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ÖZET 

LARENKSİN SKUAMÖZ HÜCRELİ KARSİNOMLARINDA TÜMÖR 

BUDDİNG’İN PROGNOSTİK ÖNEMİNİN CD44 VE P53 EKSPRESYONU İLE 

KARŞILAŞTIRILMASI, DR.YASEMİN GÖNÜL, UZMANLIK TEZİ, KONYA. 

Amaç: Bu çalışmada amacımız larenksin skuamöz hücreli karsinomlarında tümör tomur-

cuklanması (TT), CD44 ve p53 ekspresyonlarının prognoz üzerine etkisini belirlemek ve 

diğer bilinen prognostik faktörlerle ilişkisini incelemektir. 

Yöntem: Bu çalışmaya 2008 ile 2015 yılları arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi Me-

ram Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz ve Baş Boyun Cerrahisi kliniğinde larenksin 

skuamöz hücreli karsinomu tanısı konularak cerrahi tedavi ve postoperatif kemoterapi 

ve/veya radyoterapi uygulanan 60 olgu dahil edildi. Bu olgulara ait dosyalardan olguların 

yaşı, özgeçmiş ve soygeçmişleri, TNM sınıflandırılması, radyolojik görüntülemeleri, uygu-

lanan cerrahi tipi ve patolojik numune sonuçlarına ulaşıldı. Tümörün mevcut olduğu H&E 

ile boyanmış preparatların parafin bloklarından kesitler alınıp immunhistokimyasal 

PanCK, p53 ve CD44 boyaları yapıldı. TT skorlamaları ve CD44 ile p53 ekspresyonları 

patoloji bölümünce değerlendirildi. Tüm bu elde edilen parametreler ile yaş, tümör yerle-

şimi, tümör çapı, tümör evresi, invazyon derinliği, histopatolojik sınıflandırma, 

enflamasyon derecesi, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, lokal rekürrens, ameli-

yat öncesi lenf nodu metastazı, patolojik lenf nodu metastazı ve uzak metastaz gibi 

klinikopatolojik değişkenler arasındaki ilişki X2 (Pearson Chi-Square) Test’i ile değerlendi-

rildi. Lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, lokal rekürrens, ameliyat öncesi lenf 

nodu metastazı, patolojik lenf nodu metastazı ve uzak metastaz gibi parametreler açısından 

bağımsız risk faktörlerinin araştırılması için ise Lojistik Regresyon Analizi kullanıldı.  
Bulgular: Larenksin skuamöz hücreli karsinomunda bilinen bir prognostik faktör olan 

perinöral infiltrasyon ile TT arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki mevcuttu 

(P=0.006). TT aynı zamanda perinöral infiltrasyon ve patolojik lenf nodu tutulumu açısın-

dan bağımsız bir risk faktörü idi (p=0.003, Odds oranı=19.86, %95 güvenirlik aralı-

ğı=2.71-145.11; her iki parametre için). CD44 ve p53 ekspresyonları ile incelenen hiçbir 

prognostik faktör arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (CD44 için; 

p=0.11, 0.75, 0.42, 0.06,  0.51, 0.84, 0.83, 0.24, 0.16, 0.16, 0.60, 0.42, 0.83; sırasıyla, TT, 

lenfovasküler invazyon, patolojik lenf nodu, p53 ekspresyonu, tümör çapı, tümör derinliği, 

diferansiyasyon, metastaz, lokal rekürrens, evre, yaş, tümör (t) ve tümör yerleşimi). Patolo-

jik lenf nodu tutulumu lenfovasküler invazyon açısından bağımsız bir risk faktörü idi 

(p=0.028, Odds oranı=4.53, %95 güvenirlik aralığı=1.181-17.404). Preoperatif lenf nodu 
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tutulumu perinöral invazyon açısından bağımsız bir risk faktörü idi (p=0.007, Odds ora-

nı=8.40, %95 güvenirlik aralığı=1.78-39.47). Preoperatif lenf nodu tutulumu aynı zamanda 

lokal rekürrens açısından da bağımsız bir risk faktörü idi (p=0.035, Odds oranı=4.66, %95 

güvenirlik aralığı=1.113-19.569). Tümör evresi ise uzak metastaz açısından bağımsız bir 

risk faktörü idi (p=0.049, Odds oranı=2.251, %95 güvenirlik aralığı=1.002-5.054). 

Sonuç: Sonuçlarımız lareksin skuamöz hücreli karsinomunda prognostik bir faktör olarak 

bilinen perinöral infiltrasyon ve TT arasında anlamlı bir ilişkinin olduğunu ortaya koymak-

tadır. Ayrıca, TT patolojik lenf nodu tutulumu ve perinöral infiltrasyon açısından da ba-

ğımsız bir risk faktörüdür. Bu yüzden, TT’nin tümör prognozunu belirlemede önemli bir 

parametre olduğunu düşünmekteyiz. Bu sonuç larenksin skuamöz hücreli karsinomunda 

postoperatif adjuvan tedavi gereksiniminde bazı değişikliklere yol açabilir. Ancak, tedavi 

protokolleri açısından TT’nin rolü en iyi prospektif randomize çalışmalar sonucunda belir-

lenebileceğin söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: Larenksin skuamöz hücreli karsinomu, tümör tomurcuklanması, 

prognoz, CD44, p53, PanCK 
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ABSTRACT 

THE PROGNOSTIC IMPORTANCE OF TUMOR BUDDING AND ITS 
ASSOCIATION WITH EXPRESSION OF CD44 AND P53 IN PATIENTS HAVING 

SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF LARYNX, DR. YASEMİN GÖNÜL, 
DISSERTATION, KONYA, 2016 

Aim: To determine the effects of tumor budding (TB) and the expressions of CD44 and 

p53 on the prognosis of patients with squamous cell carcinoma of the larynx, and to 

investigate the relationship between these parameters and the prognostic factors already 

known. 

Methods: The study evaluated 60 patients with squamous cell carcinoma of the larynx 

who were treated by surgery, postoperative chemotherapy and/or radiotherapy in the 

department of otolaryngology and head and neck surgery of Necmettin Erbakan University 

Meram Medical Faculty between 2008 and 2015.The files of these patients were analyzed, 

retrospectively. History, family history, age, TNM classification, radiological imaging, the 

type of surgery performed, and pathological specimen results of the patients were 

evaluated. For immunohistochemical dying, the old sections of the paraffin blocks dyed 

with Hematoxilen&Eosin, in which there is tumoral tissue, were dyed with PanCK, p53 

and CD44. The scores of the TB and the expressions of the CD44 and p53 were evaluated 

by the department of pathology. The association between all of the parameters obtained 

and the clinicopathological variables including age, tumor location, tumor size, tumor 

stage, depth of invasion, histological grading, inflammation grade, lymphovascular 

invasion, perineural invasion, local recurrence, preoperative lymph node metastasis, 

pathological lymph node metastasis, and distant metastasis, were evaluated with X2 

(Pearson Chi-Square). Also, the logistic regression analysis was used to determine the 

independent risk factors for lymphovascular invasion, perineural invasion, local 

recurrence, preoperative lymph node metastasis, pathological lymph node metastasis, and 

distant metastasis. 

Results: There was a statistically significant association between TB and perineural 

infiltration which is known as a prognostic factor in laryngeal carcinoma (P=0.006). TB 

was also an independent risk factor in terms of perineural infiltration and pathological 

lymph node involvement (p=0.003, Odds ratio=19.86, 95% confidence interval=2.71-

145.11; for both parameters). There were no associations between the expression of the 

CD44, p53 and known prognostic factors (p=0.11, 0.75, 0.42, 0.06, 0.51, 0.84, 0.83, 0.24, 

0.16, 0.16, 0.60, 0.42, 0.83; TB, lymphovascular invasion, pathological lymph node, p53, 
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tumor size, tumor depth, differentiation, metastasis, local recurrence, stage, age, tumor 

location and tumor, respectively; for CD44). The pathologic lymph node involvement was 

an independent risk factor for lymphovascular invasion (p=0.028, Odds ratio=4.53, 95% 

confidence interval=1.181-17.404). Preoperative lymph node involvement was an 

independent risk factor for perineural invasion (p=0.007, Odds ratio=8.40, 95% confidence 

interval= 1.78-39.47). Preoperative lymph node involvement was also an independent risk 

factor in term of local recurrence (p=0.035, Odds ratio=4.66, 95% confidence 

interval=1.113-19.569). Tumor stage was an independent risk factor for distant metastasis 

(p=0.049, Odds ratio=2.251, 95% confidence interval= 1.002-5.054). 

Conclusion: Our results demonstrate that there is a significant association between TB and 

the perineural infiltration which is already known as a prognostic factor in the laryngeal 

carcinoma, and that TB is an independent risk factor in terms of pathologic lymph node 

involvement and the perineural infiltration. Therefore, we believe that TB is an important 

parameter in determining the tumor prognosis. The patients with laryngeal carcinoma who 

have TB in the histopathological examination, might need some alterations in 

postoperative adjuvant treatment. However, we also believe that the exact role of the TB 

for the treatment protocol can be determined with prospective randomized trials in patient 

with laryngeal carcinoma. 

Keywords: Laryngeal squamous cell carcinoma, tumor budding, prognosis, CD44, p53, 

PanCK 
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1.GİRİŞ-AMAÇ 

 Larenks kanserleri, cilt tümörleri ayrı tutulduğunda baş boyun kanserleri içinde en 

sık görülen tümör olup, ülkemizde tüm malignitelerin %2-5’ini oluşturur (Yazıcıoğlu 

2002). Larenks kanserleri erkeklerde tüm kanserlerin %2.3’ünü, baş ve boyun kanserleri-

nin yaklaşık %25’ini oluşturur (Karasalihoğlu 2003). Larenks kanserlerinin % 95’den faz-

lası skuamöz hücreli karsinomlardır (Oliveira 2006). Bu kanserlerin gelişmesinde en 

önemli risk faktörleri sigara ve alkol alışkanlığıdır (Manjarrez 2006). 

Larenks kanserlerinde prognozu belirleyen en önemli faktörler, primer lezyonun ye-

ri, lezyonun büyüklüğü, servikal metastazın olup olmaması ve hücresel diferansiasyondur 

(Koç 2003). Servikal metastaz sıklığını etkileyen faktörler ise primer tümörün lokalizasyo-

nu, boyutları, diferansiasyon derecesi, semptomların başlama süresi gibi faktörlerdir 

(Gavran 1961, Candela 1990, Guzman 1993, Tucker 1993). Benzer klinik ve 

histomorfolojik görünümlerine rağmen farklı klinik gidiş gösteren larenks karsinomlarının 

olması nedeniyle, prognostik faktör olarak kabul edilen TNM (tümör, nod, metastaz) sınıf-

laması ve histolojik derecelendirme gibi faktörlerin prognozu belirlemede yetersiz kaldığı 

düşünülmektedir. Bu farklılığın önceden saptanması ek prognostik parametrelerin kulla-

nılması ile mümkün olacaktır. Bu nedenle son yıllarda larenks karsinomlarında prognostik 

faktör arayışı içinde birçok tümör süpresör gen, onkogen ve proliferasyon hızı belirleyicile-

ri ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır. Tedavi protokolünün bu faktörlere göre uygulanma-

sıyla larenks kanserlerinde hastalıksız yaşam süresinde, sağkalımda ve organ 

korunmasında daha yüksek oranlar elde edilebilecektir. Bu belirleyicilerden birisi de, pek 

çok kanser türünde olumsuz prognostik faktör olarak belirtilen ‘‘tümör budding’’ (tümör 

tomurcuklanması)’dır. Tümör tomurcuklanması (TT) invaziv tümörlü alandan stromaya 

dağılmış küçük hücre kümeleri ya da izole tek hücrelerin varlığı olarak tanımlanır 

(Manjula 2015). Bunun larenks kanserlerinde de prognostik faktör olması muhtemeldir 

(Satoh 2014, Manjula 2015).  

CD44 hücreler arası ve hücre-matriks bağlantılarında görevli bir adezyon 

molekülüdür. Larenks ve bazı baş boyun kanserlerinde zayıf ya da kuvvetli 

ekspresyonunun klinikopatolojik prognostik faktörler ile ilişkisi araştırılmaktadır (Liu 

2003, Kosunen  2007).     

Tümör süpressör gen olan p53 ise hücre siklusu ile apoptozis arasında anahtar fak-

tördür. Literatürde birçok çalışmada larenks yassı hücreli karsinomlarında mutant p53 pro-

teini gösterilmiştir. Tümör süpressör gen proteininin kötü prognoz ile ilişkili olduğuna dair 
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yayınların (Narayana 1998, Rodriguez 2005) yanı sıra prognoz ile ilişkisinin olmadığını 

bildiren araştırmalar da mevcuttur  (Lera 1998, Hirvikoski 1999, Sittel 2000,  Motamed 

2001, Liu  2003, Tepp 2003, Calli 2005). Bu yüzden, p53 gen mutasyonlarının larenks 

kanserlerinde kötü prognoz göstergesi olup olmadığı tartışmalıdır. 

Bu çalışmadaki amacımız larenksin skuamöz hücreli karsinomlarında TT, CD44 ve 

p53 ekspresyonlarının prognoz üzerine etkisini belirlemek ve diğer bilinen prognostik fak-

törlerle ilişkisini incelemektir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Larenks Anatomisi  

Larenks, üçüncü ve altıncı servikal vertebralar seviyesinde yer alır. Kıkırdak çatısını, 

epiglot, tiroid, krikoid, aritenoid, kornikulat ve kuneiform kıkırdaklar oluşturur. Larenksin 

üst kenarı serbest olup epiglotun lateral kenarları, ariepiglotik kıvrım, aritenoid bölge ve 

interaritenoid aralık tarafından oluşturulur. Alt kenarı krikoid kıkırdağın alt kenarından 

geçen bir planla sınırlıdır. Anterolateral duvarını, tirohiyoid membran, tiroidin laminası, 

krikotiroid adale ve membran, krikoid kıkırdağın ön kornu oluşturur. Posterior sınırını ise, 

ariepiglotik foldlar, aritenoid kıkırdaklar, interaritenoid boşluk ve krikoid kıkırdağı kapla-

yan mukoza yapar. Vallekula, piriform sinüs ve postkrikoid bölge süperior ve inferior 

hipofarenks alanlarıdır (Welsh 1989, Kaya 2002). 

2.1.1 Anatomik Bölgeler 

Embriyolojik olarak larenksin supraglottik bölümünün bukkofarengeal ark (3. ve 4. arklar), 

glottik ve subglottik bölümünün ise trakeobronşial ark (5. ve 6. arklar) kökenli olması ve 

lenfatik drenajın bölgelere göre farklılık göstermesi, larenksi üç anatomik bölgeye ayırarak 

inceleme zorunluluğunu ortaya çıkarmıştır (Mehdiyev 2009). 

 

Supraglottik bölge: Epiglotun larengeal yüzü, ariepiglottik plika, aritenoidlerin larengeal 

yüzü, band ventriküller ve ventrikül tabanına kadar olan bölgeyi içerir. Epiglot üst ucunun 

lingual yüz mukozası larengeal kabul edilirken, hyoepiglottik bağın üzerindeki vallekula 

mukozası orofarengeal kabul edilir. 

 

Glottik bölge: Her iki vokal kord, ön ve arka komissür ile rima glottisten oluşur. 

Ventriküllerden geçen horizontal hatla supraglottik bölgeden ayrılır. 

 

Subglottik bölge: Vokal kord alt kenarının 10 mm altından krikoid kıkırdak alt sınırına 

kadar uzanan bölgedir. Bazı otörler glottik-subglottik sınırın yassı hücreli epitel ile 

solunum yolu epiteli arasındaki bağlantı yerinin olduğunu ve bu bölgenin vokal kord 

serbest sınırının 5 mm altında olduğunu savunmaktadırlar (Şekil 2. 1). 
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Şekil 2.1. Larengeal bariyer ve kompartmanlar (Hızalan 2003)  

2.1.2 Larenksin İç Yapısı 

Larengeal kavite, larengofarenksten başlayan larengeal giriş ile krikoid kartilaj alt sınırı 

arasındadır. Yalancı kordlar (vestibüler fold) ve gerçek vokal kordlar tarafından üç bölüme 

ayrılır (Şekil 2.2.) ( Şekil 2.3.).  

1. Vestibül: Yalancı kordlar üzerinde kalan larenks iç kısmıdır. 

2. Larengeal ventrikül (Morgagni ventrikülü, larengeal sinüs): Yalancı kordlar ile gerçek 

kordların üst sınırı arasındaki mesafedir. 

3. Subglottik mesafe: Vokal kordlar ile krikoid kartilaj alt sınırı arasıdır. Ayrıca larengeal 

ventrikülün ön kısmından başlayan, koni şeklinde tiroid kartilaj ile yalancı kordlar arasında 

yer alan bir boşluk vardır ve sakkül olarak isimlendirilir. Sakkülde çok sayıda minör tükrük 

bezi bulunur ve vokal kordları nemlendirmek için mukozal yüzeye açılır. Vokal kordların 

serbest kenarları arasındaki açıklığa rima glottis denir. İki yalancı kord arası açıklık ise 

rima vestibuli adını alır. Yalancı vokal kordların (yalancı plikalar, ventriküler bandlar) 

yutma ve glottal kapanma sırasında önemli fonksiyonları bulunmaktadır. Vokal kordlar ise 
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ses oluşumu ve alt solunum yollarının korunması ile direkt ilişkilidir. Kan damarları açı-

sından fakir oldukları için parlak beyaz bir görünüme sahiptirler. 

 

 
Şekil 2.2. Larenksin anatomik bölgelerinin yandan görünümü ve pre-epiglottik bölge 

(Brunicardi, Andersen, Billiar, Dunn, Hunter, Matthevs, Pollock: Schwartz’s Principles of 

Surgery, 9. Baskı) 

 
Şekil 2.3. Larenksin iç yapısı ve membranları (Moore, Dalley: Clinically 

Oriented Anatomy, 4. Baskı) 
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2.1.3 Larenksin Membran ve Bariyerleri  

Larenksin bağ doku bariyerleri larengeal kompartmanlar için sınır olarak hizmet eder. Alt 

kısım (konus elastikus, krikovokal membran) kuadrangüler membrandan ventrikül ile 

ayrılır. Krikovokal membran (konus elastikus) larenksin alt kısmını sarar. Önde orta hatta 

krikotiroid ligamanı oluşturacak şekilde birleşir. Krikoid kıkırdağın üst kenarına doğru 

tutunarak yanlara doğru ilerler.Yukarıda ise, tiroid kıkırdağın alt kenarında orta hatta 

birleşir. Serbest kenarı vokal ligamanı oluşturacak şekilde arkaya doğru ilerler. Üstte 

arkada vokal prosese tutunarak sonlanır. Bu membran glottik ve subglottik bölgeyi 

paraglottik mesafeden ayırır. 

 Kuadrangüler membran, önde epiglotun serbest kenarına tutunarak başlar. Her iki 

tarafta arkaya doğru ilerleyerek aritenoid kıkırdağın medial yüzüne tutunur. Üstte ve altta 

iki serbest kenarı bulunur. Üstteki serbest kenarı ariepiglottik foldu, alttaki serbest kenar 

ise ventriküler foldu oluşturur. Anterior kommissür tendonu (Broyles tendonu), her iki 

vokal ligaman önde birleştikten sonra tiroid kıkırdağa tutunur. Bu bölgede tiroid kıkırdağın 

iç perikondriumu yoktur. Bu durum anterior kommissür lezyonlarının kolayca tiroid 

kıkırdağa invazyon yapmasını sağlar. Anterior kommissür tendonu lateral subglottik 

tümörler için sınırlayıcı olmasına rağmen büyük glottik ve orta hatta yerleşmiş supraglottik 

tümörler için bir geçiş yoludur.  

 Tirohiyoid membran, tiroid kıkırdak üst kenarı ile hiyoid kemik korpusu ve büyük 

boynuzunun alt kenarı arasında uzanır. Preepiglottik boşluğun ön duvarını oluşturur. 

Krikotiroid membran tiroid kıkırdağın alt kenarından krikoid kıkırdağın üst kenarına 

uzanır. 

2.1.4 Larenks Kompartmanları  

Vokal ligamanın üzerini örten mukoza gevşek olduğu için burada potansiyel bir boşluk 

vardır. Reinke boşluğu olarak adlandırılan bu yapı vokal kord boyunca uzanır. 

Preepiglottik boşluk, üstte hiyoepiglottik ligaman ve vallekula mukozası, önde tirohiyoid 

membran ve tiroid kıkırdak, arkada epiglot ve tiroepiglottik ligaman ile sınırlıdır. Bu 

boşluk, areolar yağ dokusu, lenf ve kan damarları içerir.  

 Paraglottik boşluk, ventriküllerin lateralindeki boşluktur. Dışta tiroid laminalar, 

inferomedialde konus elastikus, medialde larengeal ventrikül, süperomediyalde ise 

kuadrangüler membran ile sınırlıdır. Bu boşluk önde preepiglottik boşluk ile bağlantı ku-

rar. Bu boşluğa yayılan tümörler, üstte tirohiyoid membrandan, altta da krikotiroid 

membrandan larenks dışına yayılabilir. Paraglottik boşluğun arka duvarı sinüs piriformis 

mukozası ile kaplıdır (Caylan 2004, Lee 2004, Ballenger 2006). 
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 2.1.5 Larenksin Vasküler Anatomisi 

Larenks, süperior ve inferior tiroid arterlerin larengeal dallarından kanlanır. İki arter ara-

sında anastomozlar da mevcuttur. Venöz drenaj ise; süperior ve inferior larengeal venler ile 

olur. Bu venler internal juguler venlere ve oradan da tiroservikal trunkusa boşalır 

(Clemente 1975, Koç 2003). 

2.1.6 Larenks Lenfatikleri 

Glottik bölgenin lenfatik drenajının olmadığı kabul edilmekle birlikte; anterior komissür 

bölgesinin lenfatik drenajı yoğundur (Mendenhall 1988). Supraglottik bölgenin zengin 

lenfatik ağı; preepiglottik alana ve tirohyoid membrana doğru yönelir ve özellikle 

subdigastrik lenf nodlarına drene olur. Az bir kısmı da orta juguler zincir lenf nodlarına 

drene olur. Subglottik bölge lenfatik olarak zengin değildir. Lenfatik ağı; krikotiroid 

membranı geçip; prelarengeal (Delphian) ve pretrakeal lenf nodlarına drene olur. Bu 

nodlardan da, orta servikal ve paratrakeal alandaki üst mediastinal lenf nodlarına drene 

olur (Clemente 1975). Larenks lenfatiklerinin doğru anlaşılması, larenks kanserlerinin ya-

yılım davranışlarının doğru tespiti açısından çok önemlidir. 

 2.1.7 Larenks Histolojisi  

Epiglottun lingual yüzünün tamamı, larengeal yüzünün üst tarafı ve vokal kordlar 

nonkeratinize çok katlı skuamöz epitel ile kaplıdır. Diğer larengeal alanlar ise silli 

respiratuar tipte epitel ile döşelidir (Mutlu 2008). Özellikle sigara kullanımına bağlı olarak 

respiratuar tipteki epitel tamamen skuamöz tipteki epitel ile yer değiştirebilir (Sternberg 

1997, Rosai 2004). Tiroid, aritenoid ve krikoid kıkırdak hiyalin tipte olup, epiglot ve diğer-

leri ise elastik tiptedir. Hiyalin kıkırdaklar yaşlanmayla kalsifikasyona uğrayabilir (Moore 

1999). Larenkste sadece hiyalin kıkırdaktan oluşan yapılar ossifikasyona uğrarlar, bunlar 

da tiroid, krikoid ve aritenoid kıkırdaklardır. Hyoid kemik 2. yaşta tamamen ossifiye oldu-

ğundan radyolojik olarak bir karışıklık noktası teşkil etmez. Tiroid kıkırdak erkeklerde 20 

yaş civarı, kadınlarda ise bir kaç yıl daha geç ossifikasyona uğrar. Ossifikasyon laminanın 

posteroinferiorundan başlar.  Daha sonra, alt kenar boyunca yukarıya doğru ilerler. Krikoid 

ve aritenoid kıkırdaklar, tiroide göre daha geç ossifikasyona uğrarlar. Ossifikasyon genel-

likle alt kenardan başlamaktaysa da kuadrat lamina üst kenarı erken bir ossifikasyon bölge-

si olabilir (Sasaki 1996). Larengeal kıkırdakların neoplastik invazyonu, genellikle ossifiye 

olmuş bölümlerden başlar. İnkomplet ossifikasyon patterni, ufak invazyon alanlarının fark 

edilmesini zorlaştırır (Sasaki 1996). 
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2.2 Larenks Kanserleri  

2.2.1 Epidemiyoloji  

Larenks kanseri tüm vücut malignitelerinin % 2-5’ini oluşturmaktadır. Larenks kanseri en 

sık 5–7. dekadlar arasında görülmekte olup, erkek/kadın oranı 10/1 oranındadır (Kaya 

2002, Özlügedik 2005, Özüdoğru 2006). Erkeklerde daha fazla görülmesine rağmen, sigara 

içen ve erkeklerle aynı işlerde çalışan kadınların sayısının artmasıyla aradaki fark azalmak-

ta ve son zamanlarda bu oranın 5–6/1 şeklinde değiştiğini bildiren çalışmalar bulunmakta-

dır (Stevens 1995). Larenks kanseri bulunan bir hastada aynı anda (senkron) birden fazla 

karsinom görülme oranı yaklaşık %1’dir. Metakron primer tümör ihtimali ise %5-10’dur. 

Başka bir tümörle en fazla beraber olabilen tümör larenks kanseridir (Koç 2003).  

2.2.2 Etiyolojik Faktörler 

Larenks kanseri oluşmasında değişik faktörler rol oynamaktadır (Kaya 2002). Sigara en 

önemli risk faktörüdür. Pekçok çalışma artan sigara kullanımı ile riskin arttığını 

göstermektedir (Maier 1992). Filtreli sigara ve hafif tütün ürünlerinin, ağızlıklı sigara ve 

siyah tütün ürünlerine göre %50 daha az riskli olduğu gösterilmiştir (Tuyns 1988). Öte 

yandan sigaranın bırakılması ile kanser riski belirgin oranda azalmaktadır (Rosai 2004, 

Mills 2000). Alkol de sinerjik bir etkiyle sigara kullanımı ile birlikte riski oldukça 

arttırmaktadır. Aşırı alkol kullanımının glottik değil, supraglottik kanserlerle ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Lowry 1975). Fransa kökenli bir çalışmada sigara içenlerde larenks kanseri 

gelişimi için 13 kat fazla risk, aynı zamanda 1,5 litre/gün’den fazla şarap tüketenlerde ise 

34 kat fazla risk olduğu gösterilmiştir (Adams 2007). 

 Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, metal tozu gibi maddelere maruziyetin 

larengeal karsinom riskini arttırdığı bildirilmiştir (Barnes 2005).  

          Vogelstein’in tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonu ya da proto-onkogenlerin 

aktivasyonu teorisine göre 9p21 mutasyonu, p53 gen mutasyonu ve 11q13 proto-

onkogeninin aktivasyonu tümör gelişimi ile ilişkilendirilmektedir (Adam 2007). 

 İmmün yetmezlikli olanlarda ve immünsupresif tedavi alanlarda malignensi 

görülme sıklığı artmaktadır. Ayrıca, papillom, keratoz, lökoplazi, kronik larenjit, 

tüberküloz ve sifiliz  lezyonları gibi premalign lezyonlar da kansere dönüşebilmektedir 

(Kaya 2007). 

 İnsan papilloma virüsü (HPV)’nin larengeal karsinogenezdeki rolü tartışmalıdır. 

Almadori ve ark. larenks tümörlerinin üçte birinde HPV DNA’sının varlığını tespit 

etmişlerdir (Almadori 2001). HPV’nin tümör gelişiminde anlamlı bir rolünün 

olabileceğini, ancak bu rolün lokal ve özgün olup az sayıda larengeal kanser olgularında 
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etkin olabileceğini öne sürmüşlerdir (Ha 2002). Clayman ve ark. larengeal kanser 

örneğinin %24’ünde HPV pozitifliği tespit etmişlerdir (Clayman 1994). 

 Larengeal kanser ile gastroözefageal reflü arasındadaki ilişki tam olarak 

kanıtlanmamış olmasına karşın, gastroözefageal reflü larenks kanseri açısından bir risk 

faktörü olarak kabul edilmektedir (Adams 2007). 

2.2.3 Histopatoloji 

Larenks kanserlerinin %95’i yassı hücreli karsinomalardır (Sessions 2001, Mendenhall 

1997, Norris 1998). Ender olarak yassı hücreli karsinom dışında kanserler de görülebilir. 

Bunlar tüm larenks kanserlerinin %1’inden azını oluşturur (Batsakis 1992). Mikroskopik 

olarak iyi diferansiye (grade-1) tümörlerde epitel hücrelerinde düzenli bir tabakalanma ile 

bol miktarda keratinizasyon ve keratin inciler (glob korne) gözlenir. Orta derecede 

diferansiye (grade-II) tümörlerde bir miktar skuamöz matürasyon ve tabakalanma ile tek 

hücre keratinizasyonları gözlenir. Keratin inciler yoktur ya da azdır. Az diferansiye (grade-

III) karsinomalarda ise skuamöz karekter hala fark edilebilmektedir, ancak nükleer 

pleomorfizm belirgindir ve çok sayıda atipik mitoz gözlenir (Friedmann 1993).  

Larenkste yassı hücreli karsinomaların üç önemli varyantı vardır.  

1. Verrüköz Karsinom  

Geniş tabanlı, siğilimsi, ekzofitik gelişimli lezyonlardır. Genellikle glottik bölgede yerle-

şirler (Stevens 1995, Taxy 1996, Chandrasama 1998). Tüm larengeal karsinomaların 

%14’ünü oluştururlar ( Ferlito 1980). Klinik olarak lokal tahrip edici karakter göstermele-

rine rağmen histopatolojik olarak atipi belirgin değildir ve son derece iyi diferansiye lez-

yonlar olarak gözlenirler. Vasküler ve nöral invazyon ile metastaz nadir gözlenir (Stevens 

1995, Taxy 1996).  

2. Füziform Hücreli Karsinom  

Makroskopik olarak polipoid şekillidir. Tipik insutu ve invaziv yassı hücreli karsinom 

alanları ile birlikte malign füziform hücrelerden oluşur. Füziform hücre komponenti, 

immünhistokimyasal ve ultrastriktürel olarak epitelyal farklılaşma belirtileri taşır (Zarbo 

1986). 

3. Bazaloid Karsinom  

Çok malign ve agresif seyirli bir tümördür. Tipik insutu veya invaziv yassı hücreli 

karsinom alanlarına, küçük ve hiperkromatik nükleuslu, dar stoplazmalı hücre gurupları 

eşlik eder. Küçük kistik boşluklar,  nekroz, yaygın hiyalinizasyon ve hücre adalarının çev-

resinde palizatik dizilim diğer karakteristik özellikleridir (Rosai 1996).   
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4. Diğer Malign Tümörler  

Yassı hücreli karsinom dışında kalan larenks kanserleri, tüm larenks kanserlerinin 

%1’inden azını oluşturur (Batsakis ve Luna 1992). En sık görülen nöroendokrin 

karsinomlardır (Batsakis ve Naggar 1992). Diğer görülen tipler ise adenoid kistik 

karsinom, mukoepidermoid karsinom ve asiner hücreli karsinomlardır. Primer malign 

mezenkimal tümör, lenfoma ve malign melanom primer olarak gelişebilir, ancak metastatik 

karsinom olasılığı ekarte edilmelidir (Sciot 1995, Wening 1995). Larenkste deri, böbrek, 

meme ve akciğer gibi organ tümörlerinin metastazları görülebilir. 

2.2.4 Semptomlar  

Supraglottik tümörlerde, erken evrede spesifik bir semptom yoktur. Genellikle ileri evre-

lerde tanı konulmaktadır. Ağrı ve yutma güçlüğü ortaya çıkabilmektedir. Ancak, daha ileri 

evrelerde ise; dispne, ses kısıklığı, boyunda kitle, kulağa vuran ağrı görülebilir ( Lee 2002). 

Glottik tümörler ise erken dönemde ses kısıklığı ve daha ileri evrelerde de dispne ve stridor 

meydana gelebilir ( Lee 2002). 

 Erken evre subglottik kanserlerde de bulgular siliktir. Dispne, stridor ve hemoptizi 

görülebilir. Ses kısıklığı ancak tümör vokal kordlara uzandıktan sonar gelişir ( Lee 2002). 

Larenks kanserlerinde erken bulgulardan biri de servikal lenf nodu metastazı sonrası 

lenfadenopatidir. Bu nedenle servikal muayenenin de göz ardı edilmemesi gerekmektedir 

(Licitra 2003). 

2.2.5 Tanı 

Tanısal çalışmalar; dikkatli bir anamnez, tam bir kulak burun boğaz muayenesi, ayrıntılı 

endoskopik larenks ve nazofarenks muayenesi ve boyun muayenesini içerir. Kesin tanı, 

şüpheli lezyon bölgelerinden genel anestezi altında mikroskop eşliğinde biyopsi alınması 

ile konur. Ancak biyopsi nedeniyle tümör cerrahi sınırında oluşabilecek bozulma ve karı-

şıklıkların önüne geçmek amacıyla mutlaka direkt larengoskopi ve biyopsi öncesi, kont-

rastlı bilgisayarlı boyun tomografisi çekilmelidir (Million 1994). 

 Bilgisayarlı boyun tomografisi, özellikle larengeal iskelete ait tutulumları göster-

mede önemlidir. Ayrıca tümör volümü ölçümüne de olanak verir. Kord tutulum ve 

invazyonlarını, kartilaj invazyonlarını, preepiglottik ve paraglottik bölge invazyonlarını, 

boyundaki nonpalpabl lenf nodu tutulumlarını net olarak gösterir. Sadece palpasyonla 

servikal lenf nodu metastazı varlığı ya da yokluğunun tespiti, Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

ile %20-50 oranlarında yanlış negatiflik göstermektedir ( American Joint Committe on 

Cancer 2002). 
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Manyetik Rezonans (MR) görüntüleme, her vakada gerekli olmamakla birlikte; 

özellikle yumuşak dokuları BT’ye göre daha iyi göstermesiyle öne çıkar. Tümör sınırları-

nın net izlenemediği, çevre dokulara invazyonun net olarak değerlendirilemediği seçilmiş 

vakalarda kullanılabilir (American Joint Committe on Cancer 2002). Pozitron emisyon 

tomografisi, özellikle parsiyel ve organ koruyucu yapılan cerrahiler sonrası radyoterapi 

uygulanan hastaların; radyoterapi sonrası oluşan doku değişiklikleri ile tümör rekürrensi 

arasındaki ayrımın yapılması açısından önem arzetmektedir (Stell 1990). 

2.2.6 Larenks Kanserlerinin Sınıflandırılması 

Larenks kanserleri tümörün lokalizasyonuna göre supraglottik, glottik, subglottik ve 

transglottik olarak 4’e ayrılmaktadır (Thawley 1991, Hao 1995, Aydın 1997, Coşkun 

2003). 

Supraglottik Kanserler 

Bu bölge kanserleri daha çok ariepiglottik plika, band ventrikül ve epiglot larengeal yü-

zünden kaynaklanmaktadır. Glottik mesafeye yayılım yüzeysel mukozal yayılım veya 

paraglottik alandan konus elastikusu invaze ederek olur. Epiglot foraminaları doğal direnç-

siz bölgelerdir ve tümör bu foraminalardan vallekula ve dil köküne yayılabilir. Supraglottik 

kanserlerin en sık yayılma bölgesi preepiglottik alandır. Epiglot larengeal yüzünün orta 

bölümünden kaynaklanan tümörler preepiglottik alana yayılırken, lateral kenardan kaynak-

lanan tümörler sıklıkla paraglottik alana yayılır (Coşkun 2003). 

Glottik Kanserler 

Gerçek vokal kordlar, anterior ve posterior komissürden kaynaklanan önde gerçek kord 

seviyesinin 1 cm, arkada ise 0.5-0.6 cm altına kadar uzanan kanserlerdir (Mutlu 2008). 

Genellikle iyi diferansiye olup ve prognozu da iyidir. Ön kommissür tutulumu prognozu 

olumsuz etkiler. Broyle tendonu tümörün karşı korda yayılmasını engeller. Karşı korda 

geçiş genellikle kordun alt yüzeyinden mukozal yayılım ile olur. Petiol ve ön kommissürü 

birlikte tutan tümörlerde tiroid kıkırdak iç perikondriyumunun invazyonu sonucu larenks 

dışına yayılım ihtimali %75’lere yükselir. Subglottik yayılım genellikle ön kommissürden 

aşağıya direkt invazyon şeklinde olur (Coşkun 2003). 

Subglottik Kanserler 

Gerçek kordların önde 1 cm, arkada 0.5-0.6 cm altından krikoid kıkırdak alt sınırına kadar 

olan bölgeden kaynaklanan kanserlerdir (Mutlu 2008). Konus elastikus bu bölge tümörle-

rinin yukarı yayılmasını engeller. %75’inde krikotiroid membran yoluyla larenks dışına 

yayılır (Coşkun 2003). 
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Transglottik Kanserler  

Mc Gavran transglottik tümörleri larenksin hem supraglottik, hem infraglottik bölümlerini 

invaze ederek her iki bölgenin izole lezyonlarından daha fazla metastatik lenf nodu oluştu-

ran lezyonlar şeklinde tanımlamıştır (Mutlu 2008). Transglottik terimi kanserin nereden 

başladığını değil nereye lokalize olduğunu belirten klinik tanımsal bir ifadedir. Bu nedenle 

kansere karşı uluslararası örgütü (UICC) sınıflamalarında tümörün orjini esas alındığından 

transglottik kategorisi bulunmamaktadır (Hao 1995). 

Larenks Kanserleri Klasifikasyonuna Göre TNM Sistemi: 

American Joint Commite On Cancer (AJCC) tarafından 2010 yılında son düzenlenmiş şek-

line göre larenks kanserleri aşağıdaki gibi sınıflandırılır (Edge 2010) (Tablo 2.1-2.7). Bu 

sınıflandırma da kullanılan TNM sistemi T (tümör), N (lenf nodu) ve M (metastaz) öğele-

rini kapsamaktadır. 

 

Tx Tümör değerlendirilemedi 

To Primer tümör yok 

Tis Karsinoma in situ 

Tablo 2.1. Primer tümörün değerlendirilmesi 

 

T1 Tümör supraglottisin bir alt bölgesine sınırlıdır, kord hareketleri normaldir. 

T2  Tümör supraglottisin birden fazla alt bölgesinin mukozasını, glottisi veya 
supraglottis dışındaki bir bölgeyi (örneğin dil kökü mukozası, vallekula, 
piriform sinüs medial duvarı) tutmuştur, kord hareketleri normaldir. 

T3  Tümör larenks içinde sınırlı olmakla birlikte kord fiksasyonu vardır ve/veya 
post-krikoid bölge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir ve/veya 
minör tiroid kıkırdak invazyonu (iç korteks) mevcuttur. 

T4a Tümör tiroid kıkırdağı invaze etmiş ve/veya larenks dışına, boyun yumuşak 
dokularına, tiroide, özefagusa yayılmıştır. 

T4b Tümör prevertebral boşluğu, mediastinal yapıları invaze etmiş veya karotid 
arteri kaplamıştır. 

Tablo 2.2. Supraglottik tümörün değerlendirilmesi  
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T1 Tümör vokal kordlara sınırlıdır ve kord hareketleri normaldir (anterior veya 
posterior komissür invazyonu olabilir) 

T1a Tümör tek bir vokal korda sınırlıdır. 
T1b Her iki vokal kordda tümör mevcuttur. 
T2 Tümör supraglottis ve/veya subglottise uzanmaktadır ve/veya kord hareketleri 

kısıtlanmıştır. 
T3 Tümör larenks içinde sınırlı olmakla birlikte kord fiksasyonu vardır ve/veya 

paraglottik alan invazyonu vardır ( iç korteks ). 
T4a Tümör tiroid kıkırdağı invaze etmiş ve/veya larenks dışına, boyun yumuşak 

dokularına, tiroide, özefagusa yayılmıştır. 
T4b Tümör prevertebral boşluğu, mediastinal yapıları invaze etmiş veya karotid 

arteri kaplamıştır. 
Tablo 2.3. Glottik tümörün değerlendirilmesi 
 
 

T1 Tümör subglottiste sınırlıdır. 

T2 Tümör vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya kısıt-
lanmıştır. 

T3 Tümör larenks içinde sınırlı olmakla birlikte kord fiksasyonu vardır. 

T4a Tümör krikoid veya tiroid kıkırdağı invaze etmiş ve/veya larenks dışına, bo-
yun yumuşak dokularına, tiroide, özefagusa yayılmıştır. 

T4b Tümör prevertebral boşluğu, mediastinal yapıları invaze etmiş veya karotid 
arteri kaplamıştır. 

Tablo 2.4. Subglottik tümörün değerlendirilmesi 
 

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilememektedir. 

No Bölgesel lenf nodu metastazı yoktur. 

N1 En büyük çapı 3 cm’yi geçmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz 
vardır. 

N2a En büyük çapı 3-6 cm. arasında tek ipsilateral lenf nodunda metastaz vardır. 

N2b Hiçbirinin çapı 6 cm’yi geçmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarında metastaz 
vardır. 

N2c Hiçbirinin çapı 6 cm’yi geçmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarında 
metastaz vardır. 

N3 Bir lenf nodunda 6 cm’den büyük metastaz vardır. 

Tablo 2.5. Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilmesi 
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Mx Uzak metastazlar değerlendirilememektedir. 

Mo Uzak metastaz yoktur. 

M1 Uzak metastaz vardır. 

Tablo 2.6. Uzak metastazların değerlendirilmesi 
     

Evre 0 Tis  N0 M0 

Evre I T1 N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre III T3 N0 M0 

T1 N1 M0 

T2 N1 M0 

T3 N1 M0 

Evre-IVa T4a N0 M0 

T4a N1 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N2 M0 

T4a N2 M0 

Evre-IVb T4b Herhangi bir N M0 

Herhangi bir T N3 M0 

Evre-IVc Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

Tablo 2.7. Larenks kanseri evrelemesi (Edge 2010)  

2.2.7 Larenks Kanserlerinde Yayılım 

Larenks kanseri orjinini aldığı bölgeden diğer bölgelere direkt mukozal ve submukozal 

ilerlemeyle, lenfatik veya vasküler permeasyonla, perinöral yayılım ya da komşu yapılara 

direkt invazyonla ilerleyebilir (Kirchner 1991).  

Larenks kanserlerinde boyun metastazları %25-65 oranında görülür ve prognozu 

belirleyen en önemli faktörlerden biridir (Shah 1990, Dos Santos 2001, Soylu 2002, 

Aygenç 2003). Servikal metastaz riski tümörün yerleşim yerine, diferansiasyonuna, evresi-
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ne, mukozal infiltrasyonuna, perivasküler ve perinöral invazyonuna bağlıdır (Yılmaz 1998, 

Kaya 2002). 

Ne yazık ki, servikal metastazı belirleme konusunda mevcut yeteneğimiz kısıtlıdır 

(Johnson 1991). Boyun metastazı, klinik muayene ile tam olarak saptanamamaktadır. 

Bocca’nın yaptığı bir çalışmada klinik muayenede N0 olarak değerlendirilen hastalarda 

boyun diseksiyonunu takiben %12 oranında karsinom metastazı olduğu bulunmuştur (Mut-

lu 2008, Hao 1995).  

BT ve MR, palpabl olmayan hastalıklı vakaları belirleme yeteneğimizi geliştirmek-

le beraber, küçük tümör metastazları yinede gözden kaçabilmektedir (Hao 1995, Cosselin 

1995, Mutlu 2008). MR’nin, palpasyonda bulunan kısımları saptamada yanılma payı %32 

olarak ifade edilmiştir (Vanden 1991). Nodal metastazı göstermede fizik muayene %70-82 

güvenirliğe sahipken, BT %83-93 oranında bilgi verebilmektedir (Aydın 2002, Mutlu 

2008).  

 Klinik olarak negatif kabul edilen boyunlarda gadolinium katkılı MR’nin güvenirli-

ği %60 ve hata payı %15 olarak bulunmuştur. Bununla birlikte, duyarlılığının da çok düşük 

olduğu belirtilmiştir (Vanden 1991). Genel olarak 15 mm’den büyük servikal nodlar potan-

siyel olarak malign, bu değerden küçük nodlar ise reaktif veya enflamatuar olarak değer-

lendirilirler (Thawley 1991, Mutlu 2008). 

 Glottik karsinomda lenfatik ağın az olması nedeniyle boyun metastazı nadirdir. 

Vokal kordların elastik fibrillerde oluşan kısmında lenfatik damarlar bulunmaz. Lenfatikler 

vokal kordların fibromüsküler kavşağından itibaren başlar. Vokal kordların en zengin len-

fatik ağı ise muskulus vokalis içinde bulunur. Kord vokallerin üst yüzleri ve serbest kenar-

ları lenfatikten tamamen yoksundur; sadece ön ve arka komissürlerde az sayıda lenfatik 

kapiller vardır. T1 kanserlerde metastaz %5’den az, T2 kanserlerde %5-10, T3 kanserlerde 

%10- 20, T4 kanserlerde %25-40 civarındadır. Yine en çok II. , III. ve IV. bölgelere metas-

taz meydana gelir. Ekstensif subglottik veya supraglottik tümör olmadıkça kontralateral ve 

bilateral metastazlar nadirdir (Koç 2003). Arka komissürdeki lenf drenajı doğrudan 

supraglottik akıma karışır. Ön komissür bölgesindeki akımda daha çok supraglottik bölge-

ye yönelir. Ön komissürden prelarengeal delphian lenf ganglionuna drenaj olabilir ( Coş-

kun 2002). Glottis, supraglottik ve subglottik bölgelerin lenf akımı arasında embriyolojik 

bir bariyer oluşturur. Yinede glottik bölgenin lenfatik kanalları temel olarak supraglottik 

larenkse oradan da üst ve orta derin servikal nodlara doğrudur (Kepekçi 1992). Tanı esna-

sında tümörlerin yaklaşık 2/3’ü kordlara, genellikle de bir korda sınırlıdır. Kordun ön kısmı 

en sık tutulan bölümdür. Glottik kanserler supraglottik bölgeye yayılma eğilimi göstermez. 
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Subglottik yayılım basit mukozal yüzey büyümesi ile olabilir, fakat daha sıklıkla konus 

elastikusun altından submukozal yayılım meydana gelir. Subglottik bölgeye ön kısımdan 1 

cm’lik ya da arka kısımdan 4-5 mm’lik yayılım, tümör sınırını krikoidin üst sınırına getirir 

ve böylece hemilarenjektominin sınırlarını aşarak total larenjektomi gerektirir. İlerlemiş 

glottik lezyonlar, tiroid kıkırdak veya krikotiroid boşluk yoluyla boyuna girerler, oradan da 

tiroid bezini tutabilirler (Olofsson 1973). 

 Subglottik tümörlerde boyun metastazı oranı %25’tir. Ancak boyundan çok 

paratrakeal ve üst mediastinal lenf nodlarına metastaz yaparlar (Coşkun 2003). İnvazyonun 

derinliğine göre servikal metastaz olabilir. Harrison’a göre %65 paratrakeal nod tutulumu 

görülmektedir. İkinci sıklıkla juguler zincire metastaz oluşur (Kirchner 1991). Subglottik 

ağın bir kısmı krikoid membranı ortasından delerek prelarengeal lenf nod gurubuna 

(delphian) drene olur. Subglottik kanserler vokal kordun alt yüzünden aşağıya uzanan kan-

serler ile krikoid kıkırdağın iç yüzü kanserleridir. Bu bölgeden kaynaklanan kanserler daha 

yüksek ganglion metastazı insidansı gösterirler  (Ömür 1992). 

 Supraglottik larenksin lenfatikleri ise çok fazla sayıdadır (Lawson 1989, Thawley 

1991, Aydın 1997). Supraglottik tümörlerde servikal metastaz insidansı %25-50 arasında 

değişir (Lawson 1989, Johnson 1991). Shah ve Tollafsen, kendi serilerinde bu oranın %40 

olduğunu bildirmişlerdir (Johnson 1991). Supraglottik tümörlerin çoğunun orta hatta veya 

orta hatta yakın yerleşmiş olması bilateral metastaz görülme olasılığını artırır (Johnson 

1991, Adams 2007). Supraglottik kanserler yüksek oranda palpabl ve okkült metastaz ya-

pan kanserlerdendir. Bu bölgenin servikal metastaz oranları T1 lezyonlarda %6-25, T2 

lezyonlarda %30-70, T3 ve T4’lerde %65-80 olarak bildirilmiştir (Koç 2003, Haydaroğlu 

2007). Okkült metastaz oranları da %20 ile %50 oranında tümör evresine göre değişmek-

tedir. En sık tutulan II., III. ve IV. bölge lenf bezleridir. N0 vakalarda yapılan radikal bo-

yun diseksiyonlarında %1-6 oranında I. ve V. bölgelerde metastaza rastlanmıştır. Bu bul-

gulara dayanarak N0 ve N1 supraglottik kanserlerde II. ve IV. bölgeleri içine alacak 

diseksiyonlar yeterlidir. Radikal boyun diseksiyonu N2-3 ve T4 supraglottik kanserlere 

saklanmalıdır (Koç 2003, Loeb 2008). 

 Larenks kanseri direkt invazyon yolu ile de yayılım gösterebilir. Direk invazyon 

bölgeleri tümörün başlangıç yerine göre bazı değişiklikler sergiler. Suprahyoid epiglot lez-

yonları, epiglot serbest kenarını tutup vallekula ve dil köküne; infrahyoid epiglot lezyonla-

rı, preepiglottik bölgeye; ariepiglottik plika lezyonları paraglottik boşluğa ve sinüs 

priformise; band ventrikül lezyonları epiglot, ön komissür, aritenoid, ariepiglottik plika ve 

paraglottik boşluğa yayılma eğilimi gösterir (Kaya 2002). 



 

17 
 

 Ariepiglottik fold/aritenoid lezyonların priform sinüsün medial duvarından mı yok-

sa ariepiglottik folddan mı başladığına karar vermek güç olabilir. İlerlemiş lezyonlar tiroid, 

epiglottik ve krikoid kıkırdaklara ve sonunda da priform sinüse ve postkrikoid bölgeye 

yayılırlar.  

 Glottik lezyonlar ventrikül yolu ile paraglottik boşluğa, ön komissürden tiroid kı-

kırdağa ve subglottik bölgeye yayılabilirler (Kaya 2002). Konus elastikus ve kuadrangular 

membran, tümörün yayılması için bariyer görevi görse de ileri evre tümörlerde köprü gö-

revi görmektedirler. Tümör bir kez bu bariyerleri aştığında boyun yumuşak dokularına ve 

larenks içinde vertikal olarak yayılabilir. 

Preepiglotik bölge özellikle ileri evre supraglottik tümörlerde, paraglottik bölge ise 

çoğunlukla ileri evre glottik tümörlerde tutulmaktadır. Bu kompartmanlardan biri tutuldu-

ğunda tümör aşağı ve yukarı yönde serbestçe hareket edebilmekte ve sıklıkla vokal kord 

mobilitesini etkilemektedir. 

Anterior kommissür tendonu (Broyles tendonu), her iki vokal ligaman önde birleş-

tikten sonra tiroid kıkırdağa tutunur. Bu bölgede tiroid kıkırdağın iç perikondriumu yoktur. 

Bu bölgeye Bagotelli bölgesi adı verilir. Bu durum anterior kommissür lezyonlarının ko-

layca tiroid kıkırdağa invazyon yapmasına neden olur. Anterior kommissür tendonu lateral 

subglottik tümörler için sınırlayıcı olmasına rağmen büyük glottik ve orta hatta yerleşmiş 

supraglottik tümörler için bir geçiş yoludur. 

Subglottik lezyonlar krikotiroid aralık yoluyla larenks dışına taşıp tiroide yayılabi-

lirler. Lümende trakeaya doğru gelişim gösterebilirler. Krikoid kıkırdağı invaze edebilir ve 

tiroaritenoid kası tutarak vokal kord fiksasyonuna sebep olabilirler (Becker 1995).            

Larenks kanserli hastada uzak metastazın ilk semptom olması oldukça nadirdir; an-

cak ilk muayene sırasında en sık akciğerlerde olmak üzere %1-5 oranında uzak metastaz 

saptanmıştır. Larenks kanserli hastalarda yapılan otopsi çalışmalarında %44 uzak metastaz 

tespit edilmiştir (Koç 2003). Uzak metastaz ile T ve N evreleri ve diferansiasyon derecesi 

arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir. N evresinin uzak metastazla ilişkisi T evresinden 

daha fazladır. En sık uzak metastaz akciğer ve kemiklere olmaktadır (Koç 2003). 

2.2.8 Larenks Kanserlerinde Tedavi 

Tedavide Genel Prensipler 

Larenks kanserlerinin tedavisinde, cerrahi ve radyoterapi olmak üzere geçerli iki ana tedavi 

yöntemi mevcuttur (Başerer 2002). Her tedavi yönteminin avantaj ve dezavantajları bu-

lunmaktadır. Tümörün yayılımı, yeri, evresi, boyun metastazlarının varlığı, hangi tedavi 

yöntemi ile en çok kür şansının tanınabileceği, larenks işlevlerinin ne kadar korunabileceği 
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önemlidir. Hastanın yaşı, iş durumu, mental durumu, genel sağlık durumu, hastanın istekle-

ri, mesleğinde sesini kullanması, kardiopulmoner durumu gibi tedavi seçimini etkileyen 

hastayla ait faktörler bulunmaktadır. İdeal yaklaşım şekli ve tedavi yöntemi; Kulak Burun 

Boğaz, Radyasyon Onkolojisi, Medikal Onkoloji, Radyoloji, Patoloji uzmanlarının katılım-

larıyla, her hasta ayrı olarak değerlendirilerek belirlenir. 

Cerrahi Tedavi 

Cerrahi tedavide primer tümörün rezeksiyonu (larenjektomiler) ile birlikte bölgesel lenf 

nodlarının eksizyonunun (boyun diseksiyonları) yapılması esastır. 

A) Primer Tümörün Rezeksiyonu (Larenjektomiler) 

Genel olarak parsiyel ve total larenjektomiler olarak ikiye ayrılabilir. 

Parsiyel larenjektomiler 

1. Mikroskopik cerrahi: 

a) Soğuk diseksiyon: T1 ve bazen T2 glottik tümörler mikroskopik cerrahi ile çıkarılabilir 

(Coşkun 2003). 

b) Lazer eksizyon: Transoral mikroskopik lazer ile kür insidansı, diğer konservatif cerra-

hiler için rapor edilen en iyi sonuçlarla benzerlik göstermektedir (Pearson 2007). 

2. Vertikal parsiyel larenjektomiler: Tiroid kıkırdağın vertikal tirotomi yoluyla geçildiği, 

paraglottik alanın vertikal geçilerek çıkarıldığı yaygın kullanılan tekniklerdir. 

a) Larengofissür kordektomi: Hastanın anatomik özellikleri veya tümörün yaygınlığı 

nedeniyle endoskopik cerrahi yapılamayan durumlarda tercih edilmektedir (Coşkun 2003). 

b) Vertikal hemilarenjektomi: Tanımı konusunda farklı görüşler bulunmaktadır. Bazı 

yazarlar vokal kordun lateralinde kalan kıkırdak parçasıyla birlikte çıkarıldığını, bazıları 

ise hiç kıkırdak çıkarılmadığını belirtmektedirler (Coşkun 2003). 

c) Frontolateral hemilarenjektomi: Ön kommissüre yaklaşan, tutan veya karşı korda 

geçen tümörlerde uygulanır (Tufano 2007). 

d) Posterolateral hemilarenjektomi:  Tümörün aynı tarafta aritenoid mukozasına uzandı-

ğı posterior yayılımlı tümörlerde uygulanır (Tufano 2007). 

e) Genişletilmiş vertikal hemilarenjektomi:  Sıklıkla ipsilateral krikoid kıkırdağın üst 

kısmı da rezeksiyona dahil edilir (Tufano 2007). 

3. Epiglottik larengoplasti:  Bilateral hemilarenjektomi gibi geniş rezeksiyonlarda oluşan 

defekt epiglot ile rekonstrükte edilir (Coşkun 2003). 
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4. Horizontal parsiyel larenjektomiler 

a) Supraglottik Horizontal Larenjektomi: Tiroid kıkırdak üst bölümü ile birlikte epiglot, 

preepiglottik boşluk, band ventrikül, gerekirse dil kökü ve hyoid çıkarılabilir (Dursun 

1990, Tufano 2007). 

b) Suprakrikoid larenjektomi ve krikohyoidopeksi:  Tiroid kıkırdağın tümü, paraglottik 

bölge, epiglot, preepiglottik alan ve her iki vokal kord total çıkarılmaktadır (Coşkun 2003). 

c) 3/4 Larenjektomi: Teknik olarak genişletilmiş supraglottik larenjektomidir. 

Supraglottik bölgenin tamamıyla birlikte bir vokal kord ve gerektiğinde bir aritenoid çıka-

rılmaktadır (Coşkun 2003). 

d) Near Total larenjektomi: İleri evre larenks kanserlerinde total larenjektomiye alterna-

tif bir tekniktir. Ancak kalıcı trakeostomi gerektirir (Veyseller 2010). 

Total larenjektomi: Tüm larenksin, hiyoid kemiğin, üst trakeal halkaların ve sıklıkla 

prelarengeal adelelerin de rezeke edildiği ve kalıcı trakeostomiyi de içeren cerrahi tedavi 

yöntemidir. İleri evre larenks kanserlerinde öngörülen tedavi yöntemi total larenjektomidir 

(Bailey 1985, Cevanşir 1993, Myers 1996). 

B) Larenks kanserlerinde bölgesel lenf nodlarının eksizyonu (Boyun disseksiyonları) 

Larenks kanserlerinde N(+) olgularda terapotik, N(-) olgularda profilaktik amaçlı olarak 

boyun disseksiyonları uygulanmaktadır. Yapılış şekline gore boyun disseksiyonları kap-

samlı ve seçici olabilir (Cummings 1998). Larenks kanserinde boyun metastazının evresine 

göre boyun diseksiyonları uygulanabilir. 

 Erken evre glottik kanserlerde boyun metastazı insidansı son derece düşüktür ve 

elektif boyun disseksiyonun yeri yoktur. Erken evre supraglottik larenks kanserlerinde bo-

yun N(-) olsa bile, yüksek oranda ve çift taraflı boyun metastazı yapma potansiyeline sa-

hiptir. Dolayısıyla tedavi planı her iki boynu da içermelidir. Çift taraflı boyun 

disseksiyonuyla (genellikle selektif yeterlidir) birlikte uygulanan parsiyel larenjektomiler 

hastalığın patolojik olarak kesin evrelemesini ve gerekirse ek tedavi planlarının yapılabil-

mesini sağlar. İleri evre glottik kanserler de metastaz yapma potansiyeline sahiptir. 

 Boyun N(-)’lerde tümörün evresine göre ipsilateral veya çift taraflı boyun 

disseksiyonu uygulanır. N(+)’lerde N1 ise selektif boyun diseksiyonu, N2 veya N3 ise 

modifiye radikal veya radikal boyun diseksiyonu yapılır. 

 İleri evre supraglottik kanserlerde çift taraflı boyun metastazı riski yüksek olduğun-

dan boyun diseksiyonları evreye bakılmaksızın çift taraflı yapılmalıdır. Palpable lenf nodu 

olmadığı sürece ipsilateral selektif boyun disseksiyonu yeterlidir. Palpable lenf nodu mev-

cutsa modifiye radikal veya radikal boyun disseksiyonu yapılmalıdır. 
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Radyoterapi 

Tümörün yayılım bölgeleri, hastanın tıbbi durumu, hasta ve yakınlarının seçimi ile tedaviyi 

yapacak merkezin deneyimleri ve olanaklarına göre larenks kanserlerinde radyoterapi, 

primer tedavi şekli olarak ya da kemoterapi ve/veya cerrahi tedavi ile birlikte kullanılmak-

tadır. Erken evre supraglottik ve glottik kanserlerde konservatif parsiyel larenjektomi ile 

radyoterapinin eşit sağkalım sağladığı yönünde birçok çalışma vardır. Rezektabıl, lokal 

ileri evre tümörlerde klasik yaklaşım postoperatif radyoterapi iken son yıllarda organ koru-

yucu kemoradyoterapi protokolleri de artan sıklıkta kullanılmaya başlanmıştır. Bu proto-

kollerin başarısızlığında ise kurtarma cerrahisi yapılmaktadır. Subglottik kanserlerde ise 

genel olarak kombine (cerrahi + radyoterapi) tedavi önerilmektedir (Frederick 2006). 

Kemoterapi 

Larenks kanserlerinde kemoterapi bugün için tek başına küratif değildir. Uzak metastazlı 

olgularda tek seçenek olarak kalabilir. En sık kullanılan kombinasyon Sisplatin ve 5- 

Florourasil kombinasyonudur. Organ koruyucu protokoller ile gündeme gelen neoadjuvan 

kemoterapi ile primer tümörün önemli oranlarda küçüldüğü tespit edilmekle beraber, bu 

uygulamanın sağkalıma ek katkısı henüz gösterilememiştir (Frederick 2006). 

2.3 Larenks Kanserlerinde Prognoz, Prognostik ve Prediktif Faktörler 

2.3.1 Prognoz 

Larenks karsinomlarında 5 yıllık sağkalım oranı uygulanan tedavi yöntemine göre değiş-

mektedir. Erken evre (T1-T2) glottik tümörlerde 5 yıllık yaşam oranı %84-100 arasında 

değişmektedir (Olsen 1990, Demireller 1992). Erken evre supraglottik tümörlerde ise bu 

oran %84-89 arasındadır (Maurizi 1992, Scola 2001). İleri evre (T3-T4) glottik ve 

supraglottik tümörlerde 5 yıllık yaşam oranı ise sırasıyla %72-81 ve %64-74 arasında de-

ğişmektedir (Bocca 1987, Scola 1999). Subglottik kanserlerde ise 5 yıllık yaşam oranı 

%42-70 arasında değişmektedir (Santoro 2002). 

2.3.2 Prognostik ve prediktif faktörler 

Baş boyun kanserlerinde önemli prognostik faktörler mevcuttur. Bunlar; tümörün tipi, 

diferansiyasyonu, invazyon paterni, dokunun tümöre karşı enflamatuar cevabı, perinöral 

invazyonu, kan ve lenf damarı invazyonu, tümörün lokalizasyonu, boyutu ve kalınlığı, ke-

mik ve kıkırdak invazyonu, rezeksiyon sınırların durumu, lenf nodu metastazı ve uzak me-

tastazlardır. Tüm kanserlerde olduğu gibi baş boyun kanserlerinde de önemli prediktif fak-

törler mevcuttur. Bu prediktif faktörler tedavi öncesinde hastalığın evriminin, daha erken 

evrelerde tanısının bulunmasına yardımcı olur. Tedavi protokolünün bu faktörlere göre 
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uygulanması tedavi sonucu ve hasta sağkalımı için daha iyi sonuçlar verecektir. Mevcut 

onkolojik ve biyogenetik çalışmalar sonucunda prediktif faktörler şöyle sıralabilinir: 

- TNM evresi ve tümörün uzanımı gibi tümör ile ilgili faktörler 

-Hücresel diferansiyasyon, mitotik aktivite, vasküler invazyon, kapsüler invazyon, 

peritümöral infiltrasyon gibi histopatolojik faktörler ve servikal lenf nodu metastazı 

- P53 modifikasyonları, Kİ-67 nükleer antijeni, Bcl-2 protoonkogeni, büyüme faktörler 

(EGFR ve VEGF) gibi biyolojik faktörler 

2.3.3 Larenks Kanserinin Moleküler Biyolojisi 

Kanser; kendini göstermesi, gelişimi ve sonuçları açısından bir hastadan diğerine çok de-

ğişken olan karmaşık bir hastalıktır. Aynı çeşitlilik hücresel ve moleküler düzeyde de ken-

dini gösterir. Kanser, hücrelerin aşırı ve zamansız çoğalmalarına, immün sistemin gözeti-

minden kaçmalarına ve nihai olarak da uzaktaki dokuları da istila ederek metastazlar oluş-

turmalarına yol açan metabolik ve davranışsal değişiklikler çok basamaklı bir süreçtir. Bu 

değişiklikler hücre çoğalmasını ve ömrünü, komşu hücrelerle ilişkileri ve immün sistem-

den kaçma kapasitesini kontrol eden genetik programlardaki modifikasyonların birikmesiy-

le ortaya çıkar. Bu süreç, regülasyonu bozulmuş normal hücre büyümesini ve davranışını 

denetleyen kurallara uymadıkları için “asi” olarak nitelendirilebilecek hücrelerden oluşan 

bir kitlenin oluşumuna neden olur. Böylesi bir kitle uzun bir süre asemptomatik kalabilir. 

Ancak, sonunda büyüyerek fizyolojik işlevleri altüst edecek, kitlenin yerine ve büyüklüğü-

ne bağlı olarak çok sayıda semptoma ve kanser hücrelerinin organizma içinde yayılmasına 

yol açacaktır (Barry Medical oncology & principles of cancer biology chapter 1,  Merlo 

2006, Herceg 2007, Olive 2008). 

2.3.4 Biyomarkerlar (Belirteçler) 

Kanser gelişimi sırasında hem hücresel morfoloji hem de moleküler karekterler değişir. Bu 

değişiklikler biyomarkerlerın yardımıyla hassas olarak fark edilebilir, tekil kanserler erken 

yakalanabilir ve iyileştirilebilir. Biyomarkerler, karsinogenez sürecinin bir tümör oluşumu-

na giden yolda ne kadar yol aldığını gösteren kilometre taşlarıdır. Biyomarkerler, gelecekte 

tıbbın bireyler için kişiselleştirilmesinin başlıca aracıdır ve hedefe özgü molekülleri temel 

alacaktır. N0 boyunlu hastalara yaklasımda ortaya çıkan tartısmalar ve boyun hastalığının 

doğru evrelemesindeki kısıtlılıklar nedeniyle primer tümörden çalışılan bazı tümör işaret-

leyicilerinin lenf nodu metastazı ve diğer bazı klinikopatolojik özelliklerle ilişkisini araştı-

ran çalısmalar son yıllarda artış göstermiştir. Metastaz oluşum basamakları ile ilişkili mo-

leküller tablo 2.8’de özetlenmiştir (Takes 2008). 
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Hücre döngüsü regülasyonu, hücre 

proliferasyonu ve apoptozis 

 

Siklinler 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGRF) 

P53 

P21 

Survivin 

 

 

Hücre adezyonu 

 

 

CD44 

Sindekan-1 

E-selektin/sialyl Lewis-X ve A 

E-kaderin  

Fokal adezyon kinaz (FAK) 

Proteoliz (bazal membran ve hücre dısı matriks 

bilesenlerinin yıkımı) 

 

Matriks metalloproteinazları (MMPs), 

Metalloproteinaz doku inhibitörleri (TIMPs) 

Ürokinaz tip plazminojen aktivatörleri (uPA), 

plazminojen aktivatör inhibitörleri (PAI) 

Kortaktin 

 

 

 

Mikroçevresel faktörler: anjiogenez, 

lenfanjiogenez ve hipoksi 

 

Hipoksiyle indüklenen faktör-1 (HIF-1) 

Karbonik anhidraz (CA) 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

LYVE-1 

D2-40 

Kemokinler 

CXCL12 (stromal cell-derived factor-1, SDF-1) ve 

reseptörü, CXCR4 

CCR6 ve CCR7 

 

Tablo 2.8. Metastaz oluşum basamakları ile ilişkili moleküller (Takes 2008)  
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2.3.4.1 CD44’ün Yapısı ve Fonksiyonu 

CD44 değişen oranlarda glikolizasyon gösteren çok fonksiyonlu hücre zarı adezyon mole-

külü olup standart tip (CD44s) ve varyantlarından (CD44v) oluşur (Bajorath 2000). CD44 

geni 50-60 kilodalton büyüklüğünde, 11p13 kromozomunda yerleşmiş ve en az 20 

eksondan oluşmuştur (Hudson 1995). 

 CD44 tek zincirli bir molekül olup, bir distal hücre dışı parça, bir proksimal parça, 

kök, bir zar içi geçiş parçası ve bir sitoplazmik kuyruktan oluşur (Şekil 2.4.). CD44 hücre-

ler arası ve hücre-hücre dışı matriks bağlantılarında görev alır (Kosunen 2007). CD44 hüc-

re dışı matriks bileşenlerinden olan hiyalüronik asitin majör hücre yüzey reseptörüdür. 

Normal şartlarda CD44 hiyalüronik asite bağlanarak hücre dışı matriks bağlantısını stabili-

ze eder. Aynı zamanda CD44 matriks metalloproteinaz’ları için reseptör oluşturma fonksi-

yonu sayesinde bu moleküllerin fonksiyonlarına dolaylı yoldan aracılık eder. Baş boyun 

kanserleri üzerinde yapılan çalışmalarda ekspresyon ve fonksiyonlarının boyun metastazla-

rı ile ilişkisi ile ilgili farklı sonuçlar ortaya konulmuştur (Masud 2000, Kosunen 2007). 

 

 
Şekil 2.4. CD44 molekülünün yapısı 

2.3.4.2 P53’ün Yapısı ve Fonksiyonu 

Hücre siklusu ile apoptozisin entegrasyonunda anahtar faktör, tümör süpresör gen ürünü 

olan p53’tür. p53 tümör süpresör geni 17p13.1 kromozomunda yerleşmiştir. Esas fonksi-

yonu,  Deoksirbo Nükleik Asit (DNA)’in radyasyon ya da bazı ilaçlarla onarılabilecek dü-

zeylerde hasarlandığı zaman, hücre siklusunu G1 fazında durdurup hücrenin hasarlanmış 

DNA’sını tamir etmesi için ona zaman kazandırmaktır. Eğer DNA hasarı tamir edilemeye-
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cek kadar büyükse bu durumda p53 apoptozisi indükler. Bu yüzden gen koruyucusu 

“guardian of the genome” olarak da tanımlanır. p53 bilindiği gibi kanser hastalarında mu-

tasyonu en sık görülen proteindir. DNA tamir mekanizmalarındaki defektler ve selektif 

büyümenin kazanılması ile tümör oluşumu ve progresyonu gerçekleşir. Tümöral dokularda 

immunohistokimyasal yöntemle gösterilen p53 proteini mutant p53 proteinidir. Normalde 

p53 gen ürünü proteinin intrasellüler yoğunluğu düşük ve yarı ömrü çok kısadır. Bu neden-

le normal hücrelerde göstermek zordur. Mutasyona uğrayan genin yarı ömrü çok uzun ol-

duğundan immünohistokimyasal olarak kanser hücresi nükleuslarında göstermek mümkün 

olmaktadır. p53 hemen her kanser türünde çalışılmış olup mutant formlarının eksprese ol-

duğunun saptanması genellikle kötü prognoz göstergesi olarak değerlendirilmektedir (Oren 

1999, Engin 2000, Dabbs 2002, Rosai 2004, Kumar, 2005). 

 Larengeal kanserler de dahil olmak üzere insan epitelyal kanserleri arasında görülen 

en yaygın mutasyon p53 değişimidir ve bu değişimin frekansı invaziv lezyonlarda, invaziv 

olmayan lezyonlara göre %60-81 oranında artarak devam eder. Friedman ve arkadaşları 

(Friedman 2001) evre III ve IV larenks skuamöz hücreli karsinomlu olan 69 hastanın 

39’unda P53’ün yüksek düzeyde ekprese edildiğini göstermiştir. Erken evredeki larenks 

kanserli 63 hastada yapılan çalışmada evre ve histolojik differansiasyon ve hastalığın gidi-

şatıyla p53 ekspresyonu arasında bir ilişki bulunamamıştır (Horibe 2000).  Bir çalışmada 

ilerlemiş larenks kanserlerinin %62’sinde p53 overekspresyonu görülmüş, p53 genetik 

mutasyonu görülmemiştir. Ayrıca tümörlerin %39’unda p53 overeskprese olmamış fakat 

p53 mutasyonu olduğu görülmüştür. Yapılan bu çalışmada p53 mutasyonlu, ileri larengeal 

karsinomlu hastaların yaşama oranında düşüş olduğu gösterilmiştir (Bradford Zhus 1997). 

Yakın zamanda yapılan immünohistokimyasal bir çalışmada, 86 hastanın %60’ında p53’ün 

over ekspresyonu görülmüş ve bunların %23’ü zayıf pozitif, %36’sı orta pozitif, %40’ında 

şiddetli pozitiflik bulunmuştur (Pai 1998). 

 Literatürde birçok çalışmada larenks yassı hücreli karsinomlarda mutant p53 prote-

ini gösterilmiştir. Ancak kötü prognoz göstergesi olup olmadığı tartışmalıdır. Tümör 

süpressör gen protein indeksinin kötü prognoz ile ilişkili olduğuna dair yayınlar (Narayana 

1998, Rodriguez 2005) yanı sıra prognoz ile ilişkisinin olmadığına bildiren araştırmalar da 

mevcuttur (Lera 1998, Hirvikoski 1999, Sittel 2000, Motamed 2001, Liu 2003,Tepp 2003, 

Calli 2005). 
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2.3.5 Pansitokeratin (AE1/AE3)’in Yapısı ve Fonksiyonu 

Sitokeratinler epitel hücrelerinin sitoplazması içinde keratin içeren filamanları oluşturan 

proteinlerdir. Düşük molekül ağırlıklı ve yüksek molekül ağırlıklı olarak 2 gruba ayrılırlar. 

AE1/AE3 sitokeratini 2 farklı klonun karışımından meydana gelen bir monoklonal antikor-

dur. AE1 klonu yüksek molekül ağırlıklı sitokeratinlerden 10, 14, 15 ve 16’yı, düşük mo-

lekül ağırlıklı sitokeratinlerden 19’u tespit eder. AE3 klonu yüksek molekül ağırlıklı 1-6’yı 

ve düşük molekül ağırlıklı sitokeratin 7 ve 8’i tespit eder. İmmunhistokimyasal 

pansitokeratin (PanCK) antikoru ile stoplazmik kahverenkte boyanma pozitif reaksiyon 

olarak kabul edilir. Bazı olgularda, aktif fibroblast ve/veya histiyositler tarafından oluşturu-

lan stromal reaksiyon nedeniyle, tomurcuklanmalar tek başına Hematoksilen-Eozin (H&E) 

ile tespit edilememektedir. Ayrıca, belirgin enflamasyon tümör hücre tomurcuklanmasını 

gizleyebilir (Mitrovic 2002). Bu yüzden, daha önceki çalışmalarda olduğu gibi, tümör to-

murcuklanması ve filizlenmesini immunhistokimyasal antisitokeratin AE1/AE3 antikoru 

kullanarak daha doğru bir şekilde değerlendirilebilmektedir (Prall 2005, Shinto 2005, Losi 

2006, Shinto 2006, Kazama 2006, Ohtsuki 2008, Suzuki 2009). 

2.3.6 Tümör Budding (tümör tomurcuklanması, TT) 

Başlangıçta Imai ve ark. tarafından ‘’çimlenme’’ olarak adlandırılan tümör tomurcuklan-

ması; neoplazinin ilerleyen sınırında görülen ve kolaylıkla tespit edilebilen bir 

histopatolojik özelliktir (Ohike 2010).  Bu diffüz infiltratif büyüme paternine benzer ve 

stromada, invazif sınırdan farklı mesafelerde, izole tek hücre ya da 5 hücreye kadar olan 

küçük tümör hücre kümelerinin mevcudiyeti ile karakterizedir. Tümör tomurcuklanması 

tümörlerin agressif davranışı ile ilişkilendirilmektedir. Ayrıca, kolorektal kanserler, 

özefagus karsinomu, anal karsinom, pankreatik karsinom, akciğer karsinomu, ampulla 

karsinomu gibi birçok kanser türlerinde lenf nodu metastazı, rekürrens, uzak metastaz ve 

düşük sağkalım ile ilişkilendirilmektedir. Tümör tomurcuklanması kolorektal karsinom 

için olumsuz bir prognostik faktör olarak belirlenmiştir. Ayrıca, Kansere Karşı Uluslararası 

birlik (UICC) tarafından ilave bir pronostik faktör olarak sınıflandırılmıştır (Miyata 2009, 

Ohike 2010, Masuda 2012, Ohtsuki 2013, Karamitopolou 2013). Morodomi (1989) ve 

Ueno (2002)  H&E ile boyalı preparatları  kullanarak  tümör tomurcuklanmasının derece-

lendirmesini gerçekleştirmişlerdir. Ancak, bu derecelendirmelerin TT’nin objektif olarak 

değerlendirilmesinde pekçok kısıtlamaları bulunmaktadır. Bazı olgularda, aktif fibroblast 

ve/veya histiyositler tarafından oluşturulan stromal reaksiyon nedeniyle, tomurcuklanmalar 
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tek başına H&E ile tespit edilememektedir. Oluşan stromal reaksiyon tomurcuklanmayı 

maskelemektedir. Ayrıca, belirgin enflamasyon tümör hücre tomurcuklanmasını gizleye-

bilmektedir (Mitrovic 2002). Bu yüzden, daha önceki çalışmalarda olduğu gibi, tümör to-

murcuklanması ve filizlenmesini immunhistokimyasal antisitokeratin antikoru kullanılarak 

daha doğru bir şekilde değerlendirilmesi mümkündür (Prall  2005, Shinto  2005, Kazama 

2006,  Shinto 2006, Losi 2006, Ohtsuki 2008, Suzuki 2009). 

Yapılan bir çalışmada oral skuamöz hücreli karsinomunda tümör davranışının de-

ğerlendirilmesi için TT’nin önemli bir parametre olduğu ve high grade TT’nin lenf nodu 

metastazı tahmini için güçlü, bağımsız bir prognostik faktör olduğu bildirilmiştir (Angadi, 

2015, Xie, 2014) . 
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3. MATERYAL-METOD 

Bu çalışma Necmettin ErbakanÜniversitesi Meram Tıp Fakültesi Etik kurulunun 05 Hazi-

ran 2015 tarih ve 2015-245 sayılı izniyle Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fa-

kültesi Kulak Burun Boğaz Hastalıkları Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. Ayrıca çalışmamız 

151518020 no’lu proje olarak Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

tarafından desteklenmiştir. 

2008-2015 yılları arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi 

KBB kliniğinde larenks skuamöz hücreli karsinomu tanısı almış 60 hastanın dosyaları ret-

rospektif olarak incelendi. Hastaların demografik özellikleri, özgeçmiş ve soygeçmişleri, 

yaş, TNM evreleri, radyolojik görüntülemeleri, uygulanan ameliyat tipleri ve spesmen bul-

guları değerlendirildi. Çalışmanın histopatolojik değerlendirmesini yapabilmek ve 

immünhistokimyasal antikorlarıŞekiln uygulanacağı doğru kesitleri belirlemek için tüm 

olguların H&E boyalı preparatları fakültemiz patoloji laboratuvarı lam arşivinden çıkarıldı. 

Her olgu için tümörün alt sınırı ve tümör derinliği net olarak gözlemlenebilen uygun vaka-

lar çalışmaya dahil edildi. Seçilen tümörlü camlara ait parafin bloklar blok arşivinden çıka-

rıldı. Parafine gömülü dokulardan elde edilen 4 μm kalınlığındaki kesitler H&E ile boyan-

dı. Ayrıca immünohistokimyasal analiz için özel Poli-L-Lizin’li lamlara kesitler alındı.  

İmmünohistokimyasal incelemler için; p53(Mouse anti-p53, CloneBP53-12, LOT 

50223494, South San Francisco, CA, USA), CD44 (HCAM[DF1485], Mouse monoclonal 

IgG1, LOT B1214, Santa Cruz biotechnology, CA, USA) ve PanCK (Mouse anti-

Cytokeratin Clone AE1/AE3, LOT 51024681, South San Francisco, CA,  USA) antikorları 

kullanıldı. Boyama işlemi için Ventana Benchmark XT marka otomatik immun boyama 

cihazı kullanıldı. Hazırlanan bütün materyaller Olympus BX41 marka ışık mikroskobu ile 

değerlendirildi.  

3.1 Tümör Tomurcuklanması’nın Değerlendirilmesi 

TT değerlendirilmesinde H&E ile boyanmış preparatların yanısıra, PanCK ile 

immunhistokimyasal boyama da kullanılarak TT açısından daha güvenilir bir değerlendir-

me sağlandı. PanCK için stoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. PanCK ile tüm 

tümöral ve epitelyal hücreler pozitif reaksiyon vermektedir. Olympus BX41 marka mik-

roskop ile X400 büyültmede immünhistokimyasal PanCK boyalı preparatlarda en az 3 

alanda olmak şartıyla tümörün alt sınırında ve sınıra yakın büyük kitlecikler etrafında 1-5 

arası tümöral hücre içeren hücre grupları TT olarak değerlendirildi. Bu değerlendirme için 
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farklı birçok sınıflandırma olmasına rağmen, baş boyun kanserlerinde yaygın olarak kulla-

nılan TT sınıflandırmasının yanı sıra, kolorektal kanserlerde kullanılanılan başka bir sınıf-

lamada tarafımızca bu tümörlere uyarlandı (Wang 2011, Luo 2012, Marangon 2013, 

Almangush 2013, Kanehara 2013).    

Baş boyun kanserlerinde Wang ve ark.’ları tarafından tanımlanan TT sınıflandırma-

sı çalışmamızda TT bulunmayan grubun ilave edilmesi ile modifiye edilerek aşağıdaki 

şekilde derecelendirildi; 

-TT bulunmayan grup: 0 TT 

-Düşük riskli grup; 5’den az TT  

-Yüksek riskli grup; 5 ya da daha fazla TT  

Ayrıca TT, kolorektal tümörlerde kullanılan (JCCC 2013) sınıflandırmaya göre de aşağıdaki 

şekilde derecelendirildi; 

-Grade 0: TT yok 

-Grade 1: 1-4 arası TT 

-Grade 2: 5-9 arası TT 

-Grade 3: 10 ve üzeri TT (Şekil 3.1.).  

Bu TT grupları daha sonra düşük grade (grade 0 ve grade 1) ve yüksek grade (grade 

2 ve 3) olarak sınıflandırıldı. 
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Şekil 3.1. Larenks skuamöz hücreli karsinomunda TT’nin histopatolojik görünümü; A: TT 

yok, B: grade 1 TT, C: grade 2 TT, D: grade 3 TT 

 

3.2 İmmunhistokimyasal CD44 ve P53 Değerlendirmesi 

Tümörlü dokularda CD44 ve p53 ekspresyonu olup olmadığı immünhistokimyasal yön-

temlerle belirlendi. CD44 ve p53 antikorları ile hazırlanan kesitler, hastaların klinik seyir-

leri hakkında bilgi sahibi olmayan iki gözlemci tarafından ışık mikroskobu kullanılarak 

değerlendirildi. 

3.2.1 CD44 İçin İmmunohistokimyasal Boyama ve Değerlendirme 

İmunhistokimyasal değerlendirmede pozitif kontrol CD44 antikorları için tonsil dokusu 

kesitleri kullanılarak yapıldı. CD44 için hücre membranındaki boyanma pozitif kabul edil-

di. İmmuünoreaktivitenin değerlendirilmesi 10, 20 ve 40 büyütmeli objektifler kullanılarak 

gerçekleştirildi. CD44 antikoru için immünoreaktivitenin değerlendirilmesinde boyanma 

yaygınlığı ve yoğunluğunun çarpımı kullanıldı. Boyanma yaygınlığı için her bir kesitte 
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pozitif boyanan tümör hücrelerinin sayısına göre sıfır ile dört arasında değerler verildi. 

Buna göre; 

-0: tümör hücrelerinde boyanma olmaması 

-1: tümör hücresinde %10’dan az boyanma olması 

-2: tümör hücresinde %10-50 boyanma olması 

-3: tümör hücresinde %50-80 boyanma olması 

-4: tümör hücresinde %80’den fazla boyanma olması şeklinde değerlendirildi. 

Boyanma yoğunluğu için ise her bir kesitte boyanmanın şiddetine göre sıfır ile üç arasında 

değerler verildi. Buna göre; 

-0: boyanma olmaması 

-1: zayıf boyanma olması 

-2: orta düzeyde boyanma olması 

-3: kuvvetli boyanma olması şeklinde değerlendirildi. 

Boyanma yaygınlığı ve yoğunluğunun çarpımı ile sıfır ile oniki arasında değerler 

elde edildi. Literatürde daha önce yapılan çalısmalar dikkate alınarak 4 puan ve altı sonuç-

lar zayıf, dört puan üzeri sonuçlar kuvvetli ekspresyon olarak kabul edildi (Imanishi 2000, 

Laimer 2008) (Şekil 3.2.). 
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Şekil 3.2. Larenksin skuamöz hücreli karsinomunda CD44 ekspresyonunun histopatolojik 

görünümü; A: zayıf CD44 ekspresyonu, B: kuvvetli CD44 ekspresyonu 

 

 3.2.2 p53 İçin İmmunohistokimyasal Boyama ve Değerlendirme 

p53 için kolon karsinomuna ait örnekler pozitif kontrol olarak kullanıldı. Tümör hücrele-

rinde boyanma şiddetine bakılmaksızın tüm nükleer boyanmalar pozitif kabul edildi. p53 

için  

%5’in altında boyanma: 0, 

 %5-30 boyanma: “+”, 

 %30-50 boyanma: “++”, 

 %50 üstü boyanma: “+++” olarak skorlandı (Şekil 3.3.). 

Boyanma pozitifliklerinin yanısıra p53 ekspresyonunun olup olmamasına göre de derece-

lendirme yapıldı. 
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Şekil 3.3. Larenksin skuamöz hücreli karsinomunda p53 ekspresyonunun histopatolojik 

görünümü; A: p53 ekspresyonu yok, B: p53 + ekspresyonu, C: p53 ++ ekspresyonu, D: 

p53 +++ ekspresyonu  

 

3.3 İstatistiksel Analiz 

Olgulardan elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programına aktarıldı. İstatistiksel de-

ğerlendirme için SPSS (Statistical Package for Social Science, Worldwide Heaquarters 

SPSS Inc.) 16.0 Windows paket programı kullanıldı. Verilerin özeti, ortalama±standart 

sapma ya da ortanca (minimum-maksimum) şeklinde gösterildi.  Bağımlı değişkenler ile 

(TT, CD44 ve p53 ekspresyonları) bağımsız risk faktörleri (lenfovasküler invazyon, pato-

lojik lenf nodu, tümör çapı, tümör derinliği, diferansiyasyon, uzak metastaz, lokal 

rekürrens, evre, yaş, tümör ve tümör yerleşimi) arasında bire bir asosiyasyon (birliktelik) 

olup olmadığı Ki-kare Bağımsızlık Testi (Pearson Chi-Square) kullanılarak değerlendirildi. 

Ayrıca bu test ile birlikte ilgili Odds oranları ve bu değerlere bağlı Odds oranlarının %95 

güven aralıkları elde edildi. Birden fazla bağımsız değişkenin bağımlı değişkene etkisini 

birlikte incelemek için literatürde multivariate analiz olarak anılan Logistic Regression 
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analizi kullanıldı. Bu analizlerde modelin uyumluluğu için Hosmer-Lomeshow Testi kulla-

nıldı. Bu test ile tüm modellerin doğru olarak kurulduğu tespit edildi. Logistic regression 

analizinde en önemli bağımsız risk faktörlerini belirlemek için Forward stepwise methodu 

kullanıldı ve anlamlı olan faktörlere ilişkin Odds oranları ve %95 güven aralıkları birlikte 

verildi. Bağımsız risk faktörlerinin bağımlı değişkene etkisi bu değerler ve güven aralıkları 

yardımıyla açıklanmaya çalışıldı. Anlamlılık seviyesi P<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 Olguların 58’i (% 97,9) erkek, 2’si (% 2,1) kadın; yaş ortalaması 59.81±8.98 yıl (47-83) 

idi. 32 olguya total larenjektomi, 28 olguya da parsiyel larenjektomi uygulandı. Olguların 

51’ine bilateral fonksiyonel boyun diseksiyonu, 4 olguya tek taraflı radikal boyun 

diseksiyonu ve tek taraflı fonksiyonel boyun diseksiyonu, 4 olguya tek taraflı modifiye 

radikal boyun diseksiyonu ve tek taraflı boyun diseksiyonu, 1 olguya da tek taraflı fonksi-

yonel boyun diseksiyonu uygulandı. Postoperatif dönemde ek tedavi olarak 32 olguya 

kemoradyoterapi, 6 olguya sadece radyoterapi verildi. 22 olguda ise ek tedaviye gerek du-

yulmadı. Olguların ortalama takip süreleri 29.65±23.09 ay (1-79) idi.  

 60 olgunun tümünde skuamöz hücreli karsinom mevcuttu. 14 (%23,3) olguda iyi 

diferansiye, 25 (%41,6) olguda orta derecede diferansiye ve 21 (% 35 ) olguda da az 

diferansiye tümör izlendi. Tümörlerin 49’u (%81,6) supraglottik, 8’i (% 13,3) glottik ve 

3’ü (% 5) ise subglottik yerleşimli idi. 2 olguda (% 3,3) T1, 19 olguda (%31,6) T2, 17 ol-

guda (%28,39) T3, 19 olguda (%31,6) T4a ve 3 olguda (% 5) da T4b izlendi. Evre 1 2 

(%3,3) olguda, Evre 2 15 (%25) olguda, Evre 3 18 (%30) olguda, Evre 4a 21(%35) olguda 

ve Evre 4b ise 4 (%6,6) olguda mevcuttu. Patolojik lenf nodu metastazı 23 (% 38,3) olguda 

saptandı. Olguların 14’ünde (%23,3) preoperatif lenf nodu tespit edildi.  

Tümör büyüklüğüne göre 0-2 cm arasında olan 11 (%18,3) olgu, 2-4 cm arasında 

38 (%63,3) olgu ve 4cm’den büyük 11 (%18,3) olgu mevcuttu. Tümör derinliğine göre 1 

cm’nin altında 13 (%21,6), 1-2 cm arasında 29 (%48,3) ve 2 cm’den büyük ise 18 (%30) 

olgu vardı. Tümör stromasında 15 (%25) olguda hafif, 23 (%38,3) olguda orta, 22 (%36,6) 

olguda ise şiddetli lenfosit infiltrasyonu mevcuttu. 24 (%40) olguda perinöral invazyon, 13 

(%21,6) olguda ise lenfovasküler invazyon saptandı.  

Baş boyun kanserlerinden çalışmamıza uyarladığımız TT sınıflandırmasına (Wang 

ve ark.’ları )  göre 13 (%21,6) olguda hiç TT saptanmazken, 29 (%48,3) olgu düşük riskli 

grupta, 18 (%30) olgu ise yüksek riskli grupta yer almaktaydı. 

Kolorektal kanserlerden çalışmamıza uyarladığımız TT sınıflandırmasına (JCCC)  

göre hiç TT bulunmayan 13 (%21,6) olgu, grade 1 grupta 27 (%45) olgu, grade 2 grupta 14 

(%23,3) olgu, grade 3 grupta 6 (%10) olgu yer almıştır.  

CD44 immunhistokimyasal boyamada 30 olguda zayıf ekspresyon izlenirken, 30 

olguda da kuvvetli ekspresyon izlendi. p53 immunhistokimyasal boyamada %5’in altında 
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boyanma olan grupta 22 (%36,6), %5-30 boyanma olan grupta 7 (%11,6), %30-50 boyan-

ma olan grupta 7 (11,6) ve %50’nin üzerinde boyanma olan grupta ise 24 (%40) olgu iz-

lendi. Ayrıca p53 ekspresyonu bulunmayan 22 (%36,6), p53 ekspresyonu olan 38 (%63,3) 

olgu mevcuttu. 

Takip sırasında lokorejyonel nüks 10 (%11,9) olguda tespit edildi. 2 olgunun uzak 

metastazını değerlendirmek için sonuçlarına ulaşılamadı. Geri kalan 58 hastanın 11’inde 

(%6,3)  uzak metastaz tespit edildi. Takip sırasında 3 (%5) olguda ikincil primer tümör 

tespit edildi.  

Tümör tomurcuklanması,  JCCC derecelendirme sistemine göre sınıflandırıldığın-

da, perinöral infiltrasyon ile TT arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki (asosiyasyon) 

tespit edildi (P=0.006) (Tablo 4.9.) (Şekil 4.1.). 

Tümör  

Tomurcuklanması 

Perinöral İnfiltrasyon N P 

Var (n=24) Yok (n=36) 60 (%100)  

0.006 Düşük Grade 11 (%45.80) 29 (%80.60) 40 (%66.70) 

Yüksek Grade 13 (%54.20) 7 (%19.40) 20 (%33.30) 

X2 (Pearson Chi-Square); TT=Tümör tomurcuklanması 

 

Tablo 4.9. TT ve perinöral infiltrasyon arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi
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Şekil 4.1. TT ve perinöral infiltrasyon arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 
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Tümör tomurcuklanmasının Wang ve ark.’ları tarafından tanımlanan ve çalışmamı-

za uyarladığımız derecelendirme yöntemine göre sınıflandırılmasıyla istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da TT’nin perinöral infiltrasyon ve tümör evresiyle anlamlılık seviyesine 

yakın düzeyde bir ilişkisinin olduğu tespit edildi (p=0.07). 

Tümör tomurcuklanmasının JCCC derecelendirme sistemi kullanılarak elde edilen 

değerleri ile perinöral infiltrasyon dışındaki diğer klinikopatolojik prognostik faktörler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p=0.643, 0.375, 0.776, 0.348,  

0.624, 0.576, 0.975; sırasıyla, tümör derinliği, lenfovasküler invazyon, tümör evresi, pato-

lojik lenf nodu, lokal rekürrens, tümör çapı, uzak metastaz) (Tablo 4.10, 4.11, 4.12, 4.13, 

4.14, 4.15, 4.16) (Şekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8).  

Tümör  

Tomurcuklanması 

Lenfovasküler İnvazyon N P 

Var (n=13) Yok (n=47) 60 (%100)  

0.375 Düşük Grade 10 (%76.90) 30 (%63.80) 40 (%66.70) 

Yüksek Grade 3 (%23.10) 17 (%36.20) 20 (%33.30) 

X2 (Pearson Chi-Square); TT=Tümör tomurcuklanması 

Tablo 4.10. TT ve lenfovasküler invazyon arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.2. TT ve lenfovasküler invazyon arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 
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Tümör 

Tomurcuklanması 

Patolojik Lenf Nodu N P 

Var (n=23) Yok (n=37) 60 (%100)  

0.348 Düşük Grade 17 (%73.90) 23 (%62.20) 40 (%66.70) 

Yüksek Grade 6 (%26.10) 14 (%37.80) 20 (%33.30) 

X2 (Pearson Chi-Square); TT=Tümör tomurcuklanması 

Tablo 4.11. TT ve patolojik lenf nodu arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.3. TT ve patolojik lenf nodu arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 

 

 

Tümör 

Tomurcuklanması 

Lokal Rekürrens N P 

Var (n=10) Yok (n=50) 60 (%100)  

0.624 Düşük Grade 6 (%60.00) 34 (%68.00) 40 (%66.70) 

Yüksek Grade 4 (%40.00) 16 (%32.00) 20 (%33.30) 

X2 (Pearson Chi-Square); TT=Tümör tomurcuklanması 

Tablo 4.12. TT ve lokal rekürrens arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Lokal Rekürrens YokVar
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Şekil 4.4. TT ve lokal rekürrens arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 

Tümör  

Tomurcuklanması 

Uzak Metastaz N P 

Var (n=12) Yok (n=46) 58 (%100)  

0.975 Düşük Grade 8 (%66.70) 30 (%65.20) 38 (%65.50) 

Yüksek Grade 4 (%33.30) 16 (%34.80) 20 (%34.50) 

Tablo 4.13. TT ve uzak metastaz arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.5. TT ve uzak metastaz arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 
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TT 

Tümör Derinliği (cm) N P 

<1 (n=13) [1-2] (n=29) >2 (n=18) 60 (%100)  
 

0.643 Düşük Grade 10 (%76.90) 19 (%65.50) 11 (%61.10) 40 (%66.70) 

Yüksek Grade 3 (%23.10) 10 (%34.50) 7 (%38.90) 20 (%33.30) 

X2 (Pearson Chi-Square); TT=Tümör tomurcuklanması 

Tablo 4.14. TT ve tümör derinliği arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.6. TT ve tümör derinliği arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 

 

 

Tümör  

Tomurcuklanması 

Tümör Çapı (cm) N P 

[0-2] (n=11) [2-4] (n=38) >4 (n=11) 60 (%100)  
 

0.576 Düşük Grade 6 (%54.50) 27 (%71.10) 7 (%63.60) 40 (%66.70) 

Yüksek Grade 5 (%45.50) 11 (%28.90) 4 (%36.40) 20 (%33.30) 

X2 (Pearson Chi-Square); TT=Tümör tomurcuklanması 

Tablo 4.15. TT ve tümör çapı arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Tümör Çapı (cm) >4[2-4][0-2]
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Şekil 4.7. TT ve tümör çapı arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 

 

TT 

Tümör Evresi N P 

1 

(n=2) 

2 

(n=15) 

3 

(n=18) 

4a 

(n=21) 

4b 

(n=4) 

60 

(%100) 

 

 

0.776 Düşük 

Grade 

1 

(%50.00) 

11 

(%73.30) 

13 

(%72.20) 

12 

(%57.10) 

3 

(%75.00) 

40 

(%66.70) 

Yüksek 

Grade 

1 

(%50.00) 

4 

(%26.70) 

5 

(%27.80) 

9 

(%42.90) 

1 

(%25.00) 

20 

(%33.30) 

Tablo 4.16. TT ve tümör evresi asındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.8. TT ve tümör evresi arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 
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p53 ekspresyonunun olup olmamasına göre yapılan sınıflandırmada p53 ekspresyo-

nunun bilinen diğer prognostik faktörlerle ilişkisi incelendiğinde; p53 ekspresyonu ile 

perinöral infiltrasyon arasında anlamlılık seviyesine yakın düzeyde bir ilişkisinin olduğu 

tespit edildi (p=0.07) (Tablo 4.17.) (Şekil 4.9.). 

 

P53 Ekspresyonu 

Perinöral İnfiltrasyon N P 

Var (n=24) Yok (n=36) 60 (%100)  

0.07 Ekspresyon Yok 12 (%50.00) 26 (%72.20) 38 (%63.33) 

Ekspresyon Var 12 (%50.00) 10 (%27.80) 22 (%36.66) 

X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.17. p53 ekspresyonu ile perinöral infiltrasyon asındaki ilişkinin değerlendirilmesi  
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Şekil 4.9. p53 ekspresyonu ile perinöral infiltrasyon arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 

 

p53 ekspresyonunun olup olmamasına göre yapılan sınıflandırmada p53 ekspresyo-

nu; Wang ve ark.’nın çalışmasından uyarlanan TT derecelendirilmesine göre yapılan grup-

lama ile elde edilen TT ile anlamlılık seviyesine yakın düzeyde ilişkiliydi (p=0.06). Ayrıca, 

p53 ekspresyonunun Öztürk ve ark.’nın çalışmasındaki p53 derecelendirme sistemi kulla-

nılarak elde edilen değerleri ile CD44 ekspresyonu arasında da anlamlılık seviyesine yakın 

düzeyde bir ilişki mevcuttu (p=0.06).  
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p53 ekspresyonunun olup olmamasına göre yapılan sınıflandırma ile elde edilen 

değerler ile incelenen diğer klinikopatolojik prognostik faktörler arasında istatistiksel ola-

rak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p=0.239, 0.562, 0.151, 0.379,  0.183, 0.661, 0.451; 

sırasıyla, tümör derinliği, lenfovasküler invazyon, evre, patolojik lenf nodu, lokal 

rekürrens, tümör çapı, uzak metastaz) (Tablo 4.17, 4.18, 4.19, 4.20, 4.21, 4.22, 4.23. 4.24) 

(Şekil 4.9, 4.10, 4.11, 4.12, 4.13, 4.14, 4.15, 4.16).  

 

 

P53 Ekspresyonu 

Tümör Derinliği (cm) N P 

<1 (n=13) [1-2] (n=29) >2 (n=18) 60 (%100)  
 

0.239 Ekspresyon Yok 10 (%76.90) 18 (%62.10) 10 (%55.60) 38 (%63.33) 

Ekspresyon Var 3 (%23.10) 11 (%37.90) 8 (%44.40) 22 (%36.66) 

X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.18. p53 ekspresyonu ile tümör derinliği arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.10. p53 ekspresyonu ile tümör derinliği arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 
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P53 Ekspresyonu 

Lenfovasküler İnvazyon N P 

Var (n=13) Yok (n=47) 60 (%100)  

0.562  Ekspresyon Yok 8 (%61.50) 30 (%63.80) 38 (%63.33) 

 Ekspresyon Var 5 (%38.50) 17 (%36.20) 22 (%36.66) 
X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.19. p53 ekspresyonu ile lenfovasküler invazyon arasındaki ilişkinin 
değerlendirilmesi 
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Şekil 4.11. p53 ekspresyonu ile lenfovasküler invazyon arasındaki ilişkinin grafiksel 
gösterimi 

 

 

 

P53 Ekspresyonu 

Patolojik Lenf Nodu N P 

Var (n=22) Yok (n=38) 60 (%100)  

0.379 Ekspresyon Yok 15 (%68.20) 23 (%60.50) 38 (%63.33) 

Ekspresyon Var 7 (%31.80) 15 (%39.20) 22 (%36.66) 

X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.20. p53 ekspresyonu ile patolojik lenf nodu arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Patolojik Lenf Nodu YokVar
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Şekil 4.12. p53 ekspresyonu ile patolojik lenf nodu arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 

 

P53 Ekspresyonu 

Lokal Rekürrens N P 

Var (n=10) Yok (n=50) 60 (%100)  

0.183  Ekspresyon Yok 4 (%44.40) 34 (%66.70) 38 (%63.33) 

 Ekspresyon Var 5 (%55.60) 17 (%33.30) 22 (%36.66) 

Tablo 4.21. p53 ekspresyonu ile lokal rekürrens arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.13. p53 ekspresyonu ile lokal rekürrens arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 
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P53 Ekspresyonu 

Tümör Çapı (cm) N P 

[0-2] (n=11) [2-4] (n=38) >4 (n=11) 60 (%100)  
 

0.661 Ekspresyon Yok 7 (%63.60) 25 (%65.80) 6 (%54.50) 38 (%63.33) 

Ekspresyon Var 4 (%36.40) 13 (%34.20) 5 (%45.50) 22 (%36.66) 

X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.22. p53 ekspresyonu ile tümör çapı arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.14. p53 ekspresyonu ile tümör çapı arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 

 

 

 

P53 Ekspresyonu 

Uzak Metastaz N P 

Var (n=12) Yok (n=46) 58 (%100)  

0.451 Ekspresyon Yok 7 (%58.30) 30 (%65.20) 37 (%65.50) 

Ekspresyon Var 5 (%41.70) 16 (%34.80) 21 (%34.50) 

X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.23. p53 ekspresyonu ile uzak metastaz arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.15. p53 ekspresyonu ile uzak metastaz arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 

 

 

 

 

P53 

Ekspresyonu 

Tümör Evresi N P 

1 

(n=2) 

2 

(n=15) 

3 

(n=18) 

4a 

(n=21) 

4b 

(n=41) 

60  

(%100) 

 

 

 

0.451 
Ekspresyon 

Yok 

1 

(%50.00) 

13 

(%86.70) 

11 

(%61.10) 

10 

(%47.60) 

3 

(%75.00) 
38 

(%63.33) 

Ekspresyon 

Var 

1 

(%50.00) 

2 

(%13.30) 

7 

(%38.90) 

11 

(%52.40) 

1 

(%25.00) 
22 

(%36.66) 

X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.24. p53 ekspresyonu ile tümör evresi arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.16. p53 ekspresyonu ile tümör evresi arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 

 

Çalışmada CD44 ekspresyonu ile incelenen hiçbir prognostik faktör arasında ista-

tistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p=0.114, 0.591, 0.50, 0.119,  0.298, 0.149, 

0.298, 0.149, 0.672, 0.201; sırasıyla, perinöral infiltrasyon, tümör derinliği, lenfovasküler 

invazyon, evre, patolojik lenf nodu, lokal rekürrens, tümör çapı, uzak metastaz) (Tablo 

4.25, 4.26, 4.27, 4.28, 4.29, 4.30, 4.31. 4.32) (Şekil 4.17, 4.18, 4.19, 4.20, 4.21, 4.22, 4.23, 

4.24). 

 

 

CD44 Ekspresyonu 

Perinöral İnfiltrasyon N P 

Var (n=24) Yok (n=36) 60 (%100)  

0.114 Zayıf Ekspresyon 15 (%50.00) 15 (%50.00) 30 (%50.00) 

Kuvvetli Ekspresyon 9 (%30.00) 21 (%70.00) 30 (%50.00) 

X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.25. CD44 ekspresyonu ile perinöral infiltrasyon arasındaki ilişkinin 
değerlendirilmesi 
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Şekil 4.17. CD44 ekspresyonu ile perinöral infiltrasyon arasındaki ilişkinin grafiksel 
gösterimi 

 

CD44 Ekspresyonu 

Lokal Rekürrens N P 

Var (n=10) Yok (n=50) 60 (%100)  

0.149 Zayıf Ekspresyon 7 (%70.00) 23 (%46.00) 30 (%50.00) 

Kuvvetli Ekspresyon 3 (%30.00) 27 (%54.00) 30 (%50.00) 

Tablo 4.26. CD44 ekspresyonu ile lokal rekürrens arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.18. CD44 ekspresyonu ile lokal rekürrens arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 
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CD44 Ekspresyonu 

Patolojik Lenf Nodu N P 

Var (n=23) Yok (n=37) 60 (%100)  

0.298 Zayıf Ekspresyon 13 (%56.50) 17 (%45.90) 30 (%50.00) 

Kuvvetli Ekspresyon 10 (%43.50) 20 (%54.10) 30 (%50.00) 

X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.27. CD44 ekspresyonu ile patolojik lenf nodu arasındaki ilişkinin 
değerlendirilmesi 
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Şekil 4.19. CD44 ekspresyonu ile patolojik lenf nodu arasındaki ilişkinin grafiksel 
gösterimi 

 

 

 

CD44 Ekspresyonu 

Lenfovasküler İnvazyon N P 

Var (n=13) Yok (n=47) 60 (%100)  

0.500 Zayıf Ekspresyon 7 (%53.80) 23 (%48.90) 30 (%50.00) 

Kuvvetli Ekspresyon 6 (%46.20) 24 (%51.10) 30 (%50.00) 

X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.28. CD44 ekspresyonu ile lenfovasküler invazyon arasındaki ilişkinin 
değerlendirilmesi 
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Şekil 4.20. CD44 ekspresyonu ile lenfovasküler invazyon arasındaki ilişkinin grafiksel 
gösterimi 

 

CD44 Ekspresyonu 

Uzak Metastaz N P 

Var (n=12) Yok (n=46) 58 (%100)  

0.201 Zayıf Ekspresyon 8 (%63.60) 22 (%48.90) 30 (%51.73) 

Kuvvetli Ekspresyon 4 (%36.40) 24 (%51.10) 28 (%48.27) 

Tablo 4.29. CD44 ekspresyonu ile uzak metastaz arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.21. CD44 ekspresyonu ile uzak metastaz arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 
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CD44 Ekspresyon 

Tümör Derinliği (cm) N P 

<1 (n=13) [1-2] (n=29) >2 (n=18) 60 (%100)  
 

0.591 Zayıf Ekspresyon 6 (%46.20) 14 (%48.30) 10 (%55.60) 30 (%50.00) 

Kuvvetli Ekspresyon 7 (%53.80) 15 (%51.70) 8 (%44.40) 30 (%50.00) 

X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.30. CD44 ekspresyonu ile tümör derinliği arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.22. CD44 ekspresyonu ile tümör derinliği arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 

 

 

 

CD44 Ekspresyon 

Tümör Çapı (cm) N P 

[0-2] (n=11) [2-4] (n=38) >4 (n=11) 60 (%100)  
 

0.672 Zayıf Ekspresyon 4 (%36.40) 21 (%55.30) 5 (%45.50) 30 (%50.00) 

Kuvvetli Ekspresyon 7 (%63.60) 17 (%44.70) 6 (%54.50) 30 (%50.00) 

X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.31. CD44 ekspresyonu ile tümör çapı arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.23. CD44 ekspresyonu ile tümör çapı arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 
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4a 
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0.119 
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X2 (Pearson Chi-Square) 

Tablo 4.32. CD44 ekspresyonu ile tümör evresi arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
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Şekil 4.24. CD44 ekspresyonu ile tümör evresi arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi 

 

Lenfovasküler invazyon, lokal rekürrens, metastaz, perinöral invazyon ve patolojik 

lenf nodu tutulumu açısından risk faktörleri araştırıldığında; lenfovasküler invazyon için 

patolojik lenf nodu tutulumu bağımsız risk faktörü idi (p=0.028, Odds oranı=4.53, %95 

güven aralığı= 1.181-17.404). Lokal rekürrens açısından ise preoperatif lenf nodu tutulumu 

bağımsız risk faktörü idi (p=0.035, Odds oranı=4.66, %95 güven aralığı=1.113-19.569). 

Metastaz açısından tümör evresi bağımsız risk faktörü idi (p=0.049, Odds oranı=2.251, 

%95 güven aralığı=1.002-5.054). TT, JCCC sınıflandırılmasına göre perinöral infiltrasyon 

açısından bağımsız risk faktörü idi (p=0.003, Odds oranı=19.86, %95 güven aralığı=2.71-

145.11). Ayrıca, preoperatif lenf nodu tutulumu da perinöral infiltrasyon açısından bağım-

sız risk faktörü idi (p=0.007, Odds oranı=8.40, %95 güven aralığı=1.78-39.47). Aynı şe-

kilde, patolojik lenf nodu tutulumu açısından TT (JCCC’e göre sınıflandırıldığında) ba-

ğımsız risk faktörü idi (p=0.003, Odds oranı=19.86, %95 güven aralığı=2.719-145.112).   
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5. TARTIŞMA 

 

Larenks karsinomlarında prognozu belirleyen en önemli faktörler; primer lezyonun yeri, 

lezyonun büyüklüğü, servikal metastaz ve hücresel diferansiasyon olmasına rağmen, bu 

özellikler bakımından benzer olan olgularda farklı klinik seyirlerin izlenmesi yeni 

prognostik faktörlerin belirlenmesini gerekli kılmıştır. Bu nedenle günümüzde prognostik 

faktör arayışı içinde birçok tümör süpresör gen, onkogen ve proliferasyon hızı belirleyicile-

ri ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır. Bu çalışmada larenksin skuamöz hücreli 

karsinomlarında TT, p53 ve CD44 ekspresyonlarının prognoz üzerine etkisi ve bunların 

diğer bilinen prognostik faktörlerle ilişkisi incelenmiştir. 

İlk olarak Imai ve ark. tarafından ‘’çimlenme’’ olarak adlandırılan TT; neoplazinin 

ilerleyen sınırında görülen histopatolojik bir özelliktir (Ohike 2010).  Günümüzde bu 

histopatolojik bulgu, kolorektal kanser, özefagus karsinomu, anal karsinom, pankreatik 

karsinom, akciğer karsinomu, ampulla karsinomu gibi pekçok kanser türlerinde lenf nodu 

metastazı, rekürrens, uzak metastaz ve düşük sağkalım ile ilişkilendirilmektedir (Koike 

2008, Moriya 2001, Nilsson 2005, Roh 2004). Ayrıca, TT ‘’Kansere Karşı Uluslararası 

Birlik’’ tarafından ilave bir pronostik faktör olarak tanımlanmıştır (Miyata 2009, Ohike 

2010, Masuda 2012, Ohtsuki 2013, Karamitopolou 2013).  Ancak, literatürde TT’nin ince-

lendiği çalışmalarda TT derecelendirilmesinde farklı yöntemler kullanılmıştır (Satoh 2014) 

ve bu hususta ortak bir derecelendirme yöntemi de bulunmamaktadır. Bu yüzden, çalışma-

da literatürdeki farklı derecelendirme yöntemleri kullanılarak TT’nin bilinen diğer 

prognostik faktörlerle ilişkisi değerlendirilmiştir. TT, Satoh ve ark.’nın çalışmasında kul-

landıkları JCCC derecelendirme sistemine göre sınıflandırıldığında, perinöral 

infiltrasyonun TT ile anlamlı olarak ilişkili olduğu tespit edildi. Larenks karsinomunda 

prognostik bir faktör olarak belirtilen perinöral infiltrasyonun (Yılmaz 1998) TT ile ortaya 

çıkardığımız bu ilişkisi göz önüne alındığında; TT’nin tümör prognozunu belirlemede 

önemli bir parametre olabileceği söylenebilir.  

Tümör tomurcuklanmasının Wang ve ark.’ları tarafından tanımlanan derecelendir-

meden çalışmamıza uyarladığımız sınıflandırmada istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

TT’nin perinöral infiltrasyon ile anlamlılık seviyesine yakın düzeyde bir ilişkisinin olduğu 

tespit edildi (p=0.07). Çalışmada olgu sayısının nispeten az olmasının bu ilişkinin göste-

rilmesini engellediği söylenebilir. Bununla birlikte, tümör evresinin larenks 

karsinomundaki prognostik önemi dikkate alındığında (Koç 2003) bu sonuçlar TT’nin tü-
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mör prognozu üzerine bir etkisinin olabileceğini düşündürmektedir. Ancak, bu sonuçları 

destekleyen daha geniş olgu serileri ile yapılan ileri çalışmalara gereksinim vardır.  

 p53 ekspresyonunun olup olmamasına göre yapılan sınıflandırmada p53 ekspresyo-

nunun bilinen diğer prognostik faktörlerle ilişkisi incelendiğinde; p53 ekspresyonu ile 

perinöral infiltrasyon arasında anlamlılık seviyesine yakın düzeyde bir ilişkisinin olduğu 

tespit edildi (p=0.08). Bu sonuç p53 ekspresyonunun tümör prognozu üzerine bir etkisinin 

olabileceğini düşündüren zayıf bir göstergedir. Bununla birlikte, literatürde bu konuda bir-

birleri ile çelişen çalışmalar bulunmaktadır (Sternberg 1997, Hellquist 1999, Bosch 2004, 

Almadori 2005, Cabanillas 2007, Jalali 2011, Alvarez-Marcos 2013, Öztürk 2014, Şimşek 

2014). Çalışmalar arasındaki bu farkın nedeni çalışmalarda kullanılan farklı hasta seçim 

kriterlerine, p53 ekspresyonunu belirlemedeki eşik değer farklılıklarına bağlı olabilir. Ay-

rıca, p53 genindeki bazı ekspresyonlar da immünhistokimyasal boyalarla gösterilemeyebi-

lir (Liu 2003). Bununla birlikte, p53 ekspresyonunun yaş, sigara kullanımı ve alkol tüketi-

miyle olan ilişkisi de çalışmalar arasındaki farklılıklardan sorumlu olabilir (Jalali 2011, 

Şimşek 2014). Bu yüzden, bu özellikler açısından homojen, daha geniş hasta serilerini içe-

ren prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  

  p53 ekspresyonunun olup olmamasına göre yapılan sınıflandırmada p53 ekspres-

yonu; Wang ve ark.’nın çalışmasından uyarlanan TT derecelendirilmesine göre yapılan 

gruplama ile elde edilen TT ile anlamlılık seviyesine yakın düzeyde ilişkiliydi (p=0.06). 

Ayrıca p53 ekspresyonunun Öztürk ve ark.’nın çalışmasındaki p53 derecelendirme sistemi 

kullanılarak elde edilen değerleri ile CD44 ekspresyonu arasında da anlamlılık seviyesine 

yakın düzeyde bir ilişki mevcuttu (p=0.06). Bu sonuçlar bu 3 belirteçin tümör 

progresyonunda birlikte işlev gördüklerini gösteren nispeten zayıf bir gösterge olabilir. Bu 

yüzden, bu sonuçları destekleyen daha geniş olgu serileri ile yapılan ileri çalışmalara ge-

reksinim vardır.  

 Çalışmada CD44 ekspresyonu ile bilinen hiçbir prognostik faktörler arasında ista-

tistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. Ancak, CD44 ekspresyonunun baş ve boyun 

kanserlerinde önemli olduğu düşünülmektedir (Schipper 1991, Lesley 1998, Hirvikoski 

1999, Liu 2003). Bununla birlikte, bu çalışmalarda CD44 ekspresyonu ve lenf nodu metas-

tazı arasında bir ilişki bulunamamıştır.  Benzer şekilde Liu  ve ark.’nın çalışmasında da bu 

kanser adezyon molekülü ile uzak metastaz arasında bir ilişki gösterilememiştir. Literatür-

deki bu sonuçlar bizim çalışmamızdaki sonuçlarla uyumludur. Ancak, Chai ve ark.’nın 

metaanalizinde CD44 ekspresyonunun tümör çapı, patolojik lenf nodu ve tümör evresi ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir. Literatürdeki bu farklı sonuçlar kanser metastaz sürecinde 
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ortaya çıkan ve ‘’izoform’’ olarak adlandırılan farklı CD44 molekülleri ile açıklanabilir. 

Bu farklı CD44 isoformları ise tümör progresyonunda farklı biyolojik fonksiyonlara sahip 

olabilir. Bunlar ancak spesifik antikorlarla tespit edilebilir. Bu yüzden, farklı 

immünohistokimyasal yöntemler kullanarak CD44 izoformları ve bunların bilinen 

prognostik faktörlerle ilişkisini araştıran ileri çalışmalara gereksinim vardır. 

 Çalışmada perinöral infiltrasyon ve patolojik lenf nodu tutulumu açısından TT ba-

ğımsız bir risk faktörü olarak saptandı. Larenks karsinomunda TT’nin araştırıldığı ilk ça-

lışma Sarıoğlu ve ark. tarafından yapılmış olup bu çalışmada uzak metastaz açısından TT 

ve patolojik lenf nodu tutulumunun bağımsız risk faktörleri olduğu bildirilmiştir. Bu yüz-

den aynı çalışmada TT larenks karsinomunda prognostik bir faktör olarak tanımlanmıştır. 

Bizim çalışmamızda ise metastaz açısından olmasa bile patolojik lenf nodu tutulumu açı-

sından TT bağımsız bir risk faktörüdür. Çalışmamızda metastaz açısından TT’nin risk fak-

törü olarak tespit edilmemesi olgularımızdaki takip süresinin kısa olmasından kaynaklana-

bilir. Bizim çalışmamızda ortalama takip süresi 25.50 ay olup Sarıoğlu ve ark.’nın çalışma-

sındaki ortalama takip süresinden (53 ay) oldukça kısadır. Ancak, çalışmamızda TT’nin 

hem patolojik lenf nodu tutulumu hem de perinöral infiltrasyon açısından bağımsız risk 

faktörü olması, Sarıoğlu ve ark.’nın çalışması ile uyumlu olarak TT’nin prognostik bir fak-

tör olarak değerlendirilebileceğini göstermektedir. 

  Çalışmada lenfovasküler invazyon için patolojik lenf nodu tutulumu bağımsız bir 

risk faktörü idi. Larenks karsinomlarının primer alandan yayılımları vasküler, nöral veya 

lenf damarlarına permeasyon ya da embolizasyon sonucu oluşur. Lenf damarlarına geçen 

tümör hücreleri lenf nodlarına ulaşır. Tümör hücreleri çeşitli faktörlere bağlı olarak lenf 

nodunda kalabilir ya da ekstrakapsüler yayılım ve komşu lenf nodlarına geçiş yapabilir. 

Tümör hücrelerinin lenf damarlarından ekstravaze olması ve yumuşak dokulara geçmesi ile 

ekstrakapsüler yayılım oluşur (Jose 2004). Tüm bunlar dikkate alındığında, lenfovasküler 

invazyon için patolojik lenf nodu tutulumunun bağımsız risk faktörü olması oldukça makul 

karşılanabilir.  

Çalışmada perinöral invazyon için preoperatif lenf nodu tutulumu bağımsız bir risk 

faktörü idi. Literatürde perinöral invazyon genellikle lokal ve bölgesel nüks ile ilişkili ola-

rak bulunmuştur ( Johannes 1998, Carter 1982, Yılmaz 1998). Ayrıca, genel ve hastalığa 

özgü sağkalım üzerinde etkili bir faktör olarak prognozu olumsuz yönde etkilediği bildi-

rilmiştir. (Johannes 1998, Magnano 1999, Harrison 2009). Bu yüzden, çalışmamızda elde 

edilen bu sonucun literatür ile uyumlu olduğu söylenebilir. Ayrıca, yukarıda anlatılan tü-
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mör yayılım paterni düşünüldüğünde, perinöral infiltrasyon için preoperatif lenf nodu tutu-

lumunun bağımsız risk faktörü olmasının makul olduğu da söylenebilir.     

Çalışmada lokal rekürrens açısından preoperatif lenf nodu tutulumu bağımsız risk 

faktörü idi. Lenf nodu tutulumunun baş boyun bölgesi tümörleri için en önemli bağımsız 

prognostik faktör olduğu bilinmektedir (Rodrigo 2007, Forastire 2001). Baş boyun kanser-

lerinde lenf nodu tutulumu özellikle vasküler invazyon ile birlikte ise, hem hastalığa özgü 

sağkalımı hem de genel sağkalımı önemli derecede azaltmaktadır (Lanzer 2014). Üst solu-

num-sindirim yolu squamöz hücreli karsinomlarında primer sahadan bağımsız olarak bo-

yunda metastatik lenf nodu bulunması 5 yıllık sağkalımı %50 oranında düşürmektedir 

(Nguyen-Tan 2001). Bu yüzden, çalışmada lokal rekürrens açısından preoperatif lenf nodu 

tutulumunun bağımsız risk faktörü oluşu literatür ile uyumludur.  

Çalışmada uzak metastaz açısından tümör evresi bağımsız bir risk faktörü idi. 

Primer lezyonun T evresinin servikal metastaz riskini etkilediği bildirilmiştir (Thawley 

1992, Suen 1989). Yapılan bir çalışmada, T1 evresindeki tümörlerde %15-40, T2 evresinde 

%35-42, T3 evresinde %50-65, T4 evresinde %65 servikal metastaz rapor edilmiştir 

(Kirchner 1991). Ayrıca, çalışmamızla uyumlu olarak uzak metastaz ile tümör evresinin ve 

diferansiasyon derecesinin de ilişkili olduğu gösterilmiştir (Koç 2003). Bu yüzden, metas-

taz açısından tümör evresinin bağımsız bir risk faktörü oluşunun literatür ile uyumlu oldu-

ğunu düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Larenks karsinomunda prognostik bir faktör olarak belirtilen perinöral infiltrasyon ile 

TT arasında anlamlı bir ilişki bulunmaktadır. Ayrıca, perinöral infiltrasyon ve patolojik 

lenf nodu tutulumu açısından TT bağımsız bir risk faktörüdür. Bu yüzden, TT’nin tümör 

prognozunu belirlemede önemli bir parametre olduğunu düşünmekteyiz. Bu sonuç 

larenks karsinomunda postoperatif adjuvan tedavi gereksiniminde bazı değişikliklere 

yol açabilir. Ancak, tedavi protokolleri açısından TT’nin rolü en iyi prospektif 

randomize çalışmalar sonucunda belirlenebileceğini düşünmekteyiz.   

2. p53 ekspresyonunun larenks karsinomlarında bilinen hiç bir prognostik faktörle ilişkisi 

tespit edilmedi. Literatürde bu konuda birbirleri ile çelişen çalışmalar bulunmaktadır. 

p53 ekspresyonunun yaş, sigara kullanımı ve alkol tüketimiyle olan ilişkisi çalışmalar 

arasındaki farklılıklardan sorumlu olabilir. Bu yüzden, bu özellikler açısından homojen, 

daha geniş hasta serilerini içeren prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

3. CD44 ekspresyonu ile bilinen hiçbir prognostik faktör arasında istatistiksel olarak an-

lamlı bir ilişki bulunmamaktadır. Ancak, literatürde bu konuda birbirleri ile çelişen ça-

lışmalar mevcuttur. Bu farklı sonuçlar kanser metastaz sürecinde ortaya çıkan ve 

‘’izoform’’ olarak adlandırılan farklı CD44 molekülleri ile açıklanabilir. Bu farklı 

isoformlar tümör progresyonunda farklı biyolojik fonksiyonlara sahip olabilir. Bunlar 

ancak spesifik antikorlarla tespit edilebilir. Bu yüzden, farklı immünohistokimyasal 

yöntemler kullanarak CD44 izoformları ve bunların bilinen prognostik faktörlerle ilişki-

sini araştıran ileri çalışmalara gereksinim vardır. 

4. Lenfovasküler invazyon açısından patolojik lenf nodu tutulumu bağımsız bir risk faktö-

rüdür. Larenks karsinomlarının primer alandan yayılım mekanizmaları dikkate alındı-

ğında ortaya çıkardığımız bu sonucun makul olduğu söylenebilir. 

5. Perinöral invazyon için preoperatif lenf nodu tutulumu bağımsız bir risk faktörüdür.Bu 

sonuç da tümör yayılım paterni ile açıklanabilir. 

6. Lokal rekürrens açısından preoperatif lenf nodu tutulumu bağımsız bir risk faktörüdür. 

Bu sonuç lenf nodu tutulumunun baş boyun tümörleri için en önemli prognostik faktör 

olması ile açıklanabilir. 

7. Metastaz açısından tümör evresi bağımsız bir risk faktörüdür. Bu sonuç tümör evresinin 

ilerlemesi ile gelişen metastatik hastalık gelişimi ile açıklanabilir.  
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