
ve yaklasik 1 mm kolimasyon kullanilmalidir. Tek bir bolus kontrast madde yeterlidir,
ancak iki fazli bir kontrastli BT protokolii de kullanilabilir. Longitudinal bir
goriintlileme alani, kafa tabanindan sternoklavikiiler eklemlere kadar uzanir (10).

Cekim esnasinda hasta hafifce nefes almali ve yutkunmamalidir. I-fonasyon
(laringeal ventrikiil, anterior komissiir ve ariepiglottik kivrimlarin daha 1yi

degerlendirilmesi icin) veya modifiye valsalva manevrasi (priform siniis ve post
6



krikoid bdlgelerin daha iyi degerlendirilmesi i¢in) ile tiimore odakli ek ¢ekim
teknikleri uygulanabilir. Yumusak doku pencerelerine ek olarak kemik pencereleri de
(kemik algoritmasi ile yeniden yapilandirilmis) rutin olarak degerlendirilmelidir.

MR incelemesi, yeterli ¢oziiniirliik elde etmek i¢in bir boyun koili gerektirir.
Kesit kalinligi boyun kapsama alanit i¢in 4-5 mm ve larenksin odaklanmis
gorlintiilenmesi icin 2-3 mm (0,1x0,2 mm kesitler arasi bosluk) olmalidir.
Goriintiileme matrisi boyutu minimum 170 x 256 piksel olmalidir. Yag baskili T2
serileri, yag baskisiz T1 serileri ve gadolinyum ile T1 agirlikli yag baskili post-kontrast
seriler kullanilmalidir.  Sagittal ~diizlem, potansiyel dil kokii tutulumunu
degerlendirmek icin de yararlidir. Hastalardan ¢ekim sirasinda Oksiirmemeleri ve
yutkunmamalari istenir (10).

Hem BT hem de MRG ile yaklasimlar kabul edilebilir oldugundan,
uygulamada sec¢im, hastanin uzun siireli MRG incelemesini tolere edebilme
yeteneginin yani sira makine kullanilabilirligine ve goriintileme merkezinin
uzmanliga baglidir. Tedavi kararlari i¢in kritik oldugu zaman, kikirdak tutulumunun
degerlendirilmesinde belirsizlik varsa MR goriintiileme siklikla kullanilir. Ayrica
timor ile tiroaritenoid kas arasindaki sinir1 ve dil kokii tutulumunu daha iyi
gosterebilir.

Radyologun tanidaki rolii ; endoskopik olarak larengeal kitle saptanan
olgularda primer lezyonun horizontal planda derin dokulara invazyon derecesini,
inferiora subglottik alana uzanimini ve larinksin anatomik alt yapilar1 (6zellikle
kikirdaklar) ile olan iligkisini degerlendirmektir. Primer larinks lezyonunun yaninda,
boyunda eslik eden diger patolojilerin de arastirilmasi 6nem arz etmektedir. Lenf nodu
yayilimini degerlendirmek radyologun sorumlulugundadir. Radyolojik olarak tespit
edilen ve fizik muayene ile palpe edilemeyen metastatik lenfadenopatilerin
raporlanmasi klinisyen i¢in 6zellikle 6nemlidir (11).

Vokal kord paralizisi ile prezente olan olgularda ; larinksi innerve eden tiim
motor sinir traseleri arastirilmalidir. Larengeal sinirlerin traseleri anatomi boliimiinde
anlatilmistir. Sag tarafli vokal kord paralizisi olan hastalarda beyin sapinda vagal
niikleustan baslayarak kaudale dogru supraklavikiiler alam1 da igerecek sekilde

kranioservikal tarama yapilmasi gerekmektedir. Buna karsin sol tarafli vokal kord
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paralizisi olan olgularda kranium ve boyuna ek olarak mediasten de goriintiilemeye
dahil edilmelidir. Ses kisiklig1 sikayeti ile bagvuran ve endoskopik muayenesinde sol
tarafli vokal kord paralizisi saptanan olgularda radyolojik inceleme sonucu akciger
kanserine rastlanmasi pratikte karsilasilan bir durumdur(11).

Radyolojik degerlendirme oOzellikle asagida tanimlanacak olan alt bolgeleri

icermelidir:

1.Larengeal Ventrikiiler Kompleks

Larengeal ventrikiiler kompleks ; yalanci kordlar, gercek kordlar ve bunlarin
arasinda arasinda bulunan ventikiilden olusur. En iyi koronal planda goriintiilenir.
Aksiyel planda ise iist siniri, aritenoidlerin apeksinden, yalanci kordlardan ve
paraglottik bosluktan gecen kesit olarak tariflenir. Alt sinir1 ise, ger¢ek kordlardan ve

krikoaritenoid eklem diizeylerinden gecen kesittir.

2.Anterior Kommissiir

Anterior kommissiir, tiroid kikirdaklarin anteriorda birlestigi bolgedeki
endolaringeal alandir. Aksiyel planda bu lokalizasyon krikoaritenoid eklem seviyesiyle
ayni diizleme gelir. Normal kosullarda , vokal kordlar abduksiyonda iken bu alanda ya

hi¢ yumusak doku goriilmemelidir ya da goriilen doku kalinlig1 1 mm’yi gegmemelidir.

Aritenoidin vokal prosesinden ¢ikan vokal ligamanlarin anteriorda horizontal
planda devami olan Broyle ligamanlar1 anterior kommissiirde ve tiroid kikirdaklarin
icersine devamlilik gosterir ve bu bodlgede kikirdak perikondriumu bulunmaz. Bu
sebeple anterior kommissiirii tutan tlimoriin prelaringeal yumusak dokuya uzanimi
daha erken ve kolay gelisebilir. Sonug olarak anterior komissiir tutulumu, kanserli

hastalarin tedavi ve prognozunda oldukca énemlidir (11).



Sekil 3: Anterior komissiir invazyonu. 2 farkli olguya ait kontrastli BT
goriintlilerinde tiimdral invazyona sekonder anterior komissiir kalinlig1 belirgin

artmis izleniyor.

3.Kartilaj Invazyonu

Laringeal kartilaj invazyonunun varligi, primer olarak radyoterapi veya
parsiyel larenjektomi gibi konservatif tedavi stratejiler i¢in negatif bir gosterge olarak
kabul edilir, ¢linkii parsiyel larenjektomi sonrasi daha yiiksek niiks oranlari ile
iligkilidir ve bu nedenle, genellikle tedavi seceneklerini total larenjektomi veya
kemoradyoterapi ile smirlar. Ayrica, ilerlemis laringeal tiimoérlerde kikirdak
invazyonu, larenjektomi ile karsilastirildiginda RT (radyoterapi)'ye daha zayif lokal
cevap ve sonrasinda artmis kondroradyonekroz geligsme olasiligr ile iligkilidir. (12).

BT Kkartilajin korteks erozyonunu , MR ise major destriiksiyon olusturmayan
mediiller infiltrasyonu gostermede daha bagarilidir. Kikirdak invazyonunun radyolojik
degerlendirilmesinde kabul edilen ortak goriis; kikirdagin her iki tarafinda da timor
varligiin gortilmesidir (11).

Tiimdr, kikirdak mediiller yaginin parlak sinyali iginde anormal yumusak doku
sinyali olarak goriliir. Yag baskili1 T2 agirlikli serilerde yiiksek kikirdak i¢i sinyal ve
postkontrast yag baskili T1 agirlikli serilerde kartilagin6z kontrastlanma, neoplastik

kikirdak invazyonu tanimlanmasi i¢in kabul edilen kriterlerdir(13).

9



Sekil 4: Tiroid kartilaj invazyonu. iki farkli olguya ait kontrastli BT gériintiilerinde
solda tiroid Kkartilajda tiimoral invazyonuna sekonder lizis ve destriiksiyon

izleniyor. 2.goriintiide sagda kartilajin 2 tarafinda da tiimor mevcut.

Peritiiméral inflamasyon neoplastik invazyonu taklit edip yanlis pozitif
degerlendirmelere yol agarbilir. Boyle bir sliphe varliginda, T2 agirlikli ve
postkontrast T1 agirlikli serilerde invazyon siipheli kartilaj alaninin sinyali ile komsu
tiimdral dokunun sinyal yogunlugu karsilastiriimalidir. Kikirdak tiimorden daha
yiiksek sinyal yogunlugu gosteriyorsa, peritiimoral inflamasyon lehine
degerlendirilir. Bununla birlikte, kikirdak ile tiimdr sinyali benzer bir goriiniim
sergiliyorsa kikirdak invazyonu olarak degerlendirilmelidir(14).

Kartilaj invazyonunu gosteren BT kriterleri ; skleroz, erozyon, lizis ve
ekstralaringeal timor varligidir(15). Skleroz sensitivitesi yiiksek bir bulgu olsa da ,
spesifitesi kartilajlar arasinda degiskenlik gosterir. Tiroid kartilaj i¢in spesifitesi en
diistik olup (40%), krikoid ve aritenoid kartilajlarda daha yiiksektir. Erozyon ve lizis
ise daha spesifik bulgulardir (86%-95%). Tanimlanan bulgular kombine
degerlendirildiginde BT'nin genel duyarlilig1 %95 , negatif prediktif degeri
ise %91°dir(13).
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4.Preepiglottik ve Paraglottik Alanlar

Preepiglottik ve paraglottik alanlarin tutulumunda timor en az T3 olarak
evrelenir ve lenfatik igerigi ¢ok zengin oldugundan bu alana ulagan tiimoérlerin lenf
nodu metastazlar1 siktir(11).

Paraglottik alan, yalanci ve gercek kordlarin mukozal yiizeylerinin derininde
yer alan ve lateralde tiroid ve krikoid kikirdaklar ile sinirlandirilmis alan olup
tamamen yag igerdiginden BT ve MR goriintiilerde kolaylikla taninir. Sekil.x’de

paraglottik alan BT goriintiisii iizerinde gosterilmistir(13).
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Sekil 5: Paraglottik alan ve komsuluklarinin
koronal plan BT  goriintiisii  lizerinde

gosterimi(13)

Preepiglotik alan, lenfatiklerden zengin yag ile dolu bir alan olup, yukarda
hiyoepiglottik ligaman, dnde tirohiyoid membran, asagida tiroepiglottik ligaman ve
posteriorda epiglot ile sinirlandirilmistir. Preepiglottik ve paraglottik alanlar

superiorda birbirleriyle baglantilidirlar. Preepiglottik alanin goriintiilenmesinde
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sagittal goriintiiler idealdir. Preepiglottik yaga uzanan supraglottik tiimorler T3

evresine yiikselirler ve servikal lenf nodu invazyonu ihtimali artar.

dil koku

—L» «—— epiglot

preepiglottik alan

Sekil 6: Preepiglottik alan ve komsuluklarinin sagittal plan BT ve

MR gorintiilerinde gdsterimi(13)

Sekil 7: Preepiglottik alan invazyonu. Kontrastli BT goriintiilerinde 1.epiglot
kaynakl1 sol supraglottik tiimorii 2.tiimore sekonder periepiglottik boslugun invaze
oldugu goriilmektedir. 3.goriintiide ise sol servikal metastatik santrali nekrtoik lenf

nodu izleniyor.
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Hyoid kemige invazyon potansiyeli olan biiylik preepiglottik tiimorde dil
kokiiniin de cerrahiye dahil edilmesi gerekebileceginden, preepiglottik alan invazyonu
varlig1 tedavi segenegini belirlemede de 6nem arz etmektedir. Preepiglottik alan ve
komsuluklar1  Sekil.6’de sagittal plan BT ve MR goriintileri {izerinde
gosterilmistir(13).

5.Nodal Tutulum

Nodal tutulum, bas boyun skuamoz hiicreli kanserlerinde prognozu belirleyen
en onemli faktdrlerden biri olup , anatomi kisminda da bahsedildigi tizere tiimoriin
yerlesimine gore tutulan lenf nodu diizeyi degiskenlik gosterir.

Vokal kord mukozal epiteli ile vokal ligamanlar arasindaki subepitelyal alan
“Reinke boslugu” olarak isimlendirilir ve lenfatik doku icermez. Bu nedenle glottik
bolgeye sinirli erken evre tiimdrlerde (T1/T2) lenfatik yayilim sik beklenmez.

Supraglottik diizeyde yer alan tiimorlerin ise paraglottik ve preepiglottik alan
invazyonu ile metastatik lenf nodu varligi arasinda dogrusal bir baglant1 vardir.
Supraglottik tiimdrlerde paraglottik ve preepiglottik alan invazyon derecesi arttik¢a
lenf nodu metastaz olasilig1 artmaktadir.

Supraglottik ve derin glottik tiimérlerin lenfatik drenaji yukari dogru olup
siklikla seviye 2 ve 3’te metastatik lenf nodu goriiliir. infraglottik alana belirgin
derecede uzanim gosteren tiimorlerde ise inferior juguler zincir metastazlar (seviye 4)

goriilebilir.
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Sekil 8: Nodal tutulum. Kontrastli BT goriintiisiinde
glottik tlimorii bulunan bir olguda bilateral servikal

metastatik lenf nodlar1 oklar ile gosterilmistir.

Subglottik tiimorler ise visseral lenf nodlarina (paratrakeal , pretrakeal ve
seviye 6), seviye 5’e ve siiperior mediastinel lenf nodlarina yayilirlar (12).

BT ile kombine edildiginde, FDG-PET genellikle N evrelemesinin
dogrulugunu %15 ila %20 oraninda artirir, ¢iinkii tek basina BT kriterleri ile pozitif
olarak kabul edilmeyen kii¢lik nodal metastazlar1 tanimlayabilir. FDG-PET'in nodal
hastalig1 tespit etmedeki faydasi, lenfatik yayilma olasiliginin daha yiiksek oldugu
daha ileri tiimorleri olan hastalarda en fazladir. Bununla birlikte, klinik olarak ve
geleneksel goriintiileme ile NO olarak evrelenen hastalarda, FDG-PET'in N evresini

tyilestirmek icin tutarl bir sekilde yararl oldugu gosterilmemistir (12).
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6.Ekstralarengeal Yayilim

Larenks disina yayilim evrelemenin 6nemli bir kriteri olup tiroid kikirdak
disina ya da yumusak dokulara yayilim, AJCC smiflamasina gore larenks kanserlerini
ileri evre hastalik siifina sokmaktadir(16).

Tiroid kikirdak penetrasyonu ile yayilim, glottik ve subglottik kanserlerde
alisilmig yoldur. Tiroid kikirdak penetrasyonu olmadan komsu dokulara yayilim da
larenksi ¢evreleyen ve kikirdak yapilar arasinda yer alan baglarin penetrasyonu ile
olusur.

Karotis arter veya prevertebral yumusak doku tutulumu ile tiimoriin
ekstralaringeal yayilim1 ¢ok ileri lokal hastalig1 (evre T4b) temsil eder ve genellikle
anrezektabl olarak kabul edilir. Geleneksel olarak, eger bir timdr karotid arterin
cevresinin 180 dereceden daha azina temas ederse, invazyon olasilig1 diisiiktiir, oysa
damarin ¢evresinin 270 dereceden daha fazlasi ile temas edecek sekilde tiimor
tarafindan g¢evrelenmesi yiiksek olasilikla invazyon ile iligkilidir. Tiimér ile karotid
arter temasi1 180 ile 270 dereceler arasinda oldugunda ise, karotis invazyonu olasiligi

goriintiileme ile giivenilir bir sekilde belirlenemez (12).

Sekil 9: Ekstralarengeal tiimoral yayilim olgu 6rnegi. Kontrastli BT goriintiisiinde
supraglottik orjinli tiimor glottik diizeye uzanmakta ve tiroid kartilaj diizeyinde
anteriora daha belirgin olmak iizere ekstralarengeal yayilim gostermektedir.
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5. LARENKS KANSERINDE EVRELEME

Laringeal kanserlerin evrelemesi laringeal alt bolgelerin invazyonu, vokal
kord mobilitesi ve boyun tutulumuna gore yapilir. Bu nedenle fleksibl veya rijit
laringoskoplar ile lezyonun yayilimi ve vokal kord hareketliligini degerlendirmelidir.
Ayrica ekstranodal uzanim ve metastazlarin varligi da belirlenmelidir.

Larenks kanserinin giincel evrelemesi Amerikan Ortak Kanser Komitesi (the
American Joint Committee on Cancer’s)’nin yayinladigi rehbere gore
yapilmaktadir(16). Glottik, supraglottik ve subglottik kanserlerin T evresi kendi i¢inde
degiskenlik gostermekte olup , N ve M evreleri ortaktir.

T .
KATEGORISi Kriterler
TX Primer tiimor degerlendirilemiyor
Tis Karsinoma in situ
T1 Supraglottisin bir alt bélgesi ile sinirh ttimér ve vokal kord hareketliligi normal

Tumor, birden fazla bitisik supraglottis veya glottis alt bolgesinin mukozasini
T2 veya supraglottisin digindaki bélgeyi (dil kokii mukozasi, vallekula, piriform
siniisiin medial duvari) larinks fiksasyonu olmadan istila eder

Vokal kord fiksasyonu ile larenkste sinirli ve/veya asagidakilerden herhangi birini
T3 invaze eden timor: postkrikoid alan, preepiglottik bosluk, paraglottik bosluk ve/
veya tiroid kikirdaginin i¢ korteksi

Tumor, tiroid kikirdaginin dis korteksini ve/veya larenksin otesindeki dokulari
Tda (ornegin, trakea, dilin derin ekstrinsik kaslari dahil boyundaki yumusak dokular,
strap kaslari, tiroid veya 6zofagus) istila eder

Tumor prevertebral bosluga invaze olmus, karotid arteri sarmis veya mediastinal

T4b ; .
yapilari invaze etmis

Tablo 1: AJCC’ye gore supraglottik larenks tiimdrlerinde T evresi
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T

KATEGORISi Kriterler

X Primer timor degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma in situ

T1 Vokal kord(lar)la sinirh tiimér (6n veya arka komissiirti icerebilir), vokal kord

mobilitesi normal

Tla Bir vokal korda sinirl timor

T1b Her iki vokal kordu da invaze eden timor

T2 Tumor supraglottise ve/veya subglottise uzaniyor ve/veya bozulmus vokal kord

mobilitesi var
T3 Vokal kord fiksasyonu ile birlikte larenks ile sinirli timér ve/veya paraglottik
bosluk ve/veya tiroid kikirdaginin i¢ korteksini invaze eden timor

Tiimor, tiroid kikirdagimin dis korteksini ve/veya larenksin 6tesindeki dokular:

T4a (ornegin, trakea, krikoid kartilaj, dilin derin ekstrinsik kaslar1 dahil boyundaki

yumusak dokular, strap kaslari, tiroid veya dzofagus) istila eder

Tumor prevertebral bosluga invaze olmus, karotid arteri sarmis veya mediastinal

T4b ; .
yapilari invaze etmis
Tablo 2: AJCC’ye gore glottik larenks tiimorlerinde T evresi
T Kriterler
KATEGORISI
TX Primer timor degerlendirilemiyor
Tis Karsinoma in situ
T1 Subglottise sinirli timor
T2 Tumor vokal kord(lar)a uzaniyor, vokal kord hareketliligi bozulmus veya normal
T3 Vokal kord fiksasyonu ile birlikte larenks ile sinirh tiimor ve/veya paraglottik
bosluk ve/veya tiroid kikirdaginin i¢ korteksini invaze eden tiimor
Tiimor, tiroid veya krikoid kartilaji ve/veya larenksin otesindeki dokulari
Tda (6rnegin, trakea, krikoid kartilaj, dilin derin ekstrinsik kaslari dahil boyundaki
yumusak dokular, strap kaslari, tiroid veya 6zofagus) istila eder
T4b Tumor prevertebral bosluga invaze olmus, karotid arteri sarmis veya mediastinal

yapilari invaze etmis

Tablo 3: AJCC’ve gore subglottik larenks timorlerinde T evresi
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N

KATEGORISsi Kriterler
NX Rejyonel lenf nodlan degerlendirilemiyor
NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok
N1 Ipsilateral tek lenf noduna metastaz, en uzun 6lgiisii 3cm veya daha az, ekstranodal
uzanim yok
ipsilatcral tek lenf noduna metastaz, en uzun 8lgiisii 3cm veya daha az, ekstranodal
N2a uzanim var ; veya

jpsilateral tek lenf noduna metastaz, en uzun 6l¢iisii 3 - 6 cm, ekstranodal uzanim yok

Multipl ipsilateral lenf noduna metastaz, en uzun 6lgiisii 6 cm veya daha az,

Nzb ekstranodal uzamm yok
N2e Kontralateral veya bilateral lenf nodlarina metastaz, en uzun &lgiisii 6 cm veya daha
az, ekstranodal uzanim yok
N3a En uzun olgiisii 6 cm veya daha fazla lenf olan metastatik lenf notu, ekstranodal
uzanim yok
ipsilateral tek lenf noduna metastaz, en uzun 6lgiisii 3cm’den fazla ve ekstranodal
uzanim var; veya
N3b Ekstranodal uzanimi olan multiple ipsilateral kontralateral , bilateral metastatik lenf

nodlar; veya
Herhangi bir boyutta , ekstranodal uzanimu olan ,tek kontralateral lenf notu

Tablo 4: AJCC’ye gore larenks kanserlerinde N evresi

>0 I~
L/} Level | Lymph Node Group Name ]

1A Submental
18 Submandibular
IIA, IIB | Upper Jugular
i Middle Jugular

v | LowerJugular
VA, VB | Posterior Triangle
Vi Anterior Compartment
Vil Superior Mediastinal

Sekil 10: AJCC’ye gore servikal lenf nodu seviyelerinin sematik gosterimi.

18




KATE?}IORiSi Kriterler
cM0 Uzak metastaz yok
<M1 Uzak metastaz var
pM1 Mikroskopik olarak konfirme edilmis uzak metastaz

Tablo 5: AJCC’ye gore larenks kanserlerinde M evresi

T N M EVRE

Tis NO MO 0

Tl NO MO I

T2 NO MO I

T3 NO MO 110

T1,T2,T3 N1 MO III
T4a NO,N1 MO IVA
T1,T2,T3,T4a N2 MO IVA
Herhangi T N3 MO IVB
T4b Herhangi N | MO IVB
Herhangi T | Herhangi N | M1 IvC

Tablo 6: AJCC’ye gore TNM evrelemesi
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6.LARENKS KANSERINDE TEDAVI YAKLASIMLARI

Laringeal kanser yonetimindeki mevcut tedavi algoritmalari, miimkiin

oldugunca larenksi korumayi ve en iyi yagam kalitesini sunmay1 hedefler.
Erken evre kanserli hastalarda (T1 ve T2) endoskopik rezeksiyon veya agik parsiyel
larenjektomi uygulanir. Erken evre tiimorlerde radyoterapi cerrahiye alternatif bir
yontem olarak kullanilabilmektedir. Hastaligin yayilmi ve tibbi komorbiditeler cerrahi
yaklagimlar1 tartarken dikkate alinmalidir. Maalesef cerrahi ve radyasyona dayali
tedavi  yaklagimlarim1  karsilastiran  saglam  prospektif  klinik  ¢alismalar
bulunmamaktadir.

Ileri evre (T3 ve T4) hastalar icin ise kemoradyasyon tedavisi standart bir
yaklagim olarak ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte, bazi secilmis hastalarin tedavisinde
cerrahi kritik bir rol oynamaktadir. ilerlemis hastaligi ve zayif islevi olanlar veya
kemoradyasyona kars1 kontrendikasyonlar1 olanlar i¢in cerrahi birincil tedavi olmaya
devam etmektedir. Tedavide cerrahi ve cerrahi olmayan yaklagimin segilmesi; yas ve
komorbiditeler, primer timor bdlgesi, primer tiimdriin yayilimi ve hacmi, metastatik
lenf nodu varlig1 gibi bireysel faktorlere baghidir.

Larenks kanserinde cerrahi tedavi segenekleri degiskenlik gosterir.

Total larenjektomide larenksin tamami feda edilirken, koruyucu larengeal cerrahide
yutma ve konugma gibi fizyolojik islevlerin devamliligi amaclanir. Koruyucu cerrahi
teknikler parsiyel larenjektomi ve transoral lazer mikrocerrahidir. Bu teknikler cerrahi
acidan tlimorsiiz sinirlara ulasilabilecegi diisiiniilityorsa tercih edilmelidir(17).

Lazer mikrocerrahide ameliyat sonrasi ses kalitesi, tiimoriin boyutuna gore
degisir ve en 1yi sonucglar vokal kordlari icermeyen supraglottik tiimorlerde ve T1
membrandz vokal kord lezyonlarinda elde edilir. Ameliyattan sonra ses kalitesi,
aritenoidi igeren veya paraglottik bosluga uzanan kanserler icin kotiidiir(18). Agik
parsiyel larenjektomiden farkli olarak, kartilaj yapilar korunur, daha az
trakeostomi ihtiyac1t dogar, ameliyat sonrasi yutkunma daha hizli geri doner ve

hastanede kalis siiresi kisalir (19).
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Acik  parsiyel larenjektomi ise hemilarenjektomiden suprakrikoid
larenjektomiye kadar degisen bir dizi farkli prosediirii kapsar.

Vertikal parsiyel larenjektomi ya da hemilarenjektomi T1 ve T2 glottik
kanserlerde tercih edilen bir yontemdir. Tiroid kartilaja anterior komissiir yakinindan
insizyon yapilir ve gergek vokal kord, ventrikiil, yalanct kord ve aryepiglottik fold
cikartilir(20).

Horizontal parsiyel larenjektomi veya supraglottik larenjektomide, gercek
vokal kordlar ve arytenoid kartilajlar korunurken, epiglot ve preepiglottik alani
icerecek sekilde glottisin tizerindeki yapilarin rezeksiyonudur.

Suprakrikoid parsiyel larenjektomide ise ; tiroid kartilaj, gercek ve yalanct
kordlar ve paraglottik alanlar rezeke edilir. Epiglot tiimor yayilim durumuna gore
korunabilir. Krikoepiglottopeksi ya da krikohyoidopeksi yapilarak laringofarenks
yeniden yapilandirilir. Postoperatif gecici trakeostomi ve nazogastrik tiip uygulanir.

Total larenjektomi, yaygin tiroid kartilaj invazyonu, ekstralarengeal yayilim
veya multipl komorbiditeleri olan hastalar gibi daha ileri evre durumlarda standart
tedavidir. Tiim larenks, strep kaslar, paratrakeal lenfatikler ve ipsilateral tiroid lobu
rezeke edilir. Kiir a¢isindan daha yiiksek sans saglasa da kalici trakeostomi ve nativ
sesin kaybina sebep olmasi dezavantajlaridir (17).

Lokal ileri laringeal tiimorlerin cerrahi olmayan tedavisi, platin bazli bir
kemoterapi rejimi ile (genellikle sisplatin) eszamanli radyoterapi olarak uygular.
Eszamanli kemoradyoterapi, tek basina radyasyon tedavisi veya indiiksiyon
kemoterapisi ve ardindan radyasyon tedavisi ile karsilastirildiginda maksimum
laringeal koruma saglar (18).

Kurtarma cerrahisi (salvage surgery); organ koruyucu bir tedavi yaklagimindan
sonra rezidii veya niikseden hastalik ic¢in kiir sansi sunar. Radyasyon veya
kemoradyasyon igeren herhangi bir cerrahi olmayan tedavi stratejisinin primer
cerrahiye uygun bir alternatif olarak kabul edilmesinden 6nce, kurtarma cerrahisinin
lokal-bolgesel  kontrolii saglama potansiyeli dikkatle degerlendirilmelidir.
Rezeksiyon ; acik parsiyel larenjektomi, transoral lazer mikrocerrahi veya total

larenjektomi ile gerceklestirilebilir (17).
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GEREC VE YONTEM

2015-2021 yillar1 arasinda hastanemizde LSHK nedeniyle opere olan olgular
patoloji arsivinden retrospektif olarak tarandi. Opere olan toplam 195 olgu tespit
edildi. Bu olgulardan 11 tanesi larenks dis1 karsinom olgular1 (6rnegin tiroid papiller
karsinomunun larenkse yayilimi sonucu ya da farenks karsinomu) oldugundan
calismadan ¢ikartildi. Geriye kalan olgulardan 43 tanesinin sistemimizde preoperatif
BT goriintiisii yoktu (var ise dis merkezde ¢ekilmisti veya goriintiiye
ulagilamiyordu). D1s merkez goriintiileri calismanin standardize olmasi adina dahil
edilmedi. 11 olguda ise PACS sistemindeki degisikliklerden dolay1 goriintiilere
ulasilamadi. Kalan olgulardan , preoperatif kemoradyoterapi almamis olanlar ve
PACS sistemimizde kontrastli ince kesit (0.5 mm veya 1 mm ) preoperatif BT

goriintlisii olan ve goriintiilerde ciddi artefakt bulunmayan 91 olgu calismaya alindu.

Olgular asagidaki kriterlere gore ¢alismaya dahil edilmistir:
1. Preoperatif olarak ¢ekilmis , kontrastli larenks BT goriintiisii bulunan,
ii. Patoloji raporlarinda preindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, timor
grade’i ve lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularda boyunda metastatik lenf
nodu olup olmadigini gosteren parametrelerin eksiksiz yer aldigi,

iii. BT goriintiisiinde ciddi artefakt bulunmayan olgular.

Calismadan dislanan olgular ise asagidaki kriterlere gore belirlenmistir:

1. Patoloji raporunda ¢alismada arastirilan parametrelerden biri veya birkaginda
eksiklik olan olgular,

ii. Preoperatif larenks BT si kontrastsiz ¢ekilmis olgular,

1ii. Preoperatif larenks BT sinde tlimoral alanda belirgin artefakt bulunan olgular,

iv. Preoperatif larenks BT goriintiilerine PACS iizerinden ulagilamayan
olgular/dis merkezde ¢ekilen BT ler,

v. Preoperatif kemo/radyoterapi alan olgular.

vi. Niiks sebebiyle 2.kez opere olan olgular.
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Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri ve lezyon 6zellikleri

Tablo.7’de 6zetlenmistir.

Cinsiyet Erkek = 86
Kadin =5

Yas Ortalama =59
Maks. = 88
Min. =44

Lezyon Lokalizasyonu Glottik = 53

Supraglottik = 16
Transglottik = 21
Subglottik = 1

Ameliyat Tipi

Total Larenjektomi = 52
Parsiyel Larenjektomi
Suprarikoid = 22
Supraglottik = 12
Frontolateral = 3
Hemilarenjektomi = 1
Lazer Kordektomi =1

Lenf Nodu Diseksiyonu

Bilateral = 83
Unilateral = 6
Yapiimadi = 2

Metastatik Lenf Nodu Pozitif = 27
Negatif = 64
Grade G1=37
G2=38
G3=16
Peringral Invazyon Pozitif = 21
Negatif = 70
Lenfovaskiiler Invazyon Pozitif = 18
Negatif = 73

Tablo 7: Calismaya dahil edilen olgularin demografik verileri ve

lezyonlarin histopatolojik verilere gore dagilimi
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Larenks BT goriintiileri 128-kesit multidedektor Philips Ingenuity (Philips
Healthcare) BT cihazi ile, 120 kV, “idose” algoritmasina gore 80-535 arasinda degisen
mAs, 0.5-1 mm arasinda degisen kesit kalinligi, 24 cm FOV ‘da, notral supin
pozisyonda elde edilmistir. Iyotlu kontrast madde kullanilmis olup, kontrast madde
inflizyonu toplam 3 mmol/kg ve dakikada 5 ml olacak sekilde uygulanmstir.

Calismaya dahil edilen 91 olgunun preoperatif kontrastli larenks BT lerinden
aksiyel ince kesit (0.5 mm veya 1 mm ) goriintiileri PACS sisteminden DICOM
formatinda indirildi ve kaydedildi. 3D-Slicer Software isimli iicretsiz yazilim,
segmentasyon ve histogram ozelliklerinin ¢ikartilmas1 amaciyla kullanildi(21). Genel
radyoloji deneyimi 5 yil olan arastirmaci (1.radyolog) ve bas-boyun radyolojisi
alaninda 8 yillik deneyime sahip (2.radyolog) diger arastirmaci tarafindan , 3D-Slicer
programi kullanilarak , birbirlerine kor olacak sekilde, her tiimor icin ayri ayri
segmentasyon yapildi. Segmentasyonlarda her tiimor i¢in en genis aksiyel kesitten bir
ROI (region of interest) alindi. Ayrica her tiimdr i¢in viziialize edilebilen tiimdriin
tamamin1 kapsayacak sekilde bir de VOI (volume of interest) elde edildi. Bu
segmentasyonlar yapilirken kartilaj invazyonu olan olgularda tiimér ile invaze kartilaj
alanlar1 veya tiimoral alanlar icerisindeki fragmante kartilaj yapilart ROI ve VOI’lerin

icine dahil edilmedi.

Sekil 11: ROI ¢izilerek yapilan 2 boyutlu segmentasyon 6rnegi.
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Histogram 6zelliklerinin elde edilmesinden once ¢ekimlerdeki kesit kalinlig
farkliliklarini gidermek adina voksel boyutu 1x1x1 mm olarak yeniden boyutlandirildi
(rescaling). Gri skala range degeri ortalamasima gore (ortalama degerin 50°de 1’1
olarak belirlendi) bin genisligi 0.2 olarak ayarlandi. Daha sonra elde edilen
segmentasyonlardan yine 3D-Slicer programi ile, her tiimdriin ROI kullanilarak
yapilan 2 boyutlu segmentasyonu i¢in ve VOI kullanilarak yapilan 3 boyutlu
segmentasyonu i¢in ayri ayri histogram ve sekil 6zellikleri ¢ikartildi.Histogram
ozellikleri ; 10.pecentile, 90.percentile, energy, entropy, interquartile range, skewness,
kurtosis, mean absolute deviation, maximum, mean, median, minimum, range, robust
mean absolute deviation, root mean squared, total energy, uniformity, variance olmak
tizere 18 tane idi. Sekil 6zellikleri ise; elongation, flatness, least axis length, major axis
length, maximum 2D diameter column, maximum 2D diameter row, maximum 2D
diameter slice , maximum 3D diameter, mesh volume, minor axis lenght , sphericity,
surface area, surface volume ratio ve voxel volume olmak iizere 14 tane idi. Sonug
olarak elde edilen her ROI ve VOI basina , 14 sekil, 18 histogram 6zellikleri olmak
tizere toplam 32 6zellik ¢ikartildi. Calismamizda 3D Slicer programui ile elde edilen

histogram ve sekil parametreleri Tablo.8’de gosterilmistir.
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Sekil Ozellikleri (Shape Features) Histogram Ozellikleri (First Order)

Uzanim (Elongation) 10.Persentil (Percentile 10)
Diizliik (Flatness) 90.Persentil (Percentile 90)
En Kisa Aks Uzunlugu (Least Axis ..
Length) Enerji (Energy)
Major Aks Uzunlugu (Major Axis .
Laiain) Entropi (Entropy)

Maksimum 2 Boyut Capi- Vertikal
(Maximum 2D Diameter Column)

Maksimum 2 Boyut Capi- Horizontal
(Maximum 2D Diameter Row)

Ceyrekler Aras1 Aralik (Interquartile Range)

Basiklik (Kurtosis)

Maksimum 2 Boyut Capi-Kesit

(Maximum 2D Diameter Slice) Maksimum (Maximum)

Maksimum 3 Boyut Cap1 Ortalama Mutlak Sapma (Mean Absolute
(Maximum 3D Diameter) Deviation)
Ag hacmi (Mesh Volume) Ortalama (Mean)
Minor Aks Uil;?ltgut%l)l (Minor Axis Medyan (Median)
Kiiresellik (Sphericity) Minimum (Minimum)
Yiizey Alani (Surface Area) Aralik (Range)
Yiizey Hacim Orani Giigli Ortalama Mutlak Sapma (Robust Mean
(Surface Volume Ratio) Absolute Deviation)
Voksel Hacmi (Voxel Volume) Ortalama Karekok (Root Mean Squared)
Carpiklik (Skewness)

Total Enerji (Total Energy)
Homojenlik (Uniformity)
Degiskenlik (Variance)

Tablo 8: 3D-Slicer Software programinda elde edilen sekil ve histogram 6zellikleri ,

programda gectigi sekilde orijinal isimleri parantez i¢inde belirtilmistir.
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1.BT HISTOGRAM ANALIZi

Histogram, sayisal bir degiskenin degerlerinin dagilimini bir dizi ¢ubuk olarak
gosteren bir grafiktir. Her ¢ubuk tipik olarak “bin” veya sinif olarak adlandirilan bir
dizi sayisal degeri kapsar. Bir cubugun yiiksekligi, karsilik gelen bélme i¢indeki bir
degere sahip veri noktalarinin sikligin1 gosterir. Literatiirde simdiye kadar pek ¢ok
alanda kullanilmis ve hala da kullanilmakta olan, goriintiilerdeki piksellerin yogunluk
degerleri ve bunlarin dagilimina gore bazi1 parametreler elde edilen bir yontemdir.
Pixel-histogram grafiginde X ekseni; gri skala ateniiasyon degerlerini (Hounsfield

Unitesi (HU) olarak ), Y ekseni ise; pixel frekansini gosterir.

A

Piksel
Sayis1

Piksellerin Gri Skala Degerleri (HU)

Sekil 12: Histogram grafigi 6rnegi

Histogram analizi ¢ogunlukla elle c¢izilmis ROI’lerden toplanan veriler
tizerinde gergeklestirilmistir. Bu yonteme “manuel segmentasyon” adi verilmektedir.
ROTI'ler klinik c¢alismalarda egitimli gozlemciler ve/veya radyologlar tarafindan
cizilmesine ragmen, ROI tabanli yontemler, ROI konumlandirmasinda ve kesit
seciminde go6zlemciler arasi degigkenlik olabileceginden histogram verilerinde
karigiklik yaratabilir. Calismamizda bunu ortadan kaldirmak amaciyla siniflar arasi
korelasyon testi (ICC) yapilmistir. ICC, Olglimler arasindaki hem korelasyon
derecesini hem de uyumu yansitan bir giivenilirlik endeksidir. Sayisal veya siirekli
Ol¢iimlerin yorumlayicilar arasi giivenilirligini degerlendirmek i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir.
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1.Histogram Ozellikleri

Histogram 6zellikleri ayn1 zamanda “birinci dereceden istatistikler” olarak da
adlandirilmaktadir. Bu oOzellikler yaygin olarak kullanilan ve temel metrikler
araciligiyla goriintii bolgesi igindeki voksel yogunluklarinin dagilimini tanimlar.

ROI i¢indeki maksimum gri seviye yogunlugu “ maksimum”, minimum gri
seviye yogunlugu ise “minimum”dur. ROI igindeki ortanca gri seviye yogunlugu
“medyan”, ROI i¢indeki ortalama gri seviye yogunlugu ise “ortalama” degerlerini
belirtir.

Enerji, bir gorlintiideki voksel degerlerinin biiyiikligiiniin bir dl¢iisiidiir. Total

enerji ise, voksel hacmi tarafindan mm?

cinsinden OSlgeklenen enerji 6zelliginin
degeridir. Entropi, goriintii degerlerindeki rastgeleligi belirtir. Goriintii degerlerini
kodlamak i¢in gereken ortalama bilgi miktarini dlger.

Gri seviye araligi; ROI'deki gri degerlerin araligidir. Ceyrekler arasi aralik;
“interquartile range=P75—P2s ” formiilii ile hesaplanir. Burada P25 ve P7s sirasiyla
gOriintli dizisinin 25. ve 75. yiizdelik dilimleridir.

Ortalama mutlak sapma, goriintii dizisinin ortalama degerinden tiim yogunluk
degerlerinin ortalama mesafesidir. Giiglii ortalama mutlak sapma, 10. ve 90. yiizdelik
dilimlerine esit veya bu dilimlerin arasinda kalan piksel yogunluk degerlerinin
ortalamasinin, tiim piksel yogunluklarinin ortalama degerinden farkidir. Ortalama
karekok, tiim yogunluk degerlerinin ortalamasinin karekokiidiir. Gorlintli degerlerinin
bliytikliigliniin bagka bir 6l¢iisiidiir.

Carpiklik, yogunluk degerlerinin dagiliminin ortalamaya gore asimetrisini
6l¢er. Dagilimin kiitlesinin yogunlastig1 yere bagli olarak, bu deger pozitif veya negatif
olabilir. Basiklik, goriintii ROI'sindeki degerlerin dagiliminin pik noktasinin bir
Olciisiidiir. Basiklik degerinin yiiksek olmasi, dagilimin kiitlesinin ortalamadan ziyade
uclara dogru yogunlastig1r anlamina gelir. Daha diisiik basiklik, bunun tersini ifade
eder; dagilimin kiitlesi, ortalama degere yakin bir artisa dogru yogunlasir. Carpiklik ve
basiklik parametrelerinin degisiminin histogram egrisine yansimasi Sekil.13’te

gosterilmistir.
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Varyans, ortalama degerinden her bir yogunluk degerinin karesi alinmig
uzakliklarin ortalamasidir. Homojenlik (uniformity) , her bir yogunluk degerinin

karelerinin toplaminin bir dl¢iistidiir.

Carpiklik (skewness) < 0 Carpiklik (skewness) =0 Carpiklik (skewness) > 1

w

v
A J
w

Basiklik (kurtosis) < 0 Basiklik (kurtosis) =0 Basiklik (kurtosis) > 0

Sekil 13: Histogram egrisinin ¢arpiklig1 ve basiklig

2.Sekil Ozellikleri

Bu 6zellik grubuna, ROI veya VOI'nin {i¢ boyutunu ve seklini tanimlayan
ozellikler dahildir. Bu 6zellikler, gri seviye yogunluk dagilimindan bagimsizdir.

Sekil parametrelerinden voliim; ROI igerisindeki voxel sayisinin tek bir voxel
voliimii ile garpimi sonucu hesaplanir. Yiizey alani; secilen ROI’'nin mm? cinsinden
alan1 olup “marching cubes” algoritmasi ile hesaplanir (22). Sferisite; secilen ROI’nin
bir kiireye gore yuvarlakligiin hesaplanmasidir. Olgek ve ydnelimden bagimsiz,
boyutsuz bir dl¢iidiir. Deger araligi 0 ile 1 arasinda degismektedir. Burada 1 degeri
miitkemmel bir daireyi gosterir. Uzanim ; ROI seklindeki en biiyiik iki temel bilesen
arasindaki iliskiyi gosterir. Diizliik; ROI seklindeki en biiylik ve en kiigiik temel
bilesenler arasindaki iliskiyi gosterir. En kisa aks uzunlugu; ROI'yi kapsayan
elipsoidin en kiiciik eksen uzunlugunu verir. 2 boyutlu segmentasyon durumunda bu

deger 0 olacaktir.
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Major aks uzunlugu ; ROI'yi kapsayan elipsoidin en biiylik eksen uzunlugunu
verir. Mindr aks uzunlugu ;ROI ¢evreleyen elipsoidin ikinci en biiyiik eksen
uzunlugunu verir. Maksimum 2 boyutlu ¢ap-vertikal, koronal diizlemde; maksimum 2
boyutlu ¢ap- satir, sagital diizlemde ve maksimum 2 boyutlu ¢ap- kesit ise aksiyel
diizlemde, tiimor ylizeyinin orgii koseleri arasindaki en biiytik ikili 6klid mesafesi
olarak tanimlanir. ROI'nin hacmi, ROI'deki voksel sayisinin tek bir voksel hacmiyle
carpilmasiyla yaklasik olarak bulunur. Bu, hacmin daha az kesin bir tahminidir ve

diger sekil ozelliklerinin hesaplanmasinda kullanilmaz.

2.STATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel ~ analizler ~SPSS  versiyon 23.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici analizler
sunulurken ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri kullanilmistir. Normal
dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken
Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken Kruskal Wallis
Testi kullanilmistir. Gruplar arasinda anlamli farkliligin sebebi arastirilirken,
Benferroni ¢oklu karsilastirma testinden faydalanilmistir. Kategorik degiskenler
sunulurken degiskenlerin frekans ve ylizde degerleri kullanilmistir. Kategorik
degiskenler ile anlamli iliskisi bulunan degiskenler acisindan cut-off degerleri
hesaplanmistir. Gozlemciler arasindaki uyumu 6lgmek i¢in siniflar arasi korelasyon
(ICC) testinden faydalanilmigtir. ICC degeri 0,75’in lizerinde saptanan parametreler
giivenilir olarak degerlendirilmis ve calismaya bunlar dahil edilmistir. P-degerinin
0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirilmistir.
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BULGULAR

ROl ile yapilan 6l¢iimlerde yalnizca lenfovaskiiler invazyon agisindan anlaml
sonu¢ elde edilebilmis olup, 4 parametre lenfovaskiiler invazyonu olan olgularda
anlaml olarak yiliksek bulunmustur. Bu parametreler Interquartile Range, Robust
Mean Absolute Deviation,Uniformity ve Variance’dir. Sekil 6zelliklerinden iki grup
arasinda anlamli farklilik gésteren parametre saptanmamuistir.

VOl ile yapilan dl¢iimlerde ise ; lenfovaskiiler invazyonu bulunan olgularda 5,
perindral invazyon bulunan olgularda 7, metastatik lenf nodu bulunan olgularda 9
parametre, ilgili 6zelligin negatif oldugu olgulara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Entropy, Mean Absolute Deviation, Robust Mean Absolute Deviation,
Uniformity ve Variance parametreleri lenfovaskiiler invazyonu olan olgularda
olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir.

Perinéral invazyon agisindan VOI ile yapilan dl¢timlerde Major Axis Length,
Maximum 2D Diameter Row, Maximum 2D Diameter Slice, Maximum 3D Diameter,
Minor Axis Length,Surface Area ve Voxel Volume perindral invazyon gdstermeyen
olgulara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Servikal metastatik lenf nodu bulunan olgularda ise bulunmayanlara gore
Major Axis Length, Maximum 2D Diameter Column, Maximum 2D Diameter Row,
Maximum 2D Diameter Slice, Maximum 3D Diameter, Minor Axis Length, Surface
Area, Voxel Volume ve Energy degerleri anlamli olarak yiiksek saptanmaistir.

Grade agisindan yapilan 6l¢iimlerde her iki yontemde de (ROI ve VOI) anlaml
farklilik gosteren sonug elde edilememistir. Istatistiksel analiz sonucu anlaml1 bulunan
parametreler ve kesim degerleri Tablo.10’da 6zetlenmistir.

Sonuglara gore ROI ile elde edilen dlglimlerde az sayida anlamli parametre

cikmast 3 boyutlu segmentasyonun daha gilivenilir oldugunu gostermektedir.
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RO VOIu
e “95% Giiven Arahfn | » cc ;95';& Giiven Arahf p
Ust Simir | Al Simir Ust Sumr | Alt Sumir

Sekil Ozellikleri

Elongation 0,681 0,515 0,789 <0,001 0,602 0,397 0,738 <i,001
Flamess 0,000 0,516 0,340 0,500 0,656 0,538 0,799 <i,001
Least Axis Length 0,000 0,516 0,340 0,500 0,909 0,861 0,940 <(),001
Major Axis Length 0,864 0,649 0,933 <0,001 0,935 0,891 0,959 <i,001
Maximum 2D Diameter Column 0,903 0,687 0,957 <0,001 0,952 0,908 0,973 <i,001
Maximum 2D Diameter Row 0,833 0,491 0,925 <0,001 0,929 0,878 0,957 <i,001
Maximum 2D Diameter Slice 0,848 0,637 0,923 <0,001 0,847 0,767 0,899 <i,001
Maximum 3D Diameter 0,848 0,637 0,923 <0,001 0,871 0,805 0,915 <i,001
Mesh Volume 0,000 0,511 0,339 0,500 0,005 20,516 0,334 0,510
Minor Axis Length 0,878 0,545 0,949 <0,001 0,942 0,910 0,962 <i,001
Sphericity 0,923 0,711 0,967 <0,001 0,585 0,285 0,748 <i,001
Surface Area 0,883 0,666 0,945 <0,001 0,852 0,754 0,908 <i,001
Surface Volume Ratio 0,986 0978 0,991 <0,001 0,721 0,576 0,816 <i,001
Voxel Volume 0,926 0,770 0,966 <0,001 0,932 0,897 0,955 <i,001
Histogram Ozellikleri

Percentile10 0,998 0,997 0,999 <0,001 0,999 0,999 0,999 <i,001
Percentile90 0,999 0,999 0,999 <0,001 1 0,999 1,000 <i,001
Energy 0,912 0,728 0,960 <0,001 0,882 0,821 0,922 <i,001
Entropy 0,822 0,434 0,921 <0,001 0,903 0,852 0,936 <i,001
Interquartile Range 0,883 0,786 0,932 <0,001 0,542 0,912 0,962 <i,001
Kurtosis 0,091 0,300 0,375 0,305 0,253 0,132 0,507 0,084
Maximum 0,995 0,992 0,997 <0,001 0914 0,835 0,951 <i,001
Mean Absolute Deviation 0,855 0,635 0,928 <0,001 091 0,864 0,941 <i,001
Mean 0,999 0,999 1,000 <0,001 1 0,999 1,000 <i,001
Median 0,999 0,999 1,000 <0,001 1 1,000 1,000 <i,001
Minimum 0,935 0817 0,969 <0,001 0,939 0,888 0,964 <i,001
Range 0,354 0,005 0,580 0,003 0,683 0,520 0,790 <(),001
Robust Mean Absolute Deviation 0,884 0,780 0,933 <0,001 0,939 0,907 0,960 <i,001
Root Mean Squared 0,999 0,999 1,000 <0,001 1 0,999 1,000 <(),001
Skewness 0,251 0,075 0,487 0,041 0,551 0,143 0,746 <i,001
TotalEnergy 0,950 0,832 0,978 <0,001 0,882 0,821 0,922 <i,001
Uniformity 0,797 0,558 0,892 <0,001 0,921 0,881 0,948 <i,001
Variance 0,757 0,491 0,842 <0,001 0,843 0,762 0,896 <i,001

Tablo 9: Radyolog 1 ve 2'nin ROI ve VOI yontemleri ile yaptig1 segmentasyonlardan
elde edilen 6zelliklerin ICC degerleri
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Anlamh Asimptotik %95

Bulunan . . Giiven Arahg .

Histogram Alan Standart Asm{ptotlk thlma} . | Sensitivite = Spesifite

. Hatas Sig.b . Kesim Degeri

Parametresi / Alt Smar | Ust Simir

Sekil Ozelligi
LVI-ROI

Interquartile | 5 ot 0080 | 0016 | 0528 = 0841 | 26552 | %7778 | %S890

Range

Robust Mean

Absolute 0,677 0,079 0,021 0,522 0,832 >1,1240 %77,78 %58,90

Deviation

Uniformity 0,669 0,079 0,027 0,514 0,824 <0,0306 %61,11 %75,30

Variance 0,665 | 0,082 0,031 0504 | 0827 @ >50881 %7222 | %69,90
LVI-VOI

Entropy 0,683 0,068 0,017 0,549 0,817 >5.6913 %88.89 %4790

Mean

Absolute 0,660 0,069 0,036 0,524 0,795 >2,0144 %88,89 %46,60

Deviation

Robust Mean

Absolute 0,654 0,068 0,044 0,520 0,787 >1,3169 %88.,89 %42,50

Deviation

Uniformity | 0,673 | 0,068 0,024 0,540 | 0806  <00232 | %8889 | %4930

Variance 0,667 0,069 0,028 0,532 0,802 >10,0727 %66,67 %67,10
PNI-VOI

Major Axis o5 061 0043 | 0526 | 0766 @ >258675 | %8571 | %4110

Length

Maximum 2D

Diameter 0,660 0,062 0,027 0,538 | 0782 >305368 | %7619 | %S7,10

Row

Maximum 2D

Diameter 0,685 0,063 0,010 0,561 0,809 >26,7017 %71,43 %62,90

Slice

Maximum 3D

R 0,697 0,060 0,006 0,580 0,815 >31,7484 %85,71 %52,90

Diameter

Minor Axis | o 674 0,067 0,016 0543 | 0806 = >22,5826 | %66.67 @ %7290

Length

Surface Area | 0,684 0,060 0,011 0,566 | 0802  >2529,1110 | %7143 | %70,00

Voxel Volume 0,668 0,062 0,020 0,547 0,790 >2736 %90.,48 %40,00
MLN-VOI

Major Axis | 688 0,056 0,005 0579 | 0798  >252089 | %9259 | %50,00

Length

Maximum 2D

Diameter 0,670 0,057 0,011 0,558 0,783 >249815 %92.,59 %45,31

Column

Maximum 2D

Diameter 0,674 0,060 0,009 0,556 0,791 >34,2262 %59.,26 %73,40

Row

Maximum 2D

Diameter 0,686 0058 0,005 0,573 | 0799 >2327 %92,59 | %42,20

Slice

Maximum 3D o o

Diameter 0,696 0,056 0,003 0,587 0,805 >27.7208 %96,30 %37.5

Minor Axis | 663 0058 0015 | 0550 | 0775 | 186273 | %8889 | %46.90

Length

Surface Area 0,679 | 0,058 0,007 0,566 0,793 | >2467,7897 | %70,37 | %70,30

Voxel Volume 0,674 | 0,057 0,009 0,563 0,785 >3465 %88.89 %53,10

Energy 0,658 | 0,057 0,018 0546 | 0770  >39477066,7 | %8889 | %d6,90

Tablo 10: Patolojik parametrelere gore ROI ve VOI yontemleri ile anlamli bulunan histogram
parametreleri ve sekil 6zelliklerinin isimleri ve cut-off degerleri. ROI=Region of Interest,
VOI=Volume of Interest, LVI=Lenfovaskiiler invazyon, PNI= Perinéral invazyon, MLN=

Metastatilé ;I;enf Nodu



TARTISMA

Larenks kanserlerinde tiimor yayilimi ve boyundaki lenf nodu tutulum durumu
tedavi ve takipte belirleyici rol oynamaktadir. Ancak, hastalifin seyrinde baska
prognostik faktorlerin de etkili olabilecegi literatiirde gdsterilmistir. Hasta yast,
immunolojik durum, tiimor yerlesimi, diferansiasyon derecesi vb. faktorler tedavi
yontemlerinde farkliliklar olusturabilmektedir (23) . Cerrahi sonrasi lokal niiks riski
ozellikle ekstranodal yayilim, pozitif cerrahi sinirlar, lenfovaskiiler invazyon varhigi,
perindral invazyon varligi, pT3/pT4 ve pN2/pN3 nodal hastalik gibi olumsuz
ozelliklere sahip hastalarda daha yiiksektir (24).

Manni ve ark.’nin caligmasina gore ameliyat Oncesi trakeotomi, timor
yayginligl, timor diferansiyasyonu, histopatolojik durum ve kartilaj invazyonu
bulunmasi prognozu etkileyen faktorlerdir (25). Bir bagka kaynakta; larenks kanserli
olgularda fizik muayenede ve/veya goriintilemede metastatik lenfadenopati
saptananlarda, klinik ve radyolojik olarak NO olan olgulara gore prognozun daha kotii
oldugu gosterilmistir(26). Yilmaz ve ark.’nmin yaptifi bir bagka c¢alismada ise
perivaskiiler invazyonun lokorejyonel niiksii arttirdig1 ve cerrahi ile niiks arasindaki
siireyi belirgin derecede kisalttigr bulunmustur (27). Literatiirde yine perivaskiiler ve
perindral yayilimin boyun metastazinda artisa neden olarak sagkalim ve niiksi
etkiledigine dair ¢aligmalar bulunmaktadir(28).

Tibbi goriintiilerden sayisal verilerin elde edilerek bu verilerin total sagkalim,
tedavi yanit1 ve tiimdrlerin histopatolojik yapis1 gibi faktorleri predikte etme amaciyla
kullanimina radiomics ¢alismalar ad1 verilmektedir(29). Bu calismalarda temel olarak
yapisal (texture) analiz yontemi kullanilmaktadir. Yapisal analizin amaci incelenen
dokunun internal heterojenitesini degerlendirmek olup bu caligmalarin en genis
uygulama alani onkolojik hastaliklardir. “Timor heterojenitesi” kavrami tiimoral
dokunun sahip oldugu belirli histopatolojik 6zelliklere bagli olup, bu heterojenite
makroskopik olarak radyolojik goriintiilere de yansir. Ancak bu heterojeniteden insan
goziiniin algilayamayacag1 kuantifiye veriler elde etmek i¢in yapisal analiz yontemi
kullanilir. Tiimor heterojenligini arastirmak, kanser arastirmalarinda kilit bir noktadir,

clinkii heterojenitenin Olciilmesi, tiimorleri birbirleriyle kiyaslamak, yeni hedefli

34



tedaviler gelistirmek, hastalik prognozunu degerlendirmek, belirli bir tedaviye yanitini
belirlemek ve klinik sonuglar1 tahmin etmek i¢in kullanilabileceginden 6nem arz eder.
Timor heterojenligini tahmin etmeye yonelik yaygin bir yaklasim olan, histogram
analizi, yapisal analizin temel basamaklarindan biri olup, 6zellikle de goriintii piksel
ve voksellerinin yogunluklarina dayanan radiomic 6zellikler kullanilarak yapilir.

Larenks kanseri ile ilgili literatlirde daha Once yaymlanmis radiomics
caligmalar bulunmaktadir. Mevcut ¢alismalar daha c¢ok total sagkalim, prognoz ve
lokal niiksii predikte etme iizerine kurgulanmistir. Ancak simdiye kadar kadar
prognostik faktdrler iizerine yapilmis BT-histogram calismasi bulunmamaktadir.
Ayrica ¢alismamiz 2 boyutlu ve 3 boyutlu segmentasyonu kiyaslayan LSHK ile ilgili
ilk ¢alisma olmas1 bakimindan farklilik gostermektedir.

Agarwal ve arkadaslarimin 2020 tarihli c¢aligmasina gore histogram
Ozelliklerinden filtre uygulanarak elde edilen entropinin, lokal ileri larenks ve
hipofarenks kanserlerinde lokal kontrol ve larenjektomisiz sagkalim i¢in bir prediktor
oldugu ve bu tiimorlerin prognozunun tahmin edilmesinde klinik ve radyolojik
faktorleri tamamlayabilecegi saptanmistir(30).

Rajgor ve arkadaglari 2021 yilinda British Journal of Medicine’da larenks
kanserinde radiomics uygulamalar1 ile ilgili bir sistematik degerlendirme
yayinlamislardir. Bu degerlendirmeye dahil edilen ¢aligmalar (n = 15), radyomik
ozelliklerin gesitli klinik sonuglarla (evre, tedavi yaniti, genel sagkalim, progresyonsuz
sagkalim dahil) onemli Olglide iliskili oldugunu ve radiomics Ozellikleri iceren
prediktif modellerin, igermeyenlerden daha {istiin oldugunu gostermistir. Iki caligma
ise, bu Ozelliklerin laringeal kanser evrelemesini iyilestirebilecegini gosterirken, 12
calisma klinik sonuglar i¢in prognostik degerini dogrulamistir (31).

Zhong ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger PET-BT radiomics ¢aligmasinda ise;
PET-BT’nin (kemo)radyoterapi alan lokal ileri larenks ve hipofarenks skuamoz hiicreli
karsinom olgularinda, hastaligin erken progresonunu tahmin edebilece§i ortaya
konmustur(32). Guezennec,C. ve ark. genel sagkalim iizerine yaptiklari bir diger PET-
BT c¢alismasinda ise, 32 LSHK hastasinda PET-BT’den elde edilen doku analiz
Ozelliklerinin prognostik degeri degerlendirilmis ve metabolik tiimor hacmi, entropi,

enerji ve kabaligin (coarsness) ayirt edici 6zellikler oldugu ortaya konmustur(33).
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Ulrich, E. ve ark. bas ve boyun kanserli hastalarda (30 hastalik seride 2 hasta LSHK’Iu
idi) tedavi yanitinin tahmininde baslangigta elde edilen 18F-florotimidin pozitron
emisyon tomografisinden (FLT PET) elde ettikleri radiomics 6zellik analizine gore ise
baslangictaki en homojen lezyonlarin daha iyi prognoz ile iliskili oldugunu
gostermislerdir(34). Zhang ve arkadaslari ise BT goriintiilerinden elde edilen primer
lezyonun entropi ve carpiklik degerlerinin total sagkalim ile iliskili oldugunu
saptamislardir(35).

Bahig ve arkadaslarinin dual enerji-BT goriintiileri ve iyot haritalar1 izerinden,
timor ve metastatik lenf nodlarinin voliimetrik (VOI) 6lgiimleri ile yaptiklar1 25
hastalik histogram g¢alismasinda, bu 6zelliklerin larenks/hipofarenks skuamoz hiicreli
kanserli hastalarda RT sonrasi lokal niiks tahmininde basarili oldugu ortaya

konmustur(36).

1.PERINORAL iNVAZYON

Perindral invazyon (PNI) ilk olarak 1985°te Batsakis tarafindan , “sinirlerin
icinden, etrafindan ve igerisinden invazyonu” (“invasion in, around and through”)
olarak tanimlanmistir(37). PNI*nin genel olarak kabul goren tanimi sinir kilifinin her
3 katmaninda da tiimor hiicresi goriilmesi veya tiimoriin sinirlere, sinir kilifinin 3
katmanindan herhangi birinde, sinirin tiim c¢evresinin en az %33’ kadar yakin
komsulukta olmasidir (38).

PNI, asemptomatik olup insidental saptanabilir veya klinik olarak kraniyal
sinirlere ait bulgularla ortaya ¢ikabilir. PN nin ilk semptomlar: arasinda parestezi ve
formikasyon (karincalanma hissi) yer alir, ancak yavas yavas agri, uyusukluk ve fasyal
kaslarda zayifliga ilerleyebilir (Bell felci veya trigeminal nevralji) (39).

Birgok ¢alismada PNI'nin LSHK'nun yam1 sira bas boyun kanserleri iizerinde
olumsuz bir etkisi oldugu bildirilmis olsa da (40,41), bazi ¢aligmalar PNI'nin prognoz
tizerinde anlamli bir etkisi olmadigmi ve/veya LSHK hastalar1 i¢in sag kalim

sonuclarini etkilemedigini 6ne stirmiistiir (27,42).
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Zhu ve arkadaslarinin yaptig1 1272 hastalik calismada, 118 PNi-pozitif hasta
postoperatif radyoterapi ile tedavi edilmis olsa bile, PNI-pozitif hastalarin PNi-negatif
hastalara gore daha kotii prognoz sonuglarina sahip oldugunu bulunmustur (43).

Timor hiicreleri, zayif kan akisi nedeniyle hipoksik bir bosluk olan sinir
periferinde (perinevrium) yogunlagma egilimindedir. Bu durum, bu alanlarda diisiik
radyosensitiviteye yol agar, bu da PNi-pozitif vakalarda gézlenen RT tedavisinin
basarisizligini agiklayabilir (44).

Onceki ¢alismalar, PNI pozitif olgularda, nodal tutulum klinik ve gériintiileme
bulgular1 ile saptanamamis olsa da, bolgesel lenf nodu yayilimi oranimin arttigini
dogrulamistir (27,28,39,45). Bu sonug, bu hastalara elektif boyun diseksiyonu
yapilmasi gerekliligini ortaya c¢ikarmaktadir. Ayrica, baskin niiks paterni lokal
oldugundan, hastaligin lokal kontroliinii iyilestirmeyi amaclayan stratejiler ek olarak
diisiiniilmelidir. Sonu¢ olarak, PNi varligi, LSHK hastalarinda diisiik sagkalim
oranlarina sebep olan ve bu hastalarin tedavisinde kombine cerrahi ve RT gerekliligini
dogrulayan bir prognostik faktordiir (37).

Calismamiz  PNi’u histopatolojik &rneklemeden 6nce gdsterebilmeyi
amaclamaktadir. Bu sayede, erken evre yalnizca RT ile tedavi gorecek olgularda PNI
pozitifligi durumunda yalnizca RT ile tedavinin riskli olabilecegi, ileride olabilecek
niiks thitmaline kars1 cerrahi tedavi gerekliligi diisiiniilebilir.

Istatistik sonuglarrmiza gére PNI pozitifligi bakimindan ROI ile yapilan
Ol¢iimlerde anlaml farklilik gdsteren parametre saptanamamistir. VOI ile yapilan
Olciimlerde ise yalnizca sekil 6zelliklerinden anlamh farklilik gdsteren parametreler
saptanabilmistir. Calismamiza gore preoperatif kontrastlh BT goriintiilerinden elde
edilen histogram 6zellikleri PNI pozitif olgularda anlamli farklilik géstermemektedir.
PNI pozitif olgularda anlamli olarak yiiksek bulunan sekil 6zellikleri; ylizey alani,
voksel hacmi, major aks ¢api, 2 boyutlu sagittal, koronal ve aksiyel en uzun caplar ve
en uzun 3 boyutlu captir. Ilgili parametrelerin kesim degerleri ile sensitivite/spesifite
degerleri Tablo.10’da 6zetlenmistir. Bu sonuglara gére PNI pozitifligi daha ¢ok timor

boyutu ve hacmi biiylik olan olgularda saptanmaktadir.
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Tedavi Oncesi tiimdr voliimiiniin artmis lokal niiks oranlari ile korelasyon
gosterdigi literatiirde gosterilmistir olup ¢alismamizda elde ettigimiz sonucu destekler
nitelikte veriler daha 6nce yapilan ¢alismalarda mevcuttur(13). Ornegin bir ¢alismada;
tedavi oncesi BT tiimor volimii <6 ml olan supraglottik kanserlerin , diger bir
calismada ise <3.5 ml olan glottik kanserlerin belirlenen hacim degerlerinden fazla
olan tiimdrlere gore daha iyi prognoz gosterdikleri saptanmistir (46,47). Mukherji ve
arkadaslari <16 ml hacimli supraglottik tiimdrler i¢in lokal cerrahi kontrol

oranini %98, >16 ml hacimli tiimorler i¢in ise %40 bulmuslardir(48,49).

2.LENFOVASKULER INVAZYON

Peritimoral lenf veya kan damarlarinda tiimoér embolisinin izlenmesi ile
karakterize edilen LVI, timor hiicrelerinin bolgesel lenf diigiimlerine metastazinin
Onclisii olan temel bir histopatolojik parametredir. Lenfatik damarlarin timor
progresyonunda aktif rol oynadigi bilinmektedir. Pek ¢ok kanser tiiriinde sentinel lenf
nodu varligmin kotii prognoz gostergesi olarak degerlendirilir (50).

Lenfovaskiiler invazyon, bas boyun kanserli hastalar i¢in de Onemli bir
histopatolojik faktordiir. Bas boyun kanserlerinde lenfovaskiiler invazyonun
klinikopatolojik faktdrler ve prognoz ile korelasyonunu arastiran birka¢ caligsma,
larinks karsinomu, dil karsinomu, oral kavite karsinomu ve hipofaringeal karsinom
dahil olmak iizere bas boyun kanserlerinde lenfovaskiiler invazyonun lenf nodu
metastaz1 ve kotll prognoz ile iligkili olabilecegini gostermistir (51-54).

2020 yilinla Lu ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada, lenfovaskiiler invazyonu
pozitif olan olgularda postoperatif kombine kemoradyoterapi alan olgularin
rekiirrenssiz sagkalim oranlarinin yalnizca radyoterapi alanlara gore daha yiiksek
oldugu sonucu ¢ikmistir.

Fletcher ve arkadaslar1 2017 yilinda, primer olarak radyoterapi veya
kemoradyoterapi ile tedavi edilen ancak hastalig1 persiste eden ya da niiks gelisen ve

bunun {izerine kurtarma larenjektomisi uygulanan 78 hastada yaptiklar1 ¢alismada;
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PNI, LVI ya da ikisinin birden pozitif oldugu hastalarda toplam sagkalimin bu iki
faktoriin de bulunmadigi hastalara gore belirgin azaldigini ortaya koymuslardir (55).

Calismamizda ROI ile yapilan olglimlerde Uniformity degeri <0,0306,
Variance degeri ise >5,0881 olan olgularda LVI pozitif bulunmustur (AUC, sensitivite
ve spesifite degerleri sirastyla 0,669,%61,11,%75,30 ve 0,665, %72,22,%69,90).

VOI ile yapilan 6l¢iimlerde ise Variance degeri <0,0232 olan ve Uniformity

degeri >10,0727 olan olgularda yine LVI pozitifligi bulunmus olup bu iki deger icin
AUC, sensitivite ve spesifite degerleri sirastyla 0,667, %66,67, %67,10 ve
0,673,%88,89%49,30 olarak hesaplanmuistir.
Ayrica VOI o6l¢iimlerine gore Entropi degeri >5,6913 olan olgularda da %88,9
sensitivite ile LVI pozitifligi bulunmustur (AUC 0,683). Robust Mean Absolute
Deviation ve Mean Absolute Deviation degerleri sirasiyla >1,3169 ve >2,0144 olan
olgularda %88.9 sensitivite ile LVI pozitifligi saptanmistir. LVI pozitifligi ile anlaml
korelasyon gosteren sekil 6zelligi saptanamamustir.

Bu parametreler lezyon heterojenitesine isaret etmekte olup, LVI saptanan

lezyonlarin histolojik olarak daha heterojen i¢ yapida olduklarinin gostergesidir.

3.METASTATIK LENF NODU

Servikal metastatik lenf nodu varligi, LSHK ‘un evrelemesinde direkt
belirleyici bir faktdr oldugundan tedavide oldukca kritik rol oynamaktadir. Zhang ve
arkadaglarinin 2021 yilinda yayinladiklari caligmada klinik olarak metastatik lenf nodu
saptanan (cN+) 83 olgunun lenf nodu diseksiyonu yapildiktan sonra 65 tanesinin
gercekten metastatik lenf nodu pozitif (pN+) oldugu, 18 tanesinin ise patolojik olarak
metastatik lenf nodu olmadig1 (pN-) yani preoperatif donemde yanlis pozitif olarak
degerlendirildigi saptanmistir. Calismada sonu¢ olarak cN+nin preoperatif
goriintiileme teshisinin, yalnizca lenf nodunun boyutuna gore degil ayn1 zamanda
kontrastlanma paterni ve kontur 6zelliklerine gore de degerlendirilmesi gerektigi

Onerilmistir (56). Ancak boyut disindaki 6zelliklerin degerlendirilmesi daha subjektif
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olup, bu alanda daha objektif degerlendirme kriterleri olmasi1 preoperatif donemde lenf
nodu metastazi varligini saptamada aydinlatici olacaktir.

Literatiirde LSHK olgularinda metastatik lenf nodu durumunu arastiran ¢ok
fazla radiomics ¢aligmasi1 bulunmamaktadir. 117 hastada, VOI kullanilarak yapilan bir
MR-radiomics ¢aligmasinda, T2 ve kontrastli T1 goriintiilerinden elde edilen 21 doku
analiz ozelliginin servikal lenf nodu tutulumunu tahmin etmede iyi performans
gosterdikleri ortaya konulmustur(57).

Calismamizda en fazla anlamli parametre MLN pozitifliginde bulunmustur.
VOI ile yapilan 6l¢limlerden elde edilen bu parametrelerden 8 tanesi sekil 6zelligi, 1
tanesi ise histogram Ozelligidir. Histogram Ozelligi olarak enerji degeri MLN
pozitifligi bulunan olgularda >39477066,7 cut-off degeri ile anlaml1 olarak yiiksek
bulunmustur (sensitivite %%88,89 , AUC 0,658).

PNI’a benzer sekilde MLN pozitifligi bulunan olgularda da yiizey alani, ma;jor
aks c¢ap1, 2 boyutlu sagittal ve aksiyel en uzun ¢aplar, en uzun 3 boyutlu ¢ap ve bunlara
ek olarak da mindr aks capi ile 2 boyutlu en uzun koronal ¢ap anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ilgili parametrelerin kesim degerleri ile sensitivite/spesifite degerleri

tablo 10’da 6zetlenmistir.

4.TUMOR DIFERANSIASYONU (HiSTOLOJIK EVRE - GRADE)

Tiimor histolojik evresi ya da bagka bir deyisle tiimoriin yapisal diferansiasyon
derecesi; hiicresel anaplazi ya da pleomorfizm, mitotik aktivite indeksi, ekspansiv ya
da infiltratif biiylime paterni , inflamatuar yanit, nekroz , lenfatik ve vaskiiler invazyon
gibi histopatolojik faktorlere bagli olarak degerlendirilir. Bu nedenle klinik veya
radyolojik olarak kesin bir yorumda bulunmak miimkiin degildir.

Histolojik evrenin tiimdriin  biyolojik davranis paternini etkiledigi
bilinmektedir. Bu korelasyon her zaman gecerli olmasa da , kotii diferansiye kanserler,
iyl diferansiye kanserlerle karsilastirildiginda genellikle daha yiiksek metastatik

hastalik oranina sahiptir.
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Chen ve arkadaglarinin ¢alismasi, tiimorlerin farklilagma derecesinin (grade)
MLN icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (58). Mutlu ve
arkadaslarinin 118 LSHK hastas1 lizerinde yaptiklari ¢alismada ise MLN pozitifligi iyi
diferansiye-G1 tliimorlerde 7.3%, orta diferansiye- G2 tiimdrlerde 53.4%, az
diferansiye tiimorlerde ise 74.1% oraninda saptanmistir (59). Calismamizda ise tiimor

grade’ini tahmin etmede anlamli sonug verecek parametre saptanamamistir.

5.LIMITASYONLAR

Hasta sayisinin gorece az olmasi ve retrospektif ¢alisma dizayni ¢alismanin
baslica limitasyonlaridir. Ayrica olgu sayilarinin incelenen parametrelere gore dengeli
dagilmamis olmasi da istatistiksel agidan bir baska limitasyondur. Calismaya dahil
edilen lezyonlarin larenks subanatomik bolgesine gore farklilik arz etmesi (glottik-
subglottik-supraglottik), bu timorlerin lokalizasyona gore farkli yayilim paternleri
gostermesi agisindan 6nemli olmakla birlikte, her kategoriden esit sayida tiimor
bulmak olduk¢ca zordur. Literatiirde yapilan calismalar da benzer sekilde
kurgulanmistir. Calismanin tek merkezli yapilmis olmasi ya da sonuglarin dis merkez
verileri ile valide edilmemesi de yapisal analiz caligmalarinda sik karsilagilan ve bizim
calismamizda da bulunan bir bagka limitasyondur. Son olarak lezyonlarin diizgiin
simnirli olmamasi ve bazi c¢ekimlerde kontrast zamanlamasi nedeniyle lezyon

secilebilirliginin diisiik olmas1 manuel segmentasyonu zorlagtirmaktadir.
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SONUC

Calismamizin sonuglarma gore PNI, LVI ve metastatik servikal lenf nodu
pozitifligi, baz1 preoperatif histogram parametreleri ve sekil 6zellikleri ile paralellik
gostermektedir. Preoperatif kontrastli BT-histogram parametreleri LSHK olgularinda
tiimor karakterini degerlendirmede ve dolayisiyla prognoz tahmininde faydali olabilir.
Histogram degerlendirmesi yapilirken ROI ve VOI yontemleri farklilik gostermekte
olup , calismamiza gore Olclimlerde voliimetrik degerlendirme yapilmasi daha dogru
sonu¢ verecektir.

Tiimor diferansiasyonu ile incelenen parametreler arasinda anlamli bir iligki
bulunamamis olup, bununla ilgili daha fazla sayida hasta i¢eren ya da yapisal analizin
diger basamaklarini da igeren (ikincil 6zellikler vb.) ¢aligmalar anlamli sonug verebilir.

Larenks kanseri ve prognostik faktorlerin radyolojik olarak  predikte
edilebilirligini gostermek amaciyla daha kapsamli, miimkiin oldugunca prospektif ve
iyi tasarlanmig ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, radiomics uygulamalarini klinige
entegre etmek ve standart hale getirmek i¢in daha genis hasta gruplar1 ile ¢ok merkezli

calismalar gerekmektedir.
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