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OZET
LARENKSIN SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMLARINDA TUMOR
BUDDING’IN PROGNOSTIK ONEMININ CD44 VE P53 EKSPRESYONU ILE
KARSILASTIRILMASI, DR.YASEMIN GONUL, UZMANLIK TEZi, KONYA.

Amagc: Bu ¢alismada amacimiz larenksin skuamoz hiicreli karsinomlarinda tiimor tomur-
cuklanmasi (TT), CD44 ve p53 ekspresyonlarinin prognoz tzerine etkisini belirlemek ve
diger bilinen prognostik faktorlerle iliskisini incelemektir.

Yéntem: Bu calismaya 2008 ile 2015 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Me-
ram Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi kliniginde larenksin
skuamoz hiicreli karsinomu tanis1 konularak cerrahi tedavi ve postoperatif kemoterapi
ve/veya radyoterapi uygulanan 60 olgu dahil edildi. Bu olgulara ait dosyalardan olgularin
yasi, 6zgecmis ve soygecmisleri, TNM siniflandirilmasi, radyolojik gorintiilemeleri, uygu-
lanan cerrahi tipi ve patolojik numune sonuclarina ulasildi. Tiimériin mevcut oldugu H&E
ile boyanmig preparatlarin parafin bloklarindan kesitler alinip immunhistokimyasal
PanCK, p53 ve CD44 boyalar1 yapildi. TT skorlamalar1 ve CD44 ile p53 ekspresyonlari
patoloji bolimince degerlendirildi. TUm bu elde edilen parametreler ile yas, timor yerle-
simi, timor c¢api, timor evresi, invazyon derinligi, histopatolojik siniflandirma,
enflamasyon derecesi, lenfovaskuler invazyon, perindral invazyon, lokal rekirrens, ameli-
yat Oncesi lenf nodu metastazi, patolojik lenf nodu metastazi ve uzak metastaz gibi
klinikopatolojik degiskenler arasindaki iliski X (Pearson Chi-Square) Test’i ile degerlendi-
rildi. Lenfovaskiler invazyon, perintral invazyon, lokal rekirrens, ameliyat oncesi lenf
nodu metastazi, patolojik lenf nodu metastazi ve uzak metastaz gibi parametreler acisindan
bagimsiz risk faktorlerinin arastirilmasi igin ise Lojistik Regresyon Analizi kullanildi.
Bulgular: Larenksin skuam6z hicreli karsinomunda bilinen bir prognostik faktér olan
perindral infiltrasyon ile TT arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu
(P=0.006). TT ayni zamanda perindral infiltrasyon ve patolojik lenf nodu tutulumu agisin-
dan bagimsiz bir risk faktorii idi (p=0.003, Odds oran1i=19.86, %95 glvenirlik aral-
§1=2.71-145.11; her iki parametre ic¢in). CD44 ve p53 ekspresyonlari ile incelenen higbir
prognostik faktor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (CD44 igin;
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; swrastyla, TT,
lenfovaskuler invazyon, patolojik lenf nodu, p53 ekspresyonu, tiimdr ¢api, timor derinligi,
diferansiyasyon, metastaz, lokal rekiirrens, evre, yas, timor (t) ve tiimor yerlesimi). Patolo-
jik lenf nodu tutulumu lenfovaskiiler invazyon agisindan bagimsiz bir risk faktorii idi

(p=0.028, Odds orani=4.53, %95 giivenirlik araligi=1.181-17.404). Preoperatif lenf nodu



tutulumu perindral invazyon agisindan bagimsiz bir risk faktori idi (p=0.007, Odds ora-
n1=8.40, %95 giivenirlik aralig1=1.78-39.47). Preoperatif lenf nodu tutulumu ayn1 zamanda
lokal rekiirrens agisindan da bagimsiz bir risk faktorii idi (p=0.035, Odds orani=4.66, %95
giivenirlik araligi=1.113-19.569). TUmor evresi ise uzak metastaz agisindan bagimsiz bir
risk faktoru idi (p=0.049, Odds orani=2.251, %95 giivenirlik araligi=1.002-5.054).

Sonug: Sonuglarimiz lareksin skuamodz hicreli karsinomunda prognostik bir faktor olarak
bilinen perindral infiltrasyon ve TT arasinda anlamli bir iliskinin oldugunu ortaya koymak-
tadir. Ayrica, TT patolojik lenf nodu tutulumu ve perindral infiltrasyon agisindan da ba-
gimsiz bir risk faktoriidiir. Bu ylzden, TT’nin timoér prognozunu belirlemede 6nemli bir
parametre oldugunu diisiinmekteyiz. Bu sonug larenksin skuamdz hicreli karsinomunda
postoperatif adjuvan tedavi gereksiniminde bazi degisikliklere yol acabilir. Ancak, tedavi
protokolleri agisindan TT’nin rolii en iyi prospektif randomize ¢alismalar sonucunda belir-
lenebilecegin sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Larenksin skuamdz hicreli karsinomu, tiim6r tomurcuklanmasi,
prognoz, CD44, p53, PanCK



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. YASEMIN GONUL,
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 X?
(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,



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.GIRIS-AMAC

Larenks kanserleri, cilt tiimdrleri ayr tutuldugunda bas boyun kanserleri i¢inde en
stk goriilen timor olup, lilkemizde tiim malignitelerin %2-5’ini olusturur (Yazicioglu
2002). Larenks kanserleri erkeklerde tim kanserlerin %2.3’{inii, bas ve boyun kanserleri-
nin yaklasik %25’ini olusturur (Karasalihoglu 2003). Larenks kanserlerinin % 95’den faz-
las1 skuamoz hiicreli karsinomlardir (Oliveira 2006). Bu kanserlerin gelismesinde en
onemli risk faktorleri sigara ve alkol aliskanligidir (Manjarrez 2006).

Larenks kanserlerinde prognozu belirleyen en 6nemli faktorler, primer lezyonun ye-
ri, lezyonun buyiikliigii, servikal metastazin olup olmamasi ve hicresel diferansiasyondur
(Kog 2003). Servikal metastaz sikligini etkileyen faktorler ise primer tiimdoriin lokalizasyo-
nu, boyutlari, diferansiasyon derecesi, semptomlarin baslama siiresi gibi faktorlerdir
(Gavran 1961, Candela 1990, Guzman 1993, Tucker 1993). Benzer klinik ve
histomorfolojik goriiniimlerine ragmen farkli klinik gidis gosteren larenks karsinomlariin
olmasi nedeniyle, prognostik faktor olarak kabul edilen TNM (tiimor, nod, metastaz) sinif-
lamas1 ve histolojik derecelendirme gibi faktorlerin prognozu belirlemede yetersiz kaldig:
diisiiniilmektedir. Bu farkliligin 6nceden saptanmasi ek prognostik parametrelerin kulla-
nilmasi ile miimkiin olacaktir. Bu nedenle son yillarda larenks karsinomlarinda prognostik
faktOr arayisi i¢inde birgok tiimor slipresor gen, onkogen ve proliferasyon hizi belirleyicile-
ri ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. Tedavi protokoliiniin bu faktorlere gore uygulanma-
styla larenks kanserlerinde hastaliksiz yasam siiresinde, sagkalimda ve organ
korunmasinda daha yuksek oranlar elde edilebilecektir. Bu belirleyicilerden birisi de, pek
cok kanser tlriinde olumsuz prognostik faktor olarak belirtilen ““timér budding’” (tumor
tomurcuklanmasi)’dir. Tiimor tomurcuklanmasi (TT) invaziv tiimorlii alandan stromaya
dagilmig kiiciik hiicre kiimeleri ya da izole tek hiicrelerin varligi olarak tanimlanir
(Manjula 2015). Bunun larenks kanserlerinde de prognostik faktér olmasi muhtemeldir
(Satoh 2014, Manjula 2015).

CD44 hiicreler arasi ve hiicre-matriks baglantilarinda gorevli bir adezyon
molekiiliidiir. Larenks ve baz1 bas boyun kanserlerinde zayif ya da kuvvetli
ekspresyonunun klinikopatolojik prognostik faktorler ile iligkisi arastirilmaktadir (Liu
2003, Kosunen 2007).

Tumor stipressor gen olan p53 ise hiicre siklusu ile apoptozis arasinda anahtar fak-
tordiir. Literatiirde bircok ¢aligmada larenks yass1 hiicreli karsinomlarinda mutant p53 pro-

teini gosterilmistir. TUmor siipressor gen proteininin kotii prognoz ile iligkili olduguna dair



yayinlarin (Narayana 1998, Rodriguez 2005) yani sira prognoz ile iligkisinin olmadigini
bildiren arastirmalar da mevcuttur (Lera 1998, Hirvikoski 1999, Sittel 2000, Motamed
2001, Liu 2003, Tepp 2003, Calli 2005). Bu yiizden, p53 gen mutasyonlarmin larenks
kanserlerinde kot prognoz gostergesi olup olmadigi tartismalidir.

Bu caligmadaki amacimiz larenksin skuamdz hiicreli karsinomlarinda TT, CD44 ve
p53 ekspresyonlarinin prognoz iizerine etkisini belirlemek ve diger bilinen prognostik fak-

torlerle iliskisini incelemektir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Larenks Anatomisi

Larenks, lciincli ve altinci servikal vertebralar seviyesinde yer alir. Kikirdak catisini,
epiglot, tiroid, krikoid, aritenoid, kornikulat ve kuneiform kikirdaklar olusturur. Larenksin
iist kenar1 serbest olup epiglotun lateral kenarlari, ariepiglotik kivrim, aritenoid bolge ve
interaritenoid aralik tarafindan olusturulur. Alt kenar1 krikoid kikirdagin alt kenarindan
gecen bir planla simirhidir. Anterolateral duvarini, tirohiyoid membran, tiroidin laminasi,
krikotiroid adale ve membran, krikoid kikirdagin 6n kornu olusturur. Posterior sinirint ise,
ariepiglotik foldlar, aritenoid kikirdaklar, interaritenoid bosluk ve krikoid kikirdag: kapla-
yan mukoza yapar. Vallekula, piriform sinus ve postkrikoid bolge siperior ve inferior
hipofarenks alanlaridir (Welsh 1989, Kaya 2002).

2.1.1 Anatomik Bolgeler

Embriyolojik olarak larenksin supraglottik boliminin bukkofarengeal ark (3. ve 4. arklar),
glottik ve subglottik bdliimiiniin ise trakeobronsial ark (5. ve 6. arklar) kokenli olmas1 ve
lenfatik drenajin bolgelere gore farklilik gostermesi, larenksi ti¢ anatomik bolgeye ayirarak

inceleme zorunlulugunu ortaya ¢ikarmistir (Mehdiyev 2009).

Supraglottik bélge: Epiglotun larengeal yiizi, ariepiglottik plika, aritenoidlerin larengeal
yuzi, band ventrikiiller ve ventrikiil tabanina kadar olan bolgeyi igerir. Epiglot tist ucunun
lingual yliz mukozasi larengeal kabul edilirken, hyoepiglottik bagin tlizerindeki vallekula

mukozasi orofarengeal kabul edilir.

Glottik bolge: Her iki vokal kord, 6n ve arka komissiir ile rima glottisten olusur.

Ventrikullerden gegen horizontal hatla supraglottik bélgeden ayrilir.

Subglottik boélge: Vokal kord alt kenarmin 10 mm altindan krikoid kikirdak alt sinirina
kadar uzanan bolgedir. Bazi otérler glottik-subglottik smirin yassi hiicreli epitel ile
solunum yolu epiteli arasindaki baglant1 yerinin oldugunu ve bu bdlgenin vokal kord

serbest sinirmin 5 mm altinda oldugunu savunmaktadirlar (Sekil 2. 1).
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Sekil 2.1. Larengeal bariyer ve kompartmanlar (Hizalan 2003)

2.1.2 Larenksin I¢ Yapisi

Larengeal kavite, larengofarenksten baslayan larengeal giris ile krikoid kartilaj alt sinir1
arasindadir. Yalanci kordlar (vestibiiler fold) ve ger¢ek vokal kordlar tarafindan ti¢ bolime
ayrilir (Sekil 2.2.) ( Sekil 2.3.).

1. Vestibiil: Yalanci kordlar tizerinde kalan larenks i¢ kismudir.

2. Larengeal ventrikiil (Morgagni ventrikiilii, larengeal siniis): Yalanci kordlar ile gergek
kordlarin iist sinir1 arasindaki mesafedir.

3. Subglottik mesafe: Vokal kordlar ile krikoid kartilaj alt sinir1 arasidir. Ayrica larengeal
ventrikiiliin 6n kismindan baslayan, koni seklinde tiroid kartilaj ile yalanci kordlar arasinda
yer alan bir bosluk vardir ve sakkiil olarak isimlendirilir. Sakkiilde ¢ok sayida minor tiikriik
bezi bulunur ve vokal kordlar1 nemlendirmek i¢in mukozal yiizeye ag¢ilir. Vokal kordlarin
serbest kenarlar1 arasindaki agikliga rima glottis denir. Iki yalanci kord arasi aciklik ise
rima vestibuli adin1 alir. Yalanct vokal kordlarin (yalanci plikalar, ventrikiiler bandlar)

yutma ve glottal kapanma sirasinda 6nemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Vokal kordlar ise



ses olusumu ve alt solunum yollarinin korunmasi ile direkt iligkilidir. Kan damarlar1 agi-

sindan fakir olduklart i¢in parlak beyaz bir goriiniime sahiptirler.
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Sekil 2.2. Larenksin anatomik bdlgelerinin yandan gorinimi ve pre-epiglottik bdlge
(Brunicardi, Andersen, Billiar, Dunn, Hunter, Matthevs, Pollock: Schwartz’s Principles of
Surgery, 9. Baski)
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Sekil 2.3. Larenksin i¢ yapisi ve membranlar1 (Moore, Dalley: Clinically
Oriented Anatomy, 4. Baski1)



2.1.3 Larenksin Membran ve Bariyerleri

Larenksin bag doku bariyerleri larengeal kompartmanlar i¢in sinir olarak hizmet eder. Alt
kisim (konus elastikus, krikovokal membran) kuadrangiiler membrandan ventrikiil ile
ayrilir. Krikovokal membran (konus elastikus) larenksin alt kismin1 sarar. Onde orta hatta
krikotiroid ligamani olusturacak sekilde birlesir. Krikoid kikirdagin {ist kenarina dogru
tutunarak yanlara dogru ilerler.Yukarida ise, tiroid kikirdagin alt kenarinda orta hatta
birlesir. Serbest kenar1 vokal ligamani olusturacak sekilde arkaya dogru ilerler. Ustte
arkada vokal prosese tutunarak sonlanir. Bu membran glottik ve subglottik bolgeyi
paraglottik mesafeden ayurir.

Kuadrangiler membran, dnde epiglotun serbest kenarina tutunarak baglar. Her iki
tarafta arkaya dogru ilerleyerek aritenoid kikirdagin medial yiiziine tutunur. Ustte ve altta
iki serbest kenar1 bulunur. Ustteki serbest kenari ariepiglottik foldu, alttaki serbest kenar
ise ventrikiiler foldu olusturur. Anterior kommissiir tendonu (Broyles tendonu), her iki
vokal ligaman 6nde birlestikten sonra tiroid kikirdaga tutunur. Bu bolgede tiroid kikirdagin
i¢ perikondriumu yoktur. Bu durum anterior kommissiir lezyonlarinin kolayca tiroid
kikirdaga invazyon yapmasini saglar. Anterior kommissiir tendonu lateral subglottik
timorler i¢in sinirlayici olmasina ragmen biiyiik glottik ve orta hatta yerlesmis supraglottik
tiimdrler i¢in bir gegis yoludur.

Tirohiyoid membran, tiroid kikirdak iist kenar1 ile hiyoid kemik korpusu ve biiyiik
boynuzunun alt kenar1 arasinda uzanir. Preepiglottik boslugun 6n duvarimi olusturur.
Krikotiroid membran tiroid kikirdagin alt kenarindan krikoid kikirdagin iist kenarina
uzanir.

2.1.4 Larenks Kompartmanlar:

Vokal ligamanin iizerini 6rten mukoza gevsek oldugu i¢in burada potansiyel bir bosluk
vardir. Reinke boslugu olarak adlandirilan bu yap1 vokal kord boyunca wuzanir.
Preepiglottik bosluk, iistte hiyoepiglottik ligaman ve vallekula mukozasi, dnde tirohiyoid
membran ve tiroid kikirdak, arkada epiglot ve tiroepiglottik ligaman ile sinirhidir. Bu
bosluk, areolar yag dokusu, lenf ve kan damarlari igerir.

Paraglottik bosluk, ventrikiillerin lateralindeki bosluktur. Dista tiroid laminalar,
inferomedialde konus elastikus, medialde larengeal ventrikul, siperomediyalde ise
kuadrangiiler membran ile sinirlidir. Bu bosluk 6nde preepiglottik bosluk ile baglanti ku-
rar. Bu bosluga yayilan tiimorler, istte tirohiyoid membrandan, altta da krikotiroid
membrandan larenks disina yayilabilir. Paraglottik boslugun arka duvar siniis piriformis

mukozasi ile kaplidir (Caylan 2004, Lee 2004, Ballenger 2006).



2.1.5 Larenksin Vaskuler Anatomisi

Larenks, siiperior ve inferior tiroid arterlerin larengeal dallarindan kanlanir. Iki arter ara-
sinda anastomozlar da mevcuttur. Ven6z drenaj ise; siiperior ve inferior larengeal venler ile
olur. Bu venler internal juguler venlere ve oradan da tiroservikal trunkusa bosalir
(Clemente 1975, Kog 2003).

2.1.6 Larenks Lenfatikleri

Glottik bolgenin lenfatik drenajinin olmadig1 kabul edilmekle birlikte; anterior komissiir
bolgesinin lenfatik drenaji yogundur (Mendenhall 1988). Supraglottik bdlgenin zengin
lenfatik ag1; preepiglottik alana ve tirohyoid membrana dogru yonelir ve o6zellikle
subdigastrik lenf nodlarina drene olur. Az bir kismi da orta juguler zincir lenf nodlarina
drene olur. Subglottik bolge lenfatik olarak zengin degildir. Lenfatik agi; krikotiroid
membran1 gecip; prelarengeal (Delphian) ve pretrakeal lenf nodlarina drene olur. Bu
nodlardan da, orta servikal ve paratrakeal alandaki {ist mediastinal lenf nodlarina drene
olur (Clemente 1975). Larenks lenfatiklerinin dogru anlasilmasi, larenks kanserlerinin ya-
yilim davraniglarinin dogru tespiti agisindan ¢ok dnemlidir.

2.1.7 Larenks Histolojisi

Epiglottun lingual yliiziiniin tamami, larengeal yliziiniin iist tarafi ve vokal kordlar
nonkeratinize cok katli skuamoéz epitel ile kaplidir. Diger larengeal alanlar ise silli
respiratuar tipte epitel ile ddselidir (Mutlu 2008). Ozellikle sigara kullanimima bagli olarak
respiratuar tipteki epitel tamamen skuamoz tipteki epitel ile yer degistirebilir (Sternberg
1997, Rosai 2004). Tiroid, aritenoid ve krikoid kikirdak hiyalin tipte olup, epiglot ve diger-
leri ise elastik tiptedir. Hiyalin kikirdaklar yaslanmayla kalsifikasyona ugrayabilir (Moore
1999). Larenkste sadece hiyalin kikirdaktan olusan yapilar ossifikasyona ugrarlar, bunlar
da tiroid, krikoid ve aritenoid kikirdaklardir. Hyoid kemik 2. yasta tamamen ossifiye oldu-
gundan radyolojik olarak bir karigiklik noktasi teskil etmez. Tiroid kikirdak erkeklerde 20
yas civari, kadinlarda ise bir ka¢ y1l daha gec ossifikasyona ugrar. Ossifikasyon laminanin
posteroinferiorundan baglar. Daha sonra, alt kenar boyunca yukartya dogru ilerler. Krikoid
ve aritenoid kikirdaklar, tiroide gore daha ge¢ ossifikasyona ugrarlar. Ossifikasyon genel-
likle alt kenardan baglamaktaysa da kuadrat lamina {ist kenar1 erken bir ossifikasyon bolge-
si olabilir (Sasaki 1996). Larengeal kikirdaklarin neoplastik invazyonu, genellikle ossifiye
olmus béliimlerden baslar. Inkomplet ossifikasyon patterni, ufak invazyon alanlarinin fark

edilmesini zorlastirir (Sasaki 1996).



2.2 Larenks Kanserleri

2.2.1 Epidemiyoloji

Larenks kanseri tim vicut malignitelerinin % 2-5’ini olusturmaktadir. Larenks kanseri en
stk 5-7. dekadlar arasinda goriilmekte olup, erkek/kadin orani 10/1 oranindadir (Kaya
2002, Ozliigedik 2005, Oziidogru 2006). Erkeklerde daha fazla goriilmesine ragmen, sigara
igen ve erkeklerle ayni islerde calisan kadinlarin sayisinin artmasiyla aradaki fark azalmak-
ta ve son zamanlarda bu oranin 5-6/1 seklinde degistigini bildiren ¢alismalar bulunmakta-
dir (Stevens 1995). Larenks kanseri bulunan bir hastada ayni anda (senkron) birden fazla
karsinom gorilme orani yaklasik %1°dir. Metakron primer timdr ihtimali ise %5-10’dur.
Bagka bir tiimorle en fazla beraber olabilen tumor larenks kanseridir (Kog 2003).

2.2.2 Etiyolojik Faktorler

Larenks kanseri olusmasinda degisik faktorler rol oynamaktadir (Kaya 2002). Sigara en
onemli risk faktoridir. Pekgok calisma artan sigara kullanimi ile riskin arttigimi
gostermektedir (Maier 1992). Filtreli sigara ve hafif titln Uriinlerinin, agizlikli sigara ve
siyah tiitiin iiriinlerine gére %50 daha az riskli oldugu gdsterilmistir (Tuyns 1988). Ote
yandan sigaranin birakilmasi ile kanser riski belirgin oranda azalmaktadir (Rosai 2004,
Mills 2000). Alkol de sinerjik bir etkiyle sigara kullanimi ile birlikte riski oldukga
arttirmaktadir. Asir1 alkol kullaniminin glottik degil, supraglottik kanserlerle iligkili oldugu
bildirilmistir (Lowry 1975). Fransa kokenli bir ¢alismada sigara igenlerde larenks kanseri
gelisimi i¢in 13 kat fazla risk, aynm1 zamanda 1,5 litre/glin’den fazla sarap tiiketenlerde ise
34 kat fazla risk oldugu gosterilmistir (Adams 2007).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, metal tozu gibi maddelere maruziyetin
larengeal karsinom riskini arttirdig1 bildirilmistir (Barnes 2005).

Vogelstein’in timor baskilayici genlerin inaktivasyonu ya da proto-onkogenlerin
aktivasyonu teorisine gore 9p21 mutasyonu, p53 gen mutasyonu ve 11gl3 proto-
onkogeninin aktivasyonu tiimor gelisimi ile iligkilendirilmektedir (Adam 2007).

Immiin yetmezlikli olanlarda ve imminsupresif tedavi alanlarda malignensi
gorilme siklig1 artmaktadir. Ayrica, papillom, keratoz, 16koplazi, kronik larenjit,
tiilberkiiloz ve sifiliz lezyonlar1 gibi premalign lezyonlar da kansere doniisebilmektedir
(Kaya 2007).

Insan papilloma viriisii (HPV)’nin larengeal karsinogenezdeki rolii tartigmalidir.
Almadori ve ark. larenks tiimorlerinin iicte birinde HPV DNA’sinin varligini tespit
etmiglerdir (Almadori 2001). HPV’nin timor gelisiminde anlamli bir roliiniin

olabilecegini, ancak bu roliin lokal ve 6zgiin olup az sayida larengeal kanser olgularinda
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etkin olabilecegini 6ne siirmislerdir (Ha 2002). Clayman ve ark. larengeal kanser
orneginin %24’ tinde HPV pozitifligi tespit etmislerdir (Clayman 1994).

Larengeal kanser ile gastroozefageal reflii arasindadaki iliski tam olarak
kanitlanmamis olmasina karsin, gastroozefageal reflii larenks kanseri acisindan bir risk
faktori olarak kabul edilmektedir (Adams 2007).
2.2.3 Histopatoloji
Larenks kanserlerinin %95’i yassi hiicreli karsinomalardir (Sessions 2001, Mendenhall
1997, Norris 1998). Ender olarak yassi hiicreli karsinom disinda kanserler de goriilebilir.
Bunlar tiim larenks kanserlerinin %]1’inden azin1 olusturur (Batsakis 1992). Mikroskopik
olarak iyi diferansiye (grade-1) tumorlerde epitel hiicrelerinde diizenli bir tabakalanma ile
bol miktarda keratinizasyon ve keratin inciler (glob korne) gozlenir. Orta derecede
diferansiye (grade-I1) timdrlerde bir miktar skuamdz matirasyon ve tabakalanma ile tek
hiicre keratinizasyonlar1 gozlenir. Keratin inciler yoktur ya da azdir. Az diferansiye (grade-
1) karsinomalarda ise skuamo6z karekter hala fark edilebilmektedir, ancak nikleer
pleomorfizm belirgindir ve ¢ok sayida atipik mitoz gozlenir (Friedmann 1993).

Larenkste yassi hiicreli karsinomalarin {i¢ 6nemli varyanti vardir.
1. Verrukoz Karsinom
Genis tabanli, sigilimsi, ekzofitik gelisimli lezyonlardir. Genellikle glottik bolgede yerle-
sirler (Stevens 1995, Taxy 1996, Chandrasama 1998). Tiim larengeal karsinomalarin
%14’linii olustururlar ( Ferlito 1980). Klinik olarak lokal tahrip edici karakter gostermele-
rine ragmen histopatolojik olarak atipi belirgin degildir ve son derece iyi diferansiye lez-
yonlar olarak gozlenirler. Vaskdler ve noral invazyon ile metastaz nadir gozlenir (Stevens
1995, Taxy 1996).
2. Fuziform Hucreli Karsinom
Makroskopik olarak polipoid sekillidir. Tipik insutu ve invaziv yassi hiicreli karsinom
alanlar1 ile birlikte malign fiiziform hiicrelerden olusur. Fiiziform hiicre komponenti,
immiinhistokimyasal ve ultrastriktiirel olarak epitelyal farklilasma belirtileri tasir (Zarbo
1986).
3. Bazaloid Karsinom
Cok malign ve agresif seyirli bir tiimordiir. Tipik insutu veya invaziv yasst hiicreli
karsinom alanlarina, kiigiik ve hiperkromatik niikleuslu, dar stoplazmali hiicre guruplar
eslik eder. Kiigiik kistik bosluklar, nekroz, yaygin hiyalinizasyon ve hiicre adalarinin ¢ev-

resinde palizatik dizilim diger karakteristik 6zellikleridir (Rosai 1996).



4. Diger Malign Tiimorler

Yasst hiicreli karsinom disinda kalan larenks kanserleri, tiim larenks kanserlerinin
%Z2’inden azimi olusturur (Batsakis ve Luna 1992). En sik goriilen noéroendokrin
karsinomlardir (Batsakis ve Naggar 1992). Diger goriilen tipler ise adenoid kistik
karsinom, mukoepidermoid karsinom ve asiner hiicreli karsinomlardir. Primer malign
mezenkimal tumaor, lenfoma ve malign melanom primer olarak gelisebilir, ancak metastatik
karsinom olasilig1 ekarte edilmelidir (Sciot 1995, Wening 1995). Larenkste deri, bdbrek,
meme ve akciger gibi organ tiimorlerinin metastazlar goriilebilir.

2.2.4 Semptomlar

Supraglottik tumorlerde, erken evrede spesifik bir semptom yoktur. Genellikle ileri evre-
lerde tan1 konulmaktadir. Agr1 ve yutma giicliigii ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak, daha ileri
evrelerde ise; dispne, ses kisikligi, boyunda kitle, kulaga vuran agr1 goriilebilir ( Lee 2002).
Glottik timorler ise erken donemde ses kisikligi ve daha ileri evrelerde de dispne ve stridor
meydana gelebilir ( Lee 2002).

Erken evre subglottik kanserlerde de bulgular siliktir. Dispne, stridor ve hemoptizi
goriilebilir. Ses kisikligi ancak tiimor vokal kordlara uzandiktan sonar gelisir ( Lee 2002).
Larenks kanserlerinde erken bulgulardan biri de servikal lenf nodu metastazi sonrasi
lenfadenopatidir. Bu nedenle servikal muayenenin de goz ardi edilmemesi gerekmektedir
(Licitra 2003).

2.2.5 Tam

Tanisal ¢aligmalar; dikkatli bir anamnez, tam bir kulak burun bogaz muayenesi, ayrintil
endoskopik larenks ve nazofarenks muayenesi ve boyun muayenesini igerir. Kesin tani,
stipheli lezyon bolgelerinden genel anestezi altinda mikroskop esliginde biyopsi alinmasi
ile konur. Ancak biyopsi nedeniyle tiimor cerrahi sinirinda olusabilecek bozulma ve kari-
sikliklarin 6niine gegcmek amaciyla mutlaka direkt larengoskopi ve biyopsi dncesi, kont-
rastl bilgisayarli boyun tomografisi ¢cekilmelidir (Million 1994).

Bilgisayarli boyun tomografisi, 6zellikle larengeal iskelete ait tutulumlar goster-
mede Onemlidir. Ayrica tiimor voliimii 6l¢liimiine de olanak verir. Kord tutulum ve
invazyonlarini, kartilaj invazyonlarini, preepiglottik ve paraglottik bolge invazyonlarini,
boyundaki nonpalpabl lenf nodu tutulumlarini net olarak gosterir. Sadece palpasyonla
servikal lenf nodu metastaz1 varlig1 ya da yoklugunun tespiti, Bilgisayarli Tomografi (BT)
ile %20-50 oranlarinda yanlis negatiflik gostermektedir ( American Joint Committe on
Cancer 2002).
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Manyetik Rezonans (MR) goruntiileme, her vakada gerekli olmamakla birlikte;
ozellikle yumusak dokulart BT ye gore daha iyi gostermesiyle 6ne ¢ikar. Tiimor sinirlari-
nin net izlenemedigi, ¢evre dokulara invazyonun net olarak degerlendirilemedigi sec¢ilmis
vakalarda kullanilabilir (American Joint Committe on Cancer 2002). Pozitron emisyon
tomografisi, ozellikle parsiyel ve organ koruyucu yapilan cerrahiler sonrasi radyoterapi
uygulanan hastalarin; radyoterapi sonrasi olusan doku degisiklikleri ile tiimor rekiirrensi
arasindaki ayrimin yapilmasi agisindan 6nem arzetmektedir (Stell 1990).

2.2.6 Larenks Kanserlerinin Siniflandirilmasi

Larenks kanserleri timorin lokalizasyonuna gore supraglottik, glottik, subglottik ve
transglottik olarak 4’e ayrilmaktadir (Thawley 1991, Hao 1995, Aydin 1997, Coskun
2003).

Supraglottik Kanserler

Bu bolge kanserleri daha ¢ok ariepiglottik plika, band ventrikul ve epiglot larengeal yu-
ziinden kaynaklanmaktadir. Glottik mesafeye yayillim ylizeysel mukozal yayilim veya
paraglottik alandan konus elastikusu invaze ederek olur. Epiglot foraminalar1 dogal direng-
siz bélgelerdir ve tiimor bu foraminalardan vallekula ve dil kokiine yayilabilir. Supraglottik
kanserlerin en sik yayilma bdolgesi preepiglottik alandir. Epiglot larengeal yliziiniin orta
bolumiinden kaynaklanan tiimorler preepiglottik alana yayilirken, lateral kenardan kaynak-
lanan tiimorler siklikla paraglottik alana yayilir (Coskun 2003).

Glottik Kanserler

Gercek vokal kordlar, anterior ve posterior komissirden kaynaklanan 6nde gercek kord
seviyesinin 1 cm, arkada ise 0.5-0.6 cm altina kadar uzanan kanserlerdir (Mutlu 2008).
Genellikle iyi diferansiye olup ve prognozu da iyidir. On kommissiir tutulumu prognozu
olumsuz etkiler. Broyle tendonu tiimdriin karsi korda yayilmasini engeller. Karsi korda
gecis genellikle kordun alt yiizeyinden mukozal yayilim ile olur. Petiol ve 6n kommissiirii
birlikte tutan tiimdrlerde tiroid kikirdak i¢ perikondriyumunun invazyonu sonucu larenks
disina yayilim ihtimali %75’lere yiikselir. Subglottik yayilim genellikle 6n kommissiirden
asagiya direkt invazyon seklinde olur (Coskun 2003).

Subglottik Kanserler

Gergek kordlarin 6nde 1 cm, arkada 0.5-0.6 cm altindan krikoid kikirdak alt sinirina kadar
olan bolgeden kaynaklanan kanserlerdir (Mutlu 2008). Konus elastikus bu bolge timorle-
rinin yukari yayilmasini engeller. %75’inde krikotiroid membran yoluyla larenks disina
yayilir (Coskun 2003).
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Transglottik Kanserler

Mc Gavran transglottik timorleri larenksin hem supraglottik, hem infraglottik béltimlerini
invaze ederek her iki bolgenin izole lezyonlarindan daha fazla metastatik lenf nodu olustu-
ran lezyonlar seklinde tanimlamistir (Mutlu 2008). Transglottik terimi kanserin nereden
basladigini1 degil nereye lokalize oldugunu belirten klinik tanimsal bir ifadedir. Bu nedenle
kansere kars1 uluslararasi orgiitii (UICC) smiflamalarinda tiimoriin orjini esas alindigindan
transglottik kategorisi bulunmamaktadir (Hao 1995).

Larenks Kanserleri Klasifikasyonuna Gére TNM Sistemi:

American Joint Commite On Cancer (AJCC) tarafindan 2010 yilinda son diizenlenmis sek-
line gore larenks kanserleri agsagidaki gibi siniflandirilir (Edge 2010) (Tablo 2.1-2.7). Bu
siiflandirma da kullanilan TNM sistemi T (timor), N (lenf nodu) ve M (metastaz) dgele-

rini kapsamaktadir.

Tx Tiimor degerlendirilemedi
To Primer timaor yok
Tis Karsinoma in situ

Tablo 2.1. Primer tiimoriin degerlendirilmesi

T1 Tiimdr supraglottisin bir alt bolgesine sinirlidir, kord hareketleri normaldir.

T2 Tiimor supraglottisin birden fazla alt bolgesinin mukozasini, glottisi veya
supraglottis disindaki bir bolgeyi (6rnegin dil kokii mukozasi, vallekula,
piriform siniis medial duvari) tutmustur, kord hareketleri normaldir.

T3 Tiimor larenks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir ve/veya
post-krikoid bdlge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir ve/veya
minor tiroid kikirdak invazyonu (i¢ korteks) mevcuttur.

T4a Tiimor tiroid kikirdagl invaze etmis ve/veya larenks disina, boyun yumusak
dokularina, tiroide, 6zefagusa yayilmistir.

T4b Tiimor prevertebral boslugu, mediastinal yapilar1 invaze etmis veya karotid
arteri kaplamistir.

Tablo 2.2. Supraglottik tiimoriin degerlendirilmesi
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T1
Tla
T1b

T2

T3
T4a

T4b

Timor vokal kordlara sinirlidir ve kord hareketleri normaldir (anterior veya
posterior komissir invazyonu olabilir)

Tiimor tek bir vokal korda sinirhidir.

Her iki vokal kordda timor mevcuttur.

Tiimor supraglottis ve/veya subglottise uzanmaktadir ve/veya kord hareketleri
kisitlanmustir.

Tiimor larenks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir ve/veya
paraglottik alan invazyonu vardir ( i¢ korteks ).

Tiumor tiroid kikirdagi invaze etmis ve/veya larenks disina, boyun yumusak
dokularina, tiroide, 6zefagusa yayilmistir.

Timor prevertebral boslugu, mediastinal yapilar1 invaze etmis veya karotid
arteri kaplamigstir.

Tablo 2.3. Glottik tiimoriin degerlendirilmesi

T1
T2

T3
T4a

T4b

Tiimor subglottiste sinirhdir.

Timor vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya kisit-
lanmustr.

Tiimor larenks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir.

Tumor krikoid veya tiroid kikirdagi invaze etmis ve/veya larenks disina, bo-
yun yumusak dokularina, tiroide, 6zefagusa yayilmistir.

Timor prevertebral boslugu, mediastinal yapilar1 invaze etmis veya karotid
arteri kaplamistir.

Tablo 2.4. Subglottik tiimoriin degerlendirilmesi

NXx
No
N1

N2a
N2b

N2c

N3

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.
Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

En biiyiik ¢ap1 3 cm’yi gegmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz
vardir.

En biiyiik ¢ap1 3-6 cm. arasinda tek ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir.

Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda metastaz
vardir.

Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda
metastaz vardir.

Bir lenf nodunda 6 cm’den biiyiik metastaz vardir.

Tablo 2.5. Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilmesi
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Mx Uzak metastazlar degerlendirilememektedir.
Mo Uzak metastaz yoktur.
M1 Uzak metastaz vardir.

Tablo 2.6. Uzak metastazlarin degerlendirilmesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre | Tl NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre 111 T3 NO MO
T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

Evre-1Va T4a NO MO
T4a N1 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

T4a N2 MO

Evre-1Vb T4b Herhangi bir N MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre-1Vc Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tablo 2.7. Larenks kanseri evrelemesi (Edge 2010)
2.2.7 Larenks Kanserlerinde Yayilim
Larenks kanseri orjinini aldig1 bolgeden diger bolgelere direkt mukozal ve submukozal
ilerlemeyle, lenfatik veya vaskiler permeasyonla, perindral yayilim ya da komsu yapilara
direkt invazyonla ilerleyebilir (Kirchner 1991).

Larenks kanserlerinde boyun metastazlar1 %25-65 oraninda goriiliir ve prognozu
belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir (Shah 1990, Dos Santos 2001, Soylu 2002,

Aygeng 2003). Servikal metastaz riski tiimoriin yerlesim yerine, diferansiasyonuna, evresi-
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ne, mukozal infiltrasyonuna, perivaskuler ve perinéral invazyonuna baglidir (Y1lmaz 1998,
Kaya 2002).

Ne yazik ki, servikal metastaz1 belirleme konusunda mevcut yetenegimiz kisithdir
(Johnson 1991). Boyun metastazi, klinik muayene ile tam olarak saptanamamaktadir.
Bocca’nin yaptigi bir ¢alismada klinik muayenede NO olarak degerlendirilen hastalarda
boyun diseksiyonunu takiben %12 oraninda karsinom metastazi oldugu bulunmustur (Mut-
lu 2008, Hao 1995).

BT ve MR, palpabl olmayan hastalikli vakalar1 belirleme yetenegimizi gelistirmek-
le beraber, kiigiik timor metastazlar1 yinede gozden kagabilmektedir (Hao 1995, Cosselin
1995, Mutlu 2008). MR ’nin, palpasyonda bulunan kisimlar1 saptamada yanilma pay1 %32
olarak ifade edilmistir (Vanden 1991). Nodal metastaz1 gostermede fizik muayene %70-82
givenirlige sahipken, BT %83-93 oraninda bilgi verebilmektedir (Aydin 2002, Mutlu
2008).

Klinik olarak negatif kabul edilen boyunlarda gadolinium katkili MR nin giivenirli-
gi %60 ve hata pay1 %15 olarak bulunmustur. Bununla birlikte, duyarliliginin da ¢ok diisiik
oldugu belirtilmistir (Vanden 1991). Genel olarak 15 mm’den buyik servikal nodlar potan-
siyel olarak malign, bu degerden kii¢lik nodlar ise reaktif veya enflamatuar olarak deger-
lendirilirler (Thawley 1991, Mutlu 2008).

Glottik karsinomda lenfatik agin az olmasi nedeniyle boyun metastazi nadirdir.
Vokal kordlarin elastik fibrillerde olusan kisminda lenfatik damarlar bulunmaz. Lenfatikler
vokal kordlarin fibromiiskiiler kavsagindan itibaren baglar. Vokal kordlarin en zengin len-
fatik ag1 ise muskulus vokalis i¢inde bulunur. Kord vokallerin Ust yizleri ve serbest kenar-
lar1 lenfatikten tamamen yoksundur; sadece 6n ve arka komissiirlerde az sayida lenfatik
kapiller vardir. T1 kanserlerde metastaz %5’den az, T2 kanserlerde %5-10, T3 kanserlerde
%10- 20, T4 kanserlerde %25-40 civarindadir. Yine en ¢ok II. , Ill. ve V. bolgelere metas-
taz meydana gelir. Ekstensif subglottik veya supraglottik tiimdr olmadik¢a kontralateral ve
bilateral metastazlar nadirdir (Ko¢ 2003). Arka komissiirdeki lenf drenaji dogrudan
supraglottik akima karisir. On komissiir bolgesindeki akimda daha ¢ok supraglottik bdlge-
ye yonelir. On komissirden prelarengeal delphian lenf ganglionuna drenaj olabilir ( Cos-
kun 2002). Glottis, supraglottik ve subglottik bolgelerin lenf akimi arasinda embriyolojik
bir bariyer olusturur. Yinede glottik bdlgenin lenfatik kanallari temel olarak supraglottik
larenkse oradan da iist ve orta derin servikal nodlara dogrudur (Kepekgi 1992). Tan1 esna-
sinda tiimorlerin yaklasik 2/3°1 kordlara, genellikle de bir korda sinirlidir. Kordun 6n kismi

en sik tutulan boliimdiir. Glottik kanserler supraglottik bolgeye yayilma egilimi gostermez.
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Subglottik yayilim basit mukozal yiizey blyilimesi ile olabilir, fakat daha siklikla konus
elastikusun altindan submukozal yayilim meydana gelir. Subglottik bolgeye 6n kisimdan 1
cm’lik ya da arka kisimdan 4-5 mm’lik yayilim, tiimor sinirinmi krikoidin iist sinirina getirir
ve boylece hemilarenjektominin sinirlarim asarak total larenjektomi gerektirir. Ilerlemis
glottik lezyonlar, tiroid kikirdak veya krikotiroid bosluk yoluyla boyuna girerler, oradan da
tiroid bezini tutabilirler (Olofsson 1973).

Subglottik tliimorlerde boyun metastazi oram1 %25°tir. Ancak boyundan c¢ok
paratrakeal ve Uist mediastinal lenf nodlarina metastaz yaparlar (Coskun 2003). Invazyonun
derinligine gore servikal metastaz olabilir. Harrison’a gore %65 paratrakeal nod tutulumu
goriilmektedir. Ikinci siklikla juguler zincire metastaz olusur (Kirchner 1991). Subglottik
agin bir kismi krikoid membrani ortasindan delerek prelarengeal lenf nod gurubuna
(delphian) drene olur. Subglottik kanserler vokal kordun alt yiiziinden asagiya uzanan kan-
serler ile krikoid kikirdagin i¢ yiizii kanserleridir. Bu bolgeden kaynaklanan kanserler daha
yilksek ganglion metastazi insidans1 gosterirler (Omiir 1992).

Supraglottik larenksin lenfatikleri ise ¢ok fazla sayidadir (Lawson 1989, Thawley
1991, Aydin 1997). Supraglottik tiimorlerde servikal metastaz insidanst %25-50 arasinda
degisir (Lawson 1989, Johnson 1991). Shah ve Tollafsen, kendi serilerinde bu oranin %40
oldugunu bildirmislerdir (Johnson 1991). Supraglottik timérlerin ¢ogunun orta hatta veya
orta hatta yakin yerlesmis olmasi bilateral metastaz goriilme olasiligini artirir (Johnson
1991, Adams 2007). Supraglottik kanserler yiiksek oranda palpabl ve okkilt metastaz ya-
pan kanserlerdendir. Bu bdlgenin servikal metastaz oranlart T1 lezyonlarda %6-25, T2
lezyonlarda %30-70, T3 ve T4’lerde %65-80 olarak bildirilmistir (Kog 2003, Haydaroglu
2007). Okkiilt metastaz oranlar1 da %20 ile %50 oraninda timor evresine gore degismek-
tedir. En sik tutulan II., III. ve IV. bélge lenf bezleridir. NO vakalarda yapilan radikal bo-
yun diseksiyonlarinda %1-6 oraninda I. ve V. bolgelerde metastaza rastlanmistir. Bu bul-
gulara dayanarak NO ve N1 supraglottik kanserlerde 1. ve IV. bolgeleri icine alacak
diseksiyonlar yeterlidir. Radikal boyun diseksiyonu N2-3 ve T4 supraglottik kanserlere
saklanmalidir (Kog 2003, Loeb 2008).

Larenks kanseri direkt invazyon yolu ile de yayilim gosterebilir. Direk invazyon
bolgeleri tlimoriin baglangi¢ yerine gore bazi degisiklikler sergiler. Suprahyoid epiglot lez-
yonlari, epiglot serbest kenarini tutup vallekula ve dil kokiine; infrahyoid epiglot lezyonla-
11, preepiglottik bolgeye; ariepiglottik plika lezyonlar1 paraglottik bosluga ve siniis
priformise; band ventrikll lezyonlar1 epiglot, 6n komissiir, aritenoid, ariepiglottik plika ve

paraglottik bosluga yayilma egilimi gosterir (Kaya 2002).
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Ariepiglottik fold/aritenoid lezyonlarin priform siniisiin medial duvarindan m1 yok-
sa ariepiglottik folddan mi1 basladigina karar vermek giic olabilir. Ilerlemis lezyonlar tiroid,
epiglottik ve krikoid kikirdaklara ve sonunda da priform siniise ve postkrikoid bdlgeye
yayilirlar.

Glottik lezyonlar ventrikiil yolu ile paraglottik bosluga, 6n komissiirden tiroid ki-
kirdaga ve subglottik bolgeye yayilabilirler (Kaya 2002). Konus elastikus ve kuadrangular
membran, tiimoriin yayilmasi i¢in bariyer gorevi gorse de ileri evre tiimorlerde koprii go-
revi gormektedirler. Tiimor bir kez bu bariyerleri astiginda boyun yumusak dokularina ve
larenks icinde vertikal olarak yayilabilir.

Preepiglotik bolge 6zellikle ileri evre supraglottik timarlerde, paraglottik bolge ise
cogunlukla ileri evre glottik tiimorlerde tutulmaktadir. Bu kompartmanlardan biri tutuldu-
gunda timor asag1 ve yukar1 yonde serbestce hareket edebilmekte ve siklikla vokal kord
mobilitesini etkilemektedir.

Anterior kommissur tendonu (Broyles tendonu), her iki vokal ligaman 6nde birles-
tikten sonra tiroid kikirdaga tutunur. Bu bélgede tiroid kikirdagin i¢ perikondriumu yoktur.
Bu bolgeye Bagotelli bolgesi adi verilir. Bu durum anterior kommissiir lezyonlarmin ko-
layca tiroid kikirdaga invazyon yapmasina neden olur. Anterior kommissiir tendonu lateral
subglottik tlimorler i¢in sinirlayici olmasina ragmen biiyiik glottik ve orta hatta yerlesmis
supraglottik timorler igin bir gegis yoludur.

Subglottik lezyonlar krikotiroid aralik yoluyla larenks disina tasip tiroide yayilabi-
lirler. Liimende trakeaya dogru gelisim gosterebilirler. Krikoid kikirdagi invaze edebilir ve
tiroaritenoid kasi tutarak vokal kord fiksasyonuna sebep olabilirler (Becker 1995).

Larenks kanserli hastada uzak metastazin ilk semptom olmasi olduk¢a nadirdir; an-
cak ilk muayene sirasinda en sik akcigerlerde olmak iizere %1-5 oraninda uzak metastaz
saptanmugtir. Larenks kanserli hastalarda yapilan otopsi ¢aligmalarinda %44 uzak metastaz
tespit edilmistir (Kog 2003). Uzak metastaz ile T ve N evreleri ve diferansiasyon derecesi
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. N evresinin uzak metastazla iligskisi T evresinden
daha fazladir. En sik uzak metastaz akciger ve kemiklere olmaktadir (Kog 2003).

2.2.8 Larenks Kanserlerinde Tedavi

Tedavide Genel Prensipler

Larenks kanserlerinin tedavisinde, cerrahi ve radyoterapi olmak lzere gecerli iki ana tedavi
yontemi mevcuttur (Baserer 2002). Her tedavi yOnteminin avantaj ve dezavantajlari bu-
lunmaktadir. Timorlin yayilimi, yeri, evresi, boyun metastazlarinin varligi, hangi tedavi

yontemi ile en ¢ok kiir sansinin taninabilecegi, larenks islevlerinin ne kadar korunabilecegi
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onemlidir. Hastanin yasi, is durumu, mental durumu, genel saglik durumu, hastanin istekle-
ri, mesleginde sesini kullanmasi, kardiopulmoner durumu gibi tedavi se¢imini etkileyen
hastayla ait faktorler bulunmaktadir. Ideal yaklasim sekli ve tedavi yontemi; Kulak Burun
Bogaz, Radyasyon Onkolojisi, Medikal Onkoloji, Radyoloji, Patoloji uzmanlarinin katilim-
laryla, her hasta ayr1 olarak degerlendirilerek belirlenir.

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavide primer timorin rezeksiyonu (larenjektomiler) ile birlikte bolgesel lenf
nodlarimin eksizyonunun (boyun diseksiyonlar1) yapilmasi esastir.

A) Primer Tumorin Rezeksiyonu (Larenjektomiler)

Genel olarak parsiyel ve total larenjektomiler olarak ikiye ayrilabilir.

Parsiyel larenjektomiler

1. Mikroskopik cerrahi:

a) Soguk diseksiyon: T1 ve bazen T2 glottik timorler mikroskopik cerrahi ile ¢gikarilabilir
(Coskun 2003).

b) Lazer eksizyon: Transoral mikroskopik lazer ile kiir insidansi, diger konservatif cerra-
hiler icin rapor edilen en iyi sonuglarla benzerlik gostermektedir (Pearson 2007).

2. Vertikal parsiyel larenjektomiler: Tiroid kikirdagin vertikal tirotomi yoluyla gecildigi,
paraglottik alanin vertikal gecilerek ¢ikarildigr yaygin kullanilan tekniklerdir.

a) Larengofissir kordektomi: Hastanin anatomik ozellikleri veya tlimoriin yayginhigi
nedeniyle endoskopik cerrahi yapilamayan durumlarda tercih edilmektedir (Coskun 2003).
b) Vertikal hemilarenjektomi: Tanimi konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. Bazi
yazarlar vokal kordun lateralinde kalan kikirdak parcasiyla birlikte ¢ikarildigini, bazilar
ise hi¢ kikirdak ¢ikarilmadigini belirtmektedirler (Coskun 2003).

¢) Frontolateral hemilarenjektomi: On kommissiire yaklasan, tutan veya kars1 korda
gecen tiimorlerde uygulanir (Tufano 2007).

d) Posterolateral hemilarenjektomi: Timdriin ayni tarafta aritenoid mukozasina uzandi-
g1 posterior yayilimli timorlerde uygulanir (Tufano 2007).

e) Genisletilmis vertikal hemilarenjektomi: Siklikla ipsilateral krikoid kikirdagin tst
kismi da rezeksiyona dahil edilir (Tufano 2007).

3. Epiglottik larengoplasti: Bilateral hemilarenjektomi gibi genis rezeksiyonlarda olusan
defekt epiglot ile rekonstriikte edilir (Coskun 2003).
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4. Horizontal parsiyel larenjektomiler

a) Supraglottik Horizontal Larenjektomi: Tiroid kikirdak iist boliimii ile birlikte epiglot,
preepiglottik bosluk, band ventrikiil, gerekirse dil kokii ve hyoid ¢ikarilabilir (Dursun
1990, Tufano 2007).

b) Suprakrikoid larenjektomi ve krikohyoidopeksi: Tiroid kikirdagin tiimii, paraglottik
bolge, epiglot, preepiglottik alan ve her iki vokal kord total ¢ikarilmaktadir (Coskun 2003).
c) 3/4 Larenjektomi: Teknik olarak genisletilmis supraglottik larenjektomidir.
Supraglottik bélgenin tamamaiyla birlikte bir vokal kord ve gerektiginde bir aritenoid ¢ika-
rilmaktadir (Coskun 2003).

d) Near Total larenjektomi: Ileri evre larenks kanserlerinde total larenjektomiye alterna-
tif bir tekniktir. Ancak kalici trakeostomi gerektirir (Veyseller 2010).

Total larenjektomi: Tiim larenksin, hiyoid kemigin, iist trakeal halkalarin ve siklikla
prelarengeal adelelerin de rezeke edildigi ve kalici trakeostomiyi de igeren cerrahi tedavi
yontemidir. Ileri evre larenks kanserlerinde 6ngériilen tedavi yontemi total larenjektomidir
(Bailey 1985, Cevansir 1993, Myers 1996).

B) Larenks kanserlerinde bolgesel lenf nodlarinin eksizyonu (Boyun disseksiyonlari)
Larenks kanserlerinde N(+) olgularda terapotik, N(-) olgularda profilaktik amagli olarak
boyun disseksiyonlar1 uygulanmaktadir. Yapilis sekline gore boyun disseksiyonlar1 kap-
samli ve se¢ici olabilir (Cummings 1998). Larenks kanserinde boyun metastazinin evresine
gore boyun diseksiyonlari uygulanabilir.

Erken evre glottik kanserlerde boyun metastazi insidansi son derece diisiiktiir ve
elektif boyun disseksiyonun yeri yoktur. Erken evre supraglottik larenks kanserlerinde bo-
yun N(-) olsa bile, yiiksek oranda ve ¢ift tarafli boyun metastazi yapma potansiyeline sa-
hiptir. Dolayisiyla tedavi plam1 her iki boynu da icermelidir. Cift tarafli boyun
disseksiyonuyla (genellikle selektif yeterlidir) birlikte uygulanan parsiyel larenjektomiler
hastaligin patolojik olarak kesin evrelemesini ve gerekirse ek tedavi planlarinin yapilabil-
mesini saglar. Ileri evre glottik kanserler de metastaz yapma potansiyeline sahiptir.

Boyun N(-)’lerde tiimoriin evresine gore ipsilateral veya ¢ift tarafli boyun
disseksiyonu uygulanir. N(+)’lerde N1 ise selektif boyun diseksiyonu, N2 veya N3 ise
modifiye radikal veya radikal boyun diseksiyonu yapilir.

Ileri evre supraglottik kanserlerde ¢ift tarafli boyun metastaz riski yiiksek oldugun-
dan boyun diseksiyonlar1 evreye bakilmaksizin ¢ift tarafli yapilmalidir. Palpable lenf nodu
olmadig stirece ipsilateral selektif boyun disseksiyonu yeterlidir. Palpable lenf nodu mev-

cutsa modifiye radikal veya radikal boyun disseksiyonu yapilmalidir.
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Radyoterapi

Tiimdriin yayilim bolgeleri, hastanin tibbi durumu, hasta ve yakinlarinin se¢imi ile tedaviyi
yapacak merkezin deneyimleri ve olanaklarina gore larenks kanserlerinde radyoterapi,
primer tedavi sekli olarak ya da kemoterapi ve/veya cerrahi tedavi ile birlikte kullanilmak-
tadir. Erken evre supraglottik ve glottik kanserlerde konservatif parsiyel larenjektomi ile
radyoterapinin esit sagkalim sagladigi yoniinde bir¢cok calisma vardir. Rezektabil, lokal
ileri evre timorlerde klasik yaklasim postoperatif radyoterapi iken son yillarda organ koru-
yucu kemoradyoterapi protokolleri de artan siklikta kullanilmaya baslanmistir. Bu proto-
kollerin basarisizliginda ise kurtarma cerrahisi yapilmaktadir. Subglottik kanserlerde ise
genel olarak kombine (cerrahi + radyoterapi) tedavi Onerilmektedir (Frederick 2006).
Kemoterapi

Larenks kanserlerinde kemoterapi bugiin igin tek basina kiiratif degildir. Uzak metastazli
olgularda tek secenek olarak kalabilir. En sik kullanilan kombinasyon Sisplatin ve 5-
Florourasil kombinasyonudur. Organ koruyucu protokoller ile giindeme gelen neoadjuvan
kemoterapi ile primer timorin 6énemli oranlarda kii¢iildiigii tespit edilmekle beraber, bu
uygulamanin sagkalima ek katkis1 heniiz gosterilememistir (Frederick 2006).

2.3 Larenks Kanserlerinde Prognoz, Prognostik ve Prediktif Faktorler

2.3.1 Prognoz

Larenks karsinomlarinda 5 yillik sagkalim orani uygulanan tedavi yontemine gore degis-
mektedir. Erken evre (T1-T2) glottik timorlerde 5 yillik yasam orani %84-100 arasinda
degismektedir (Olsen 1990, Demireller 1992). Erken evre supraglottik timorlerde ise bu
oran %84-89 arasindadir (Maurizi 1992, Scola 2001). ileri evre (T3-T4) glottik ve
supraglottik tiimorlerde 5 yillik yasam orani ise sirastyla %72-81 ve %64-74 arasinda de-
gismektedir (Bocca 1987, Scola 1999). Subglottik kanserlerde ise 5 yillik yasam orani
%42-70 arasinda degismektedir (Santoro 2002).

2.3.2 Prognostik ve prediktif faktorler

Bas boyun kanserlerinde 6nemli prognostik faktdrler mevcuttur. Bunlar; tiimoriin tipi,
diferansiyasyonu, invazyon paterni, dokunun tiimore karsi enflamatuar cevabi, perinoral
invazyonu, kan ve lenf damar1 invazyonu, tiimoriin lokalizasyonu, boyutu ve kalinlig, ke-
mik ve kikirdak invazyonu, rezeksiyon sinirlarin durumu, lenf nodu metastazi ve uzak me-
tastazlardir. Tiim kanserlerde oldugu gibi bas boyun kanserlerinde de onemli prediktif fak-
torler mevcuttur. Bu prediktif faktorler tedavi 6ncesinde hastaligin evriminin, daha erken

evrelerde tanisinin bulunmasina yardimer olur. Tedavi protokoliiniin bu faktorlere gore
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uygulanmasi tedavi sonucu ve hasta sagkalimi i¢in daha iyi sonuglar verecektir. Mevcut
onkolojik ve biyogenetik ¢aligmalar sonucunda prediktif faktorler sdyle siralabilinir:

- TNM evresi ve tiimoriin uzanimi gibi timor ile ilgili faktorler

-Hicresel diferansiyasyon, mitotik aktivite, vaskiler invazyon, kapsuler invazyon,
peritimoral infiltrasyon gibi histopatolojik faktorler ve servikal lenf nodu metastazi

- P53 modifikasyonlar, Ki-67 niikleer antijeni, Bcl-2 protoonkogeni, bilyiime faktorler
(EGFR ve VEGF) gibi biyolojik faktorler

2.3.3 Larenks Kanserinin Molekdler Biyolojisi

Kanser; kendini gostermesi, gelisimi ve sonuglari agisindan bir hastadan digerine ¢ok de-
gisken olan karmasik bir hastaliktir. Ayni ¢esitlilik hiicresel ve molekiiler diizeyde de ken-
dini gosterir. Kanser, hiicrelerin asir1 ve zamansiz ¢ogalmalarina, immiin sistemin gozeti-
minden kagmalarina ve nihai olarak da uzaktaki dokular1 da istila ederek metastazlar olus-
turmalarina yol agan metabolik ve davranigsal degisiklikler cok basamakli bir siirectir. Bu
degisiklikler hiicre ¢ogalmasini ve omriinii, komsu hiicrelerle iligkileri ve immiin sistem-
den kagma kapasitesini kontrol eden genetik programlardaki modifikasyonlarin birikmesiy-
le ortaya cikar. Bu siireg, regiilasyonu bozulmus normal hiicre biiyiimesini ve davranisini
denetleyen kurallara uymadiklart i¢in “asi” olarak nitelendirilebilecek hiicrelerden olusan
bir kitlenin olusumuna neden olur. Bdylesi bir kitle uzun bir siire asemptomatik kalabilir.
Ancak, sonunda biiyiiyerek fizyolojik islevleri altiist edecek, kitlenin yerine ve biiyiikligu-
ne bagli olarak ¢ok sayida semptoma ve kanser hiicrelerinin organizma i¢inde yayilmasina
yol acacaktir (Barry Medical oncology & principles of cancer biology chapter 1, Merlo
2006, Herceg 2007, Olive 2008).

2.3.4 Biyomarkerlar (Belirtecler)

Kanser gelisimi sirasinda hem hiicresel morfoloji hem de molekiiler karekterler degisir. Bu
degisiklikler biyomarkerlerin yardimiyla hassas olarak fark edilebilir, tekil kanserler erken
yakalanabilir ve iyilestirilebilir. Biyomarkerler, karsinogenez siirecinin bir tiimdr olusumu-
na giden yolda ne kadar yol aldigin1 gosteren kilometre taslaridir. Biyomarkerler, gelecekte
tibbin bireyler i¢in kisisellestirilmesinin baslica aracidir ve hedefe 6zgii molekiilleri temel
alacaktir. NO boyunlu hastalara yaklasimda ortaya ¢ikan tartiSmalar ve boyun hastaliginin
dogru evrelemesindeki kisitliliklar nedeniyle primer timorden galisilan bazi tiimor isaret-
leyicilerinin lenf nodu metastazi ve diger bazi klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisini arasti-
ran ¢aliSmalar son yillarda artis gostermistir. Metastaz olusum basamaklar ile iligkili mo-
lekller tablo 2.8’de 6zetlenmistir (Takes 2008).
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Hucre déngusi regiilasyonu, hiicre

proliferasyonu ve apoptozis

Proteoliz (bazal membran ve hiicre dis1 matriks

bilesenlerinin y1kimi)

Siklinler

P53

Survivin

Sindekan-1

E-kaderin

Matriks metalloproteinazlari (MMPs),
Metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMPs)

Karbonik anhidraz (CA)

Kemokinler

CCRG6 ve CCR7

Tablo 2.8. Metastaz olusum basamaklari ile iliskili molekiiller (Takes 2008)
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2.3.4.1 CD44’iin Yapisi ve Fonksiyonu

CDA44 degisen oranlarda glikolizasyon gosteren ¢ok fonksiyonlu hiicre zar1 adezyon mole-
kiilii olup standart tip (CD44s) ve varyantlarindan (CD44v) olusur (Bajorath 2000). CD44
geni 50-60 Kilodalton buyikligiunde, 11p13 kromozomunda yerlesmis ve en az 20
eksondan olusmustur (Hudson 1995).

CD44 tek zincirli bir molekiil olup, bir distal hiicre dis1 parca, bir proksimal parga,
kok, bir zar i¢i gegis pargasi ve bir sitoplazmik kuyruktan olusur (Sekil 2.4.). CD44 hiicre-
ler aras1 ve hiicre-hiicre dis1 matriks baglantilarinda gorev alir (Kosunen 2007). CD44 hiic-
re dis1 matriks bilesenlerinden olan hiyaliironik asitin major hiicre yiizey reseptoriidiir.
Normal sartlarda CD44 hiyalironik asite baglanarak hiicre dis1 matriks baglantisini stabili-
ze eder. Ayn1 zamanda CD44 matriks metalloproteinaz’lari igin reseptor olusturma fonksi-
yonu sayesinde bu molekiillerin fonksiyonlarina dolayli yoldan aracilik eder. Bas boyun
kanserleri lizerinde yapilan ¢aligmalarda ekspresyon ve fonksiyonlarinin boyun metastazla-

r1 ile iligkisi ile ilgili farkli sonuglar ortaya konulmustur (Masud 2000, Kosunen 2007).

Varyant eksonlarin CD44
eklenme bélgesi /\ MOLEKULU
[
J—- Distal
parca
Zar ici parca Hiicre
/ zari
. Proksimal _
O O DO ¢ arca BRERED ""C‘ EMERD.
/\/\/\/\/A parg .o
bt
YYYYYD Sitoplazmik \;W;‘/Eé’ﬂ,
kuyruk

Sekil 2.4. CD44 molekiiliiniin yapisi

2.3.4.2 P53’iin Yapis1 ve Fonksiyonu

Hucre siklusu ile apoptozisin entegrasyonunda anahtar faktor, timoér stipresér gen Grinu
olan p53’tiir. p53 tiimor stipresér geni 17p13.1 kromozomunda yerlesmistir. Esas fonksi-
yonu, Deoksirbo Nukleik Asit (DNA)’in radyasyon ya da bazi ilaglarla onarilabilecek du-
zeylerde hasarlandig1 zaman, hiicre siklusunu G1 fazinda durdurup hiicrenin hasarlanmis

DNA’sin1 tamir etmesi i¢in ona zaman kazandirmaktir. Eger DNA hasar1 tamir edilemeye-
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cek kadar biytkse bu durumda p53 apoptozisi indikler. Bu yiizden gen koruyucusu
“guardian of the genome” olarak da tanimlanir. p53 bilindigi gibi kanser hastalarinda mu-
tasyonu en sik gOriilen proteindir. DNA tamir mekanizmalarindaki defektler ve selektif
bliylimenin kazanilmasi ile tiimor olusumu ve progresyonu gergeklesir. Tiimoral dokularda
immunohistokimyasal yontemle gosterilen p53 proteini mutant p53 proteinidir. Normalde
p53 gen iirlinii proteinin intraselliiler yogunlugu diisiik ve yar1 6mrii ¢ok kisadir. Bu neden-
le normal hiicrelerde gostermek zordur. Mutasyona ugrayan genin yar1 dmrii ¢ok uzun ol-
dugundan immiinohistokimyasal olarak kanser hiicresi niikleuslarinda gostermek miimkiin
olmaktadir. p53 hemen her kanser tiiriinde galisilmis olup mutant formlarinin eksprese ol-
dugunun saptanmasi genellikle kotii prognoz gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Oren
1999, Engin 2000, Dabbs 2002, Rosai 2004, Kumar, 2005).

Larengeal kanserler de dahil olmak iizere insan epitelyal kanserleri arasinda goriilen
en yaygin mutasyon p53 degisimidir ve bu degisimin frekansi invaziv lezyonlarda, invaziv
olmayan lezyonlara gore %60-81 oraninda artarak devam eder. Friedman ve arkadaslari
(Friedman 2001) evre III ve IV larenks skuamdéz hiicreli karsinomlu olan 69 hastanin
39’unda P53’1in yiiksek diizeyde ekprese edildigini gostermistir. Erken evredeki larenks
kanserli 63 hastada yapilan ¢aligmada evre ve histolojik differansiasyon ve hastaligin gidi-
satiyla p53 ekspresyonu arasinda bir iliski bulunamamistir (Horibe 2000). Bir ¢alismada
ilerlemis larenks kanserlerinin %62’sinde p53 overekspresyonu goriilmiis, p53 genetik
mutasyonu gorilmemistir. Ayrica tiimorlerin %39’unda p53 overeskprese olmamis fakat
p53 mutasyonu oldugu goriilmiistiir. Yapilan bu ¢alismada p53 mutasyonlu, ileri larengeal
karsinomlu hastalarin yasama oraninda diisiis oldugu gosterilmistir (Bradford Zhus 1997).
Yakin zamanda yapilan immiinohistokimyasal bir ¢alismada, 86 hastanin %60°inda p53°iin
over ekspresyonu goriilmiis ve bunlarin %230 zayif pozitif, %36’s1 orta pozitif, %40’ inda
siddetli pozitiflik bulunmustur (Pai 1998).

Literatiirde bir¢cok caligmada larenks yass1 hiicreli karsinomlarda mutant p53 prote-
ini gosterilmistir. Ancak kotii prognoz gostergesi olup olmadigi tartismalidir. TUmor
stipressOr gen protein indeksinin kétii prognoz ile iligkili olduguna dair yayinlar (Narayana
1998, Rodriguez 2005) yani sira prognoz ile iligskisinin olmadigina bildiren arastirmalar 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 Yapisi ve Fonksiyonu

Sitokeratinler epitel hiicrelerinin sitoplazmasi i¢inde keratin iceren filamanlart olusturan
proteinlerdir. Diigiik molekiil agirlikli ve yiiksek molekiil agirlikli olarak 2 gruba ayrilirlar.
AE1/AE3 sitokeratini 2 farkli klonun karisimindan meydana gelen bir monoklonal antikor-
dur. AE1 klonu yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinlerden 10, 14, 15 ve 16’y1, diisiik mo-
lekiil agirliklr sitokeratinlerden 19’u tespit eder. AE3 klonu yiiksek molekiil agirlikli 1-6’y1
ve diisik molekiil agirlikli sitokeratin 7 ve 8’i tespit eder. Immunhistokimyasal
pansitokeratin (PanCK) antikoru ile stoplazmik kahverenkte boyanma pozitif reaksiyon
olarak kabul edilir. Baz1 olgularda, aktif fibroblast ve/veya histiyositler tarafindan olusturu-
lan stromal reaksiyon nedeniyle, tomurcuklanmalar tek bagina Hematoksilen-Eozin (H&E)
ile tespit edilememektedir. Ayrica, belirgin enflamasyon timdr hiicre tomurcuklanmasini
gizleyebilir (Mitrovic 2002). Bu yiizden, daha 6nceki ¢alismalarda oldugu gibi, timor to-
murcuklanmasi ve filizlenmesini immunhistokimyasal antisitokeratin AE1/AE3 antikoru
kullanarak daha dogru bir sekilde degerlendirilebilmektedir (Prall 2005, Shinto 2005, Losi
2006, Shinto 2006, Kazama 2006, Ohtsuki 2008, Suzuki 2009).

2.3.6 Tumor Budding (tumor tomurcuklanmasi, TT)

Baslangicta Imai ve ark. tarafindan “’¢imlenme’’ olarak adlandirilan tiimor tomurcuklan-
mast; neoplazinin ilerleyen smirinda gorilen ve kolaylikla tespit edilebilen bir
histopatolojik 6zelliktir (Ohike 2010). Bu diffliz infiltratif blylme paternine benzer ve
stromada, invazif simirdan farkli mesafelerde, izole tek hiicre ya da 5 hiicreye kadar olan
kiglk timor hicre kimelerinin mevcudiyeti ile karakterizedir. Tiimor tomurcuklanmasi
timorlerin agressif davranist ile iliskilendirilmektedir. Ayrica, kolorektal kanserler,
Ozefagus karsinomu, anal karsinom, pankreatik karsinom, akciger karsinomu, ampulla
karsinomu gibi bircok kanser tiirlerinde lenf nodu metastazi, rekiirrens, uzak metastaz ve
diisiik sagkalim ile iliskilendirilmektedir. Tiimor tomurcuklanmasi kolorektal karsinom
icin olumsuz bir prognostik faktor olarak belirlenmistir. Ayrica, Kansere Kargi Uluslararasi
birlik (UICC) tarafindan ilave bir pronostik faktor olarak smiflandirilmistir (Miyata 20009,
Ohike 2010, Masuda 2012, Ohtsuki 2013, Karamitopolou 2013). Morodomi (1989) ve
Ueno (2002) H&E ile boyali preparatlar1 kullanarak tiimor tomurcuklanmasinin derece-
lendirmesini gergeklestirmislerdir. Ancak, bu derecelendirmelerin TT nin objektif olarak
degerlendirilmesinde pekg¢ok kisitlamalar1 bulunmaktadir. Baz1 olgularda, aktif fibroblast

ve/veya histiyositler tarafindan olusturulan stromal reaksiyon nedeniyle, tomurcuklanmalar
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tek basina H&E ile tespit edilememektedir. Olusan stromal reaksiyon tomurcuklanmay1
maskelemektedir. Ayrica, belirgin enflamasyon tiimor hiicre tomurcuklanmasini gizleye-
bilmektedir (Mitrovic 2002). Bu yiizden, daha onceki ¢alismalarda oldugu gibi, timér to-
murcuklanmasi ve filizlenmesini immunhistokimyasal antisitokeratin antikoru kullanilarak
daha dogru bir sekilde degerlendirilmesi miimkiindiir (Prall 2005, Shinto 2005, Kazama
2006, Shinto 2006, Losi 2006, Ohtsuki 2008, Suzuki 2009).

Yapilan bir ¢alismada oral skuamoz hiicreli karsinomunda tiimor davranisinin de-
gerlendirilmesi i¢in TT’nin énemli bir parametre oldugu ve high grade TT nin lenf nodu
metastazi tahmini i¢in giiclli, bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir (Angadi,
2015, Xie, 2014) .
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3. MATERYAL-METOD

Bu ¢alisma Necmettin ErbakanUniversitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik kurulunun 05 Hazi-
ran 2015 tarih ve 2015-245 sayili izniyle Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fa-
kiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapilmistir. Ayrica ¢alismamiz
151518020 no’lu proje olarak Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
tarafindan desteklenmistir.

2008-2015 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
KBB kliniginde larenks skuamoz hiicreli karsinomu tanis1 almig 60 hastanin dosyalari ret-
rospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik ozellikleri, 6zge¢mis ve soygecmisleri,
yas, TNM evreleri, radyolojik gorintilemeleri, uygulanan ameliyat tipleri ve spesmen bul-
gulart degerlendirildi. Calismanin histopatolojik degerlendirmesini yapabilmek ve
immunhistokimyasal antikorlariSekiln uygulanacagi dogru kesitleri belirlemek igin tiim
olgularin H&E boyali preparatlari fakiiltemiz patoloji laboratuvari lam arsivinden ¢ikarildi.
Her olgu igin timaorin alt sinir1 ve tiimor derinligi net olarak gézlemlenebilen uygun vaka-
lar ¢alismaya dahil edildi. Segilen tiimorlii camlara ait parafin bloklar blok arsivinden ¢ika-
rild1. Parafine gomiilii dokulardan elde edilen 4 pum kalinligindaki kesitler H&E ile boyan-
di. Ayrica immunohistokimyasal analiz i¢in 6zel Poli-L-Lizin’li lamlara kesitler alind1.
Immiinohistokimyasal incelemler icin; p53(Mouse anti-p53, CloneBP53-12, LOT
50223494, South San Francisco, CA, USA), CD44 (HCAM[DF1485], Mouse monoclonal
IgG;, LOT B1214, Santa Cruz biotechnology, CA, USA) ve PanCK (Mouse anti-
Cytokeratin Clone AE1/AE3, LOT 51024681, South San Francisco, CA, USA) antikorlari
kullanildi. Boyama iglemi i¢in Ventana Benchmark XT marka otomatik immun boyama
cihazi kullanildi. Hazirlanan biitiin materyaller Olympus BX41 marka 151k mikroskobu ile

degerlendirildi.
3.1 Tiimor Tomurcuklanmasi’nin Degerlendirilmesi

TT degerlendirilmesinde H&E ile boyanmis preparatlarin  yanisira, PanCK ile
immunhistokimyasal boyama da kullanilarak TT ag¢isindan daha giivenilir bir degerlendir-
me saglandi. PanCK igin stoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. PanCK ile tiim
timoral ve epitelyal hiicreler pozitif reaksiyon vermektedir. Olympus BX41 marka mik-
roskop ile X400 biyultmede imminhistokimyasal PanCK boyali preparatlarda en az 3
alanda olmak sartiyla timorin alt sinirinda ve sinira yakin biiyiik kitlecikler etrafinda 1-5

arasi1 tlimoral hiicre igeren hiicre gruplar1 TT olarak degerlendirildi. Bu degerlendirme i¢in
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farkli bir¢ok siiflandirma olmasina ragmen, bas boyun kanserlerinde yaygin olarak kulla-
nilan TT smiflandirmasinin yani sira, kolorektal kanserlerde kullanilanilan bagka bir sinif-
lamada tarafimizca bu tiimérlere uyarlandi (Wang 2011, Luo 2012, Marangon 2013,
Almangush 2013, Kanehara 2013).

Bas boyun kanserlerinde Wang ve ark.’lar1 tarafindan tanimlanan TT siniflandirma-
st ¢calismamizda TT bulunmayan grubun ilave edilmesi ile modifiye edilerek asagidaki

sekilde derecelendirildi;

-TT bulunmayan grup: 0 TT

-Diisiik riskli grup; 5’denaz TT

-Yuksek riskli grup; 5 ya da daha fazla TT

Ayrica TT, kolorektal tiimorlerde kullanilan (JCCC 2013) siniflandirmaya gore de asagidaki
sekilde derecelendirildi;

-Grade 0: TT yok

-Grade 1: 1-4 aras1 TT

-Grade 2: 5-9 aras1 TT

-Grade 3: 10 ve Uzeri TT (Sekil 3.1.).

Bu TT gruplar daha sonra diistik grade (grade O ve grade 1) ve yuksek grade (grade

2 ve 3) olarak smiflandirildi.
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Sekil 3.1. Larenks skuam0z hucreli karsinomunda TT’nin histopatolojik gorunimd; A: TT
yok, B: grade 1 TT, C: grade 2 TT, D: grade 3TT

3.2 immunhistokimyasal CD44 ve P53 Degerlendirmesi

Timorli dokularda CD44 ve p53 ekspresyonu olup olmadigr immiinhistokimyasal yon-
temlerle belirlendi. CD44 ve p53 antikorlari ile hazirlanan kesitler, hastalarin klinik seyir-
leri hakkinda bilgi sahibi olmayan iki gozlemci tarafindan 151k mikroskobu kullanilarak

degerlendirildi.
3.2.1 CD44 i¢in Immunohistokimyasal Boyama ve Degerlendirme

Imunhistokimyasal degerlendirmede pozitif kontrol CD44 antikorlari igin tonsil dokusu
kesitleri kullanilarak yapildi. CD44 igin hiicre membranindaki boyanma pozitif kabul edil-
di. Immuiinoreaktivitenin degerlendirilmesi 10, 20 ve 40 bilyiitmeli objektifler kullanilarak
gergeklestirildi. CD44 antikoru i¢in immiinoreaktivitenin degerlendirilmesinde boyanma

yayginligr ve yogunlugunun carpimi kullanildi. Boyanma yayginlig1 i¢in her bir kesitte
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pozitif boyanan tiimor hiicrelerinin sayisina gore sifir ile dort arasinda degerler verildi.

Buna gore;

-0: tiimdr hiicrelerinde boyanma olmamasi

-1: tiimdr hiicresinde %10’dan az boyanma olmas1

-2: timor hicresinde %10-50 boyanma olmasi

-3: timor hicresinde %50-80 boyanma olmasi

-4: tiimor hiicresinde %80’den fazla boyanma olmasi seklinde degerlendirildi.

Boyanma yogunlugu i¢in ise her bir kesitte boyanmanin siddetine gore sifir ile {i¢ arasinda

degerler verildi. Buna gore;

-0: boyanma olmamasi

-1: zay1f boyanma olmasi

-2: orta diizeyde boyanma olmasi

-3: kuvvetli boyanma olmasi seklinde degerlendirildi.

Boyanma yayginlig1 ve yogunlugunun ¢arpimai ile sifir ile oniki arasinda degerler
elde edildi. Literatlirde daha 6nce yapilan calismalar dikkate alinarak 4 puan ve alt1 sonug-
lar zay1f, dort puan {izeri sonuglar kuvvetli ekspresyon olarak kabul edildi (Imanishi 2000,
Laimer 2008) (Sekil 3.2.).
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Sekil 3.2. Larenksin skuamoz hiicreli karsinomunda CD44 ekspresyonunun histopatolojik

goriiniimii; A: zayif CD44 ekspresyonu, B: kuvvetli CD44 ekspresyonu

3.2.2 p53 i¢cin Iimmunohistokimyasal Boyama ve Degerlendirme

p53 i¢in kolon karsinomuna ait 6rnekler pozitif kontrol olarak kullanildi. Tiimor hiicrele-
rinde boyanma siddetine bakilmaksizin tiim niikleer boyanmalar pozitif kabul edildi. p53
icin

%35’1n altinda boyanma: 0,

%5-30 boyanma: “+”,

%30-50 boyanma: “++”,

%50 Ustu boyanma: “+++ olarak skorland1 (Sekil 3.3.).

Boyanma pozitifliklerinin yanisira p53 ekspresyonunun olup olmamasina gore de derece-

lendirme yapild.
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Sekil 3.3. Larenksin skuamodz hucreli karsinomunda p53 ekspresyonunun histopatolojik

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

3.3 istatistiksel Analiz

Olgulardan elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programia aktarild:. Istatistiksel de-
gerlendirme icin SPSS (Statistical Package for Social Science, Worldwide Heaquarters
SPSS Inc.) 16.0 Windows paket programi kullanildi. Verilerin 6zeti, ortalama+standart
sapma ya da ortanca (minimum-maksimum) seklinde gosterildi. Bagimli degiskenler ile
(TT, CDA44 ve p53 ekspresyonlar1) bagimsiz risk faktorleri (lenfovaskiiler invazyon, pato-
lojik lenf nodu, timor capi, timor derinligi, diferansiyasyon, uzak metastaz, lokal
rekiirrens, evre, yas, timdr ve timor yerlesimi) arasinda bire bir asosiyasyon (birliktelik)
olup olmadigi Ki-kare Bagimsizlik Testi (Pearson Chi-Square) kullanilarak degerlendirildi.
Ayrica bu test ile birlikte ilgili Odds oranlar1 ve bu degerlere bagli Odds oranlarinin %95
giiven araliklar1 elde edildi. Birden fazla bagimsiz degiskenin bagimli degiskene etkisini

birlikte incelemek igin literatiirde multivariate analiz olarak anilan Logistic Regression
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analizi kullanildi. Bu analizlerde modelin uyumlulugu i¢in Hosmer-Lomeshow Testi kulla-
nildi. Bu test ile tiim modellerin dogru olarak kuruldugu tespit edildi. Logistic regression
analizinde en onemli bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in Forward stepwise methodu
kullanild1 ve anlamli olan faktorlere iliskin Odds oranlar1 ve %95 giiven araliklar1 birlikte
verildi. Bagimsiz risk faktorlerinin bagimli degiskene etkisi bu degerler ve giliven araliklar

yardimiyla acgiklanmaya calisildi. Anlamlilik seviyesi P<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgularim 58’1 (% 97,9) erkek, 2’si (% 2,1) kadin; yas ortalamas1 59.81+8.98 yil (47-83)
idi. 32 olguya total larenjektomi, 28 olguya da parsiyel larenjektomi uygulandi. Olgularin
51’ine bilateral fonksiyonel boyun diseksiyonu, 4 olguya tek tarafli radikal boyun
diseksiyonu ve tek tarafli fonksiyonel boyun diseksiyonu, 4 olguya tek tarafli modifiye
radikal boyun diseksiyonu ve tek tarafli boyun diseksiyonu, 1 olguya da tek tarafli fonksi-
yonel boyun diseksiyonu uygulandi. Postoperatif donemde ek tedavi olarak 32 olguya
kemoradyoterapi, 6 olguya sadece radyoterapi verildi. 22 olguda ise ek tedaviye gerek du-

yulmadi. Olgularin ortalama takip sureleri 29.65+23.09 ay (1-79) idi.

60 olgunun timdiinde skuamdz hicreli karsinom mevcuttu. 14 (%23,3) olguda iyi
diferansiye, 25 (%41,6) olguda orta derecede diferansiye ve 21 (% 35 ) olguda da az
diferansiye tumor izlendi. Timorlerin 49°u (%81,6) supraglottik, 8’1 (% 13,3) glottik ve
3’0 (% 5) ise subglottik yerlesimli 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 metastazi 23 (% 38,3) olguda
saptand1. Olgularin 14’Unde (%23,3) preoperatif lenf nodu tespit edildi.

Timor biyiikliigiine gore 0-2 cm arasinda olan 11 (%18,3) olgu, 2-4 cm arasinda
38 (%63,3) olgu ve 4cm’den buyuk 11 (%18,3) olgu mevcuttu. Tiimor derinligine gore 1
cm’nin altinda 13 (%21,6), 1-2 cm arasinda 29 (%48,3) ve 2 cm’den buyuk ise 18 (%30)
olgu vardi. Tiimor stromasinda 15 (%25) olguda hafif, 23 (%38,3) olguda orta, 22 (%36,6)
olguda ise siddetli lenfosit infiltrasyonu mevcuttu. 24 (%40) olguda perindral invazyon, 13

(%21,6) olguda ise lenfovaskuler invazyon saptandi.

Bas boyun kanserlerinden c¢alismamiza uyarladigimiz TT siniflandirmasina (Wang
ve ark.’lar1 ) gore 13 (%21,6) olguda hi¢ TT saptanmazken, 29 (%48,3) olgu distik riskli
grupta, 18 (%30) olgu ise yiksek riskli grupta yer almaktaydi.

Kolorektal kanserlerden g¢alismamiza uyarladigimiz TT siniflandirmasina (JCCC)
gore hi¢c 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 almistir.

CD44 immunhistokimyasal boyamada 30 olguda zayif ekspresyon izlenirken, 30
olguda da kuvvetli ekspresyon izlendi. p53 immunhistokimyasal boyamada %5’in altinda
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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 Uzerinde boyanma olan grupta ise 24 (%40) olgu iz-
lendi. Ayrica p53 ekspresyonu bulunmayan 22 (%36,6), p53 ekspresyonu olan 38 (%63,3)

olgu mevcuttu.

Takip sirasinda lokorejyonel niks 10 (%11,9) olguda tespit edildi. 2 olgunun uzak
metastazini degerlendirmek i¢in sonuglarina ulagilamadi. Geri kalan 58 hastanin 11’inde
(%6,3) uzak metastaz tespit edildi. Takip sirasinda 3 (%5) olguda ikincil primer timor

tespit edildi.

Tiimor tomurcuklanmasi, JCCC derecelendirme sistemine gore siniflandirildigin-
da, perinoral infiltrasyon ile TT arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski (asosiyasyon)
tespit edildi (P=0.006) (Tablo 4.9.) (Sekil 4.1.).

TUmor Perindral infiltrasyon N P
Tomurcuklanmast Var (n=24) Yok (n=36) 60 (%100)
Diigik Grade | 11 (%45.80) | 29 (%80.60) | 40 (%66.70) 0.006

X* (Pearson Chi-Square); TT=Tiimor tomurcuklanmasi

Tablo 4.9. TT ve perindral infiltrasyon arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Tomurcuklanmasi
[ TT Dusuk Grade

3041 Tumor
Bl 7T Yiksek Grade

25+

20+

15 A

10 A

Tumor Tomurcuklanmasi

o
Perinoral Infiltrasyon Var Yok

Sekil 4.1. TT ve perinoéral infiltrasyon arasindaki iligkinin grafiksel gosterimi
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Tiim6r tomurcuklanmasinin Wang ve ark.’lar1 tarafindan tanimlanan ve ¢alismami-
za uyarladigimiz derecelendirme yontemine gore siniflandirilmasiyla istatistiksel olarak
anlamli olmasa da TT’nin perinoral infiltrasyon ve tumor evresiyle anlamlilik seviyesine

yakin diizeyde bir iliskisinin oldugu tespit edildi (p=0.07).

Timor tomurcuklanmasinin JCCC derecelendirme sistemi kullanilarak elde edilen
degerleri ile perindral infiltrasyon digindaki diger klinikopatolojik prognostik faktorler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi (p=0.643, 0.375, 0.776, 0.348,
0.624, 0.576, 0.975; sirastyla, timor derinligi, lenfovaskiiler invazyon, timor evresi, pato-
lojik lenf nodu, lokal rekiirrens, tiimor ¢api, uzak metastaz) (Tablo 4.10, 4.11, 4.12, 4.13,
4.14,4.15, 4.16) (Sekil 4.1,4.2,4.3,4.4,4.5,4.6,4.7,4.8).

TUmor Lenfovaskiiler invazyon N P
Tomurcuklanmast Var (n=13) Yok (n=47) 60 (%100)
Diisiik Grade 10 (%76.90) 30 (%63.80) 40 (%66.70) 0.375

X* (Pearson Chi-Square); TT=Tiimor tomurcuklanmasi

Tablo 4.10. TT ve lenfovaskiler invazyon arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Tumor
30 Tomurcuklanmasi
[ 7T pusiik Grade
. TT Yiksek Grade
251
:
c i
K 20
X
>
(8]
5
g 151
S
2
= 104
|_
5 -
) 0
Lenfovaskuler Invazyon Var Yok

Sekil 4.2. TT ve lenfovaskiiler invazyon arasindaki iliskinin grafiksel gosterimi
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TUmor Patolojik Lenf Nodu N P
Tomurcuklanmasi | Var (n=23) Yok (n=37) 60 (%100)
Diistik Grade 17 (%73.90) 23 (%62.20) 40 (%66.70) 0.348
X! (Pearson Chi-Square); TT=Timor tomurcuklanmasi
Tablo 4.11. TT ve patolojik lenf nodu arasindaki iligskinin degerlendirilmesi
25+ Tumor
Tomurcuklanmasl
O 77 Dustik Grade
I TT Yiiksek Grade
20
£
c
< 151
3
5
5
" 10
s
2
5_
0
Patolojik Lenf Nodu Var Yok
Sekil 4.3. TT ve patolojik lenf nodu arasindaki iligkinin grafiksel gosterimi
Tumor Lokal Rekiirrens N P
Tomurcuklanmast Var (n=10) Yok (n=50) 60 (%100)
Diistik Grade 6 (%60.00) 34 (%68.00) 40 (%66.70) 0.624

X* (Pearson Chi-Square); TT=Ttimor tomurcuklanmasi

Tablo 4.12. TT ve lokal rekiirrens arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
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Tumor Tomurcuklanmasi

0
Lokal Rekiirrens

35+

30

254

204

154

104

54

i

Tamor

Tomurcuklanmasi
[ 77 Disiik Grade
. TT Yiksek Grade

Var

Yok

Sekil 4.4. TT ve lokal rekiirrens arasindaki iliskinin grafiksel gdsterimi

Tablo 4.13. TT ve uzak metastaz arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

TUmor Uzak Metastaz N P
Tomurcuklanmasi Var (n=12) Yok (n=46) 58 (%100)
Diisiik Grade 8 (%66.70) 30 (%65.20) 38 (%65.50) 0.975

Tamor

Tomurcuklanmasi
[ 7T Dusiik Grade
. TT Yiksek Grade

30
25
:
E 20
4
>
o
g 15
S
|_
5 -
0
Uzak Metastaz

Var

Yok

Sekil 4.5. TT ve uzak metastaz arasindaki iliskinin grafiksel gésterimi
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Tiimo6r Derinligi (cm) N P
TT <1 (n=13) |[1-2] (n=29) | >2(n=18) 60 (%100)
Diisiik Grade 10 (%76.90) | 19 (%65.50) | 11 (%61.10) | 40 (%66.70) 0.643

| Yheknie | 362810 || 7O [ 0R8D

(Pearson Chi-Square); TT=Timor tomurcuklanmasi

Tablo 4.14. TT ve tiimdr derinligi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

20+ Tumor
] Tomurcuklanmasi
[ 77 piisik Grade
I TT Yiksek Grade
g 154
c
8
A
=)
2
=1 101
IS
S
2
E
54
0
Tumor Derinligi (cm) [1-2] <1 >2

Sekil 4.6. TT ve tiimor derinligi arasindaki iligkinin grafiksel gosterimi

TUmor Timor Capi (cm) N P
Tomurcuklanmasi | [0-2] (n=11) | [2-4] (n=38) | >4 (n=11) 60 (%100)
Diisiik Grade 6 (%54.50) | 27 (%71.10) | 7 (%63.60) | 40 (%66.70) 0576

| YileskGule | SORSED | 1100 [ 40664 [MOWOT]|

(Pearson Chi-Square); TT=T{imor tomurcuklanmasi

Tablo 4.15. TT ve tiimdr ¢ap1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
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30+ Tumor
Tomurcuklanmasi
[] 77 pusiik Grade
25 I TT Yiiksek Grade
:
= 204
o]
x
=)
o
=] 151
£
S
'L
e 10-
E
5 -
0
Tumor Capi (cm) [0-2] [2-4] >4

Sekil 4.7. TT ve timor ¢api arasindaki iligkinin grafiksel gosterimi

TUmor Evresi N P
TT 1 2 3 4a 4b 60
(n=2) (n=15) (n=18) (n=21) (n=4) (%100)
Diisiik 1 11 13 12 3 40 0.776
Grade (%50.00) | (%73.30) (%72.20) (%57.10) | (%75.00) | (%66.70)

Tablo 4.16. TT ve tiimor evresi asindaki iligkinin degerlendirilmesi

14 Tumor
- Tomurcuklanmasi
[ 7T pusiik Grade
124 [l TT Yuksek Grade
é’ 104
c
S
= 8-
bt
>
5
= 6+
= a-
2_
NN |
Tumor Evresi 1 2 3 da 4b

Sekil 4.8. TT ve timor evresi arasindaki iliskinin grafiksel gosterimi
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p53 ekspresyonunun olup olmamasina gore yapilan siniflandirmada p53 ekspresyo-
nunun bilinen diger prognostik faktorlerle iliskisi incelendiginde; p53 ekspresyonu ile
perinodral infiltrasyon arasinda anlamlilik seviyesine yakin diizeyde bir iligkisinin oldugu

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

Perindral infiltrasyon N P
P53 Ekspresyonu Var (n=24) Yok (n=36) 60 (%100)
Ekspresyon Yok 12 (%50.00) 26 (%72.20) 38 (%63.33) 0.07

X* (Pearson Chi-Square)

Tablo 4.17. p53 ekspresyonu ile perinoral infiltrasyon asindaki iliskinin degerlendirilmesi

P53 Ekspresyonu
[ Ekspresyon Var
254
[1 Ekspresyon Yok
20
2
=
o
?
o 154
S
o
9
L
3 10
o
5
- O -
Perindral Infiltrasyon Var Yok

Sekil 4.9. p53 ekspresyonu ile perindral infiltrasyon arasindaki iligkinin grafiksel gésterimi

p53 ekspresyonunun olup olmamasina gére yapilan siniflandirmada p53 ekspresyo-
nu; Wang ve ark.’nin ¢alismasindan uyarlanan TT derecelendirilmesine gére yapilan grup-
lama ile elde edilen TT ile anlamlilik seviyesine yakin diizeyde iliskiliydi (p=0.06). Ayrica,
p53 ekspresyonunun Oztiirk ve ark.’nin ¢alismasindaki p53 derecelendirme sistemi kulla-
nilarak elde edilen degerleri ile CD44 ekspresyonu arasinda da anlamlilik seviyesine yakin

dizeyde bir iliski mevcuttu (p=0.06).
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p53 ekspresyonunun olup olmamasina goére yapilan smiflandirma ile elde edilen
degerler ile incelenen diger klinikopatolojik prognostik faktorler arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir iliski tespit edilmedi (p=0.239, 0.562, 0.151, 0.379, 0.183, 0.661, 0.451;
sirasiyla, tiimor derinligi, lenfovaskiiler invazyon, evre, patolojik lenf nodu, lokal
rekirrens, tUmor capi, uzak metastaz) (Tablo 4.17, 4.18, 4.19, 4.20, 4.21, 4.22, 4.23. 4.24)
(Sekil 4.9, 4.10, 4.11, 4.12, 4.13, 4.14, 4.15, 4.16).

Timor Derinligi (cm) N P
P53 Ekspresyonu | <1 (n=13) | [1-2] (n=29) >2 (n=18) 60 (%100)
Ekspresyon Yok | 10 (%76.90) | 18 (%62.10) | 10 (%55.60) | 38 (%63.33) 0.239

X!

(Pearson Chi-Square)

Tablo 4.18. p53 ekspresyonu ile tiimoér derinligi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

20+ P53 Ekspresyonu
[ Ekspresyon Var
— [ Ekspresyon Yok
15
>
c
(@]
>
n
()
g 10-
9
L
[92]
Lo
[a
5
0- I
Tumor Derinligi (cm) [1-2] <1 >2

Sekil 4.10. p53 ekspresyonu ile tiimor derinligi arasindaki iligskinin grafiksel gosterimi
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X!

(Pearson Chi-Square)

Tablo 4.19. p53 ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasindaki iligkinin

Lenfovaskiiler invazyon N P
P53 Ekspresyonu Var (n=13) Yok (n=47) 60 (%2100)
Ekspresyon Yok 8 (%61.50) 30 (%63.80) 38 (%63.33) 0.562

degerlendirilmesi
P53 Ekspresyonu
301 [ Ekspresyon Var
[1 Ekspresyon Yok
25+
2 2
o 0
>
[%]
o
o}
9 154
i
™
£
104
5 -
. 0
Lenfovaskuler Invazyon Var Yok

Sekil 4.11. p53 ekspresyonu ile lenfovaskuler invazyon arasindaki iliskinin grafiksel

goOsterimi

(Pearson Chi-Square)

X!

Patolojik Lenf Nodu N P
P53 Ekspresyonu Var (n=22) Yok (n=38) 60 (%100)
Ekspresyon Yok 15 (%68.20) 23 (%60.50) 38 (%63.33) 0.379

Tablo 4.20. p53 ekspresyonu ile patolojik lenf nodu arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
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25+ P53 Ekspresyonu
. Ekspresyon Var
[ Ekspresyon Yok
20
S
=
S 151
n
(]
1
Q.
Y
L
™ 10+
[Te]
o
5
0-
Patolojik Lenf Nodu Var Yok

Sekil 4.12. p53 ekspresyonu ile patolojik lenf nodu arasindaki iliskinin grafiksel gosterimi

Lokal Rekiirrens N P
P53 Ekspresyonu Var (n=10) Yok (n=50) 60 (%100)
Ekspresyon Yok 4 (%44.40) 34 (%66.70) 38 (%63.33) 0.183

Tablo 4.21. p53 ekspresyonu ile lokal rekirrens arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

354 P53 Ekspresyonu
[ Ekspresyon Var
[ Ekspresyon Yok

30

254

204

15+

P53 Ekspresyonu

10+

[

Lokal Rekuirrens Var Yok

Sekil 4.13. p53 ekspresyonu ile lokal rekirrens arasindaki iligskinin grafiksel gosterimi
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X!

(Pearson Chi-Square)

Tiimdr Capi (cm) N P
P53 Ekspresyonu | [0-2] (n=11) [2-4] (n=38) >4 (n=11) | 60 (%100)
Ekspresyon Yok 7 (%63.60) 25 (%65.80) | 6 (%54.50) | 38 (%63.33) 0661

Tablo 4.22. p53 ekspresyonu ile tiimor ¢api arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Tumor Capi (cm)

25
20+
=]
C
o
2 15
@
o
9
L
B 10+
o

P53 Ekspresyonu

[ Ekspresyon Var
[1 Ekspresyon Yok

[0-2]

[2-4]

>4

Sekil 4.14. p53 ekspresyonu ile timor ¢api arasindaki iliskinin grafiksel gosterimi

X!

(Pearson Chi-Square)

Uzak Metastaz N P
P53 Ekspresyonu Var (n=12) Yok (n=46) 58 (%100)
Ekspresyon Yok 7 (%58.30) 30 (%65.20) 37 (%65.50) 0.451

Tablo 4.23. p53 ekspresyonu ile uzak metastaz arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
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P53 Ekspresyonu
[ Ekspresyon Var
[1 Ekspresyon Yok

30

P53 Ekspresyonu

257

20+

157

10+

0-

Uzak Metastaz

Var

Yok

Sekil 4.15. p53 ekspresyonu ile uzak metastaz arasindaki iligkinin grafiksel gosterimi

TUmor Evresi N P
P53 1 2 3 4a 4b 60
Ekspresyonu (n=2) (n=15) (n=18) (n=21) | (n=41) (%100)
Ekspresyon 1 13 11 10 3 38
Yok (%50.00) | (%86.70) | (%61.10) | (%47.60) | (%75.00) | (%63.33) | ©-4°!

X* (Pearson Chi-Square)

Tablo 4.24. p53 ekspresyonu ile tumor evresi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
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14

12+

10

P53 Ekspresyonu

P53 Ekspresyonu
[ Ekspresyon Var
[ Ekspresyon Yok

TUmor Evresi

o ] I
1 2

Sekil 4.16. p53 ekspresyonu ile timor evresi arasindaki iligskinin grafiksel gosterimi

Calismada CD44 ekspresyonu ile incelenen hicbir prognostik faktor arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (p=0.114, 0.591, 0.50, 0.119, 0.298, 0.149,
0.298, 0.149, 0.672, 0.201; sirastyla, perindral infiltrasyon, timor derinligi, lenfovaskiiler

invazyon, evre, patolojik lenf nodu, lokal rekiirrens, tiimor ¢api, uzak metastaz) (Tablo

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

4.24).
Perinéral Infiltrasyon N P
CD44 Ekspresyonu Var (n=24) Yok (n=36) 60 (%100)
Zayif Ekspresyon 15 (%50.00) 15 (%50.00) 30 (%50.00) 0.114

X!

(Pearson Chi-Square)

Tablo 4.25. CD44 ekspresyonu ile perindral infiltrasyon arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi
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CD44 Ekspresyonu
I Kuvvetli Ekspresyon
20 [ zayif Ekspresyon

> 154
c
o
>
%)
[}
1
o
3 10+
z
O

54

. 0
Perindral Infiltrasyon Var Yok

Sekil 4.17. CD44 ekspresyonu ile perindral infiltrasyon arasindaki iliskinin grafiksel
gosterimi

Lokal Rekiirrens N P
CD44 Ekspresyonu Var (n=10) Yok (n=50) 60 (%100)
Zayif Ekspresyon 7 (%70.00) 23 (%46.00) 30 (%50.00) 0.149

Tablo 4.26. CD44 ekspresyonu ile lokal rekiirrens arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

30 CD44 Ekspresyonu
I Kuvvetii Ekspresyon
[ zayif Ekspresyon

25+

20

157

CD44 Ekspresyonu

10+

0
Lokal Rekirrens Var Yok

Sekil 4.18. CD44 ekspresyonu ile lokal rekiirrens arasindaki iligskinin grafiksel gésterimi



Patolojik Lenf Nodu N P
CD44 Ekspresyonu Var (n=23) Yok (n=37) 60 (%2100)
Zayif Ekspresyon 13 (%56.50) 17 (%45.90) 30 (%50.00) 0.298

X* (Pearson Chi-Square)

Tablo 4.27. CD44 ckspresyonu ile patolojik lenf nodu arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

20 CD44 Ekspresyonu
7 I Kuvvetli Ekspresyon
[ zayif Ekspresyon

15+
>
c
o
>
7
[}
S
Q

2 10
L
3
@)
O

5_

0
Patolojik Lenf Nodu Var Yok

Sekil 4.19. CD44 ekspresyonu ile patolojik lenf nodu arasindaki iligskinin grafiksel
gosterimi

Lenfovaskiiler invazyon N P
CD44 Ekspresyonu Var (n=13) Yok (n=47) 60 (%2100)
Zayif Ekspresyon 7 (%53.80) 23 (%48.90) 30 (%50.00) 0.500

X!

(Pearson Chi-Square)

Tablo 4.28. CD44 ekspresyonu ile lenfovaskiler invazyon arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi
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Sekil 4.20. CD44 ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasindaki iligkinin grafiksel
gosterimi

Uzak Metastaz N P
CD44 Ekspresyonu Var (n=12) Yok (n=46) 58 (%100)
Zayif Ekspresyon 8 (%63.60) 22 (%48.90) 30 (%51.73) 0.201

O

Tablo 4.29. CD44 ekspresyonu ile uzak metastaz arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

25+ CD44 Ekspresyonu
I Kuvvetli Ekspresyon
[ zayif Ekspresyon

20+
3
(=
S

% 154
(0]
[
Q
1Y)
L

< 10-
<
o
O

5

0-

Uzak Metastaz Var Yok

Sekil 4.21. CD44 ekspresyonu ile uzak metastaz arasindaki iliskinin grafiksel gosterimi



X!

(Pearson Chi-Square)

Tiimo6r Derinligi (cm) N P
CDA44 Ekspresyon <1 (n=13) | [1-2] (n=29) | >2(n=18) | 60 (%100)
Zayif Ekspresyon 6 (%46.20) | 14 (%48.30) | 10 (%55.60) | 30 (%50.00) 0.591

Tablo 4.30. CD44 ekspresyonu ile tiimor derinligi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
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CD44 Ekspresyon
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[ zayif Ekspresyon

[1-2]

<1

>2

Sekil 4.22. CD44 ekspresyonu ile tiimor derinligi arasindaki iliskinin grafiksel gosterimi

Timor Capi (cm) N P
CD44 Ekspresyon | [0-2] (n=11) | [2-4] (n=38) | >4 (n=11) | 60 (%100)
Zayif Ekspresyon 4 (%36.40) | 21 (%55.30) | 5(%45.50) | 30 (%50.00) 0672

X!

(Pearson Chi-Square)

Tablo 4.31. CD44 ekspresyonu ile tiimor gapi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
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Sekil 4.23. CD44 ekspresyonu ile tiimdr gapi arasindaki iliskinin grafiksel gosterimi

Tumor Evresi N P
CD44 1 2 3 4a 4b 60
Ekspresyon | (n=2) (n=15) (n=18) (n=21) (n=4) (%100)
Zayif 1 6 6 15 2 30
Ekspresyon | (%50.00) | (%40.00) | (%33.30) | (%71.40) | (%50.00) | (%50.00) | °-11°

X* (Pearson Chi-Square)

Tablo 4.32. CD44 ekspresyonu ile timor evresi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
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Sekil 4.24. CD44 ekspresyonu ile tiimdr evresi arasindaki iliskinin grafiksel gosterimi

Lenfovaskiler invazyon, lokal rekiirrens, metastaz, perinoral invazyon ve patolojik
lenf nodu tutulumu agisindan risk faktorleri arastirildiginda; lenfovaskiiler invazyon icin
patolojik lenf nodu tutulumu bagimsiz risk faktorii idi (p=0.028, Odds orani=4.53, %95
giiven araligi= 1.181-17.404). Lokal rekiirrens agisindan ise preoperatif lenf nodu tutulumu
bagimsiz risk faktorii idi (p=0.035, Odds orani=4.66, %95 giiven araligi=1.113-19.569).
Metastaz agisindan timor evresi bagimsiz risk faktorii idi (p=0.049, Odds oran1i=2.251,
%095 giiven araligi=1.002-5.054). TT, JCCC smiflandirilmasina gore perinoral infiltrasyon
acisindan bagimsiz risk faktorii idi (p=0.003, Odds oram1=19.86, %95 guven araligi=2.71-
145.11). Ayrica, preoperatif lenf nodu tutulumu da perindral infiltrasyon acgisindan bagim-
siz risk faktorii idi (p=0.007, Odds oran1i=8.40, %95 giiven aralig1i=1.78-39.47). Ayni se-
kilde, patolojik lenf nodu tutulumu agisindan TT (JCCC’e gbre siniflandirildiginda) ba-
gimsiz risk faktori idi (p=0.003, Odds orani=19.86, %95 giiven araligi=2.719-145.112).
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5. TARTISMA

Larenks karsinomlarinda prognozu belirleyen en 6nemli faktorler; primer lezyonun yeri,
lezyonun biiyiikliigii, servikal metastaz ve hiicresel diferansiasyon olmasina ragmen, bu
Ozellikler bakimindan benzer olan olgularda farkli klinik seyirlerin izlenmesi yeni
prognostik faktorlerin belirlenmesini gerekli kilmistir. Bu nedenle gliniimiizde prognostik
faktor arayisi icinde birgok tiimor siipresor gen, onkogen ve proliferasyon hizi belirleyicile-
ri ile 1ilgili calismalar yapilmaktadir. Bu c¢alismada larenksin skuamdéz hiicreli
karsinomlarinda TT, p53 ve CD44 ekspresyonlarinin prognoz iizerine etkisi ve bunlarin
diger bilinen prognostik faktorlerle iliskisi incelenmistir.

Ik olarak Imai ve ark. tarafindan *’¢cimlenme’’ olarak adlandirilan TT; neoplazinin
ilerleyen smirinda goriilen histopatolojik bir 6zelliktir (Ohike 2010). Gunimizde bu
histopatolojik bulgu, kolorektal kanser, 0zefagus karsinomu, anal karsinom, pankreatik
karsinom, akciger karsinomu, ampulla karsinomu gibi pek¢ok kanser turlerinde lenf nodu
metastazi, rekiirrens, uzak metastaz ve diisiik sagkalim ile iliskilendirilmektedir (Koike
2008, Moriya 2001, Nilsson 2005, Roh 2004). Ayrica, TT “’Kansere Kars1 Uluslararasi
Birlik’’ tarafindan ilave bir pronostik faktor olarak tanimlanmistir (Miyata 2009, Ohike
2010, Masuda 2012, Ohtsuki 2013, Karamitopolou 2013). Ancak, literatiirde TT’nin ince-
lendigi ¢alismalarda TT derecelendirilmesinde farkli yontemler kullanilmistir (Satoh 2014)
ve bu hususta ortak bir derecelendirme yontemi de bulunmamaktadir. Bu yiizden, ¢alisma-
da literatiirdeki farkli derecelendirme yontemleri kullanilarak TT’nin bilinen diger
prognostik faktorlerle iligkisi degerlendirilmistir. TT, Satoh ve ark.’nin ¢alismasinda kul-
landiklart  JCCC  derecelendirme sistemine gore smiflandirildiginda, perindral
infiltrasyonun TT ile anlaml olarak iligkili oldugu tespit edildi. Larenks karsinomunda
prognostik bir faktdr olarak belirtilen perindral infiltrasyonun (Yilmaz 1998) TT ile ortaya
cikardigimiz bu iliskisi géz Oniine alindiginda; TT nin tiimér prognozunu belirlemede
Onemli bir parametre olabilecegi soylenebilir.

Tiimo6r tomurcuklanmasinin Wang ve ark.’lar tarafindan tanimlanan derecelendir-
meden galismamiza uyarladigimiz siniflandirmada istatistiksel olarak anlamli olmasa da
TT’nin perinodral infiltrasyon ile anlamlilik seviyesine yakin diizeyde bir iliskisinin oldugu
tespit edildi (p=0.07). Calismada olgu sayisinin nispeten az olmasinin bu iliskinin goste-
rilmesini  engelledigi  sOylenebilir. Bununla birlikte, tiimér evresinin larenks

karsinomundaki prognostik 6nemi dikkate alindiginda (Kog¢ 2003) bu sonuclar TT’nin ti-
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mor prognozu lizerine bir etkisinin olabilecegini diisiindliirmektedir. Ancak, bu sonuglari
destekleyen daha genis olgu serileri ile yapilan ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

p53 ekspresyonunun olup olmamasina gore yapilan siniflandirmada p53 ekspresyo-
nunun bilinen diger prognostik faktorlerle iliskisi incelendiginde; p53 ekspresyonu ile
perindral infiltrasyon arasinda anlamlilik seviyesine yakin diizeyde bir iligkisinin oldugu
tespit edildi (p=0.08). Bu sonug¢ p53 ekspresyonunun timor prognozu uzerine bir etkisinin
olabilecegini diisiindiiren zayif bir gostergedir. Bununla birlikte, literatiirde bu konuda bir-
birleri ile ¢elisen ¢alismalar bulunmaktadir (Sternberg 1997, Hellquist 1999, Bosch 2004,
Almadori 2005, Cabanillas 2007, Jalali 2011, Alvarez-Marcos 2013, Oztiirk 2014, Simsek
2014). Caligmalar arasindaki bu farkin nedeni ¢alismalarda kullanilan farkli hasta se¢im
kriterlerine, p53 ekspresyonunu belirlemedeki esik deger farkliliklarina bagli olabilir. Ay-
rica, p53 genindeki bazi ekspresyonlar da immiinhistokimyasal boyalarla gosterilemeyebi-
lir (Liu 2003). Bununla birlikte, p53 ekspresyonunun yas, sigara kullanimi ve alkol tiiketi-
miyle olan iligkisi de c¢alismalar arasindaki farkliliklardan sorumlu olabilir (Jalali 2011,
Simsek 2014). Bu yiizden, bu 6zellikler agisindan homojen, daha genis hasta serilerini ige-
ren prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

p53 ekspresyonunun olup olmamasina gore yapilan siniflandirmada p53 ekspres-
yonu; Wang ve ark.’nin c¢aligmasindan uyarlanan TT derecelendirilmesine gore yapilan
gruplama ile elde edilen TT ile anlamlilik seviyesine yakin diizeyde iliskiliydi (p=0.06).
Ayrica p53 ekspresyonunun Oztiirk ve ark.’nin ¢alismasindaki p53 derecelendirme sistemi
kullanilarak elde edilen degerleri ile CD44 ekspresyonu arasinda da anlamlilik seviyesine
yakin diizeyde bir iliski mevcuttu (p=0.06). Bu sonuclar bu 3 belirtecin tumor
progresyonunda birlikte islev gordiiklerini gosteren nispeten zayif bir gosterge olabilir. Bu
yiizden, bu sonuglar1 destekleyen daha genis olgu serileri ile yapilan ileri caligmalara ge-
reksinim vardir.

Calismada CD44 ekspresyonu ile bilinen higbir prognostik faktorler arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak, CD44 ekspresyonunun bas ve boyun
kanserlerinde 6nemli oldugu disiiniilmektedir (Schipper 1991, Lesley 1998, Hirvikoski
1999, Liu 2003). Bununla birlikte, bu ¢alismalarda CD44 ekspresyonu ve lenf nodu metas-
tazi arasinda bir iligki bulunamamistir. Benzer sekilde Liu ve ark.’nin ¢alismasinda da bu
kanser adezyon molekiilii ile uzak metastaz arasinda bir iligki gosterilememistir. Literatiir-
deki bu sonuglar bizim ¢alismamizdaki sonuclarla uyumludur. Ancak, Chai ve ark.’nin
metaanalizinde CD44 ekspresyonunun timér ¢api, patolojik lenf nodu ve tiimor evresi ile

iligkili oldugu bildirilmistir. Literatiirdeki bu farkli sonuglar kanser metastaz siirecinde
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ortaya ¢ikan ve “’izoform’’ olarak adlandirilan farkli CD44 molekiilleri ile agiklanabilir.
Bu farkli CD44 isoformlari ise tUmor progresyonunda farkli biyolojik fonksiyonlara sahip
olabilir. Bunlar ancak spesifik antikorlarla tespit edilebilir. Bu yiizden, farkli
immunohistokimyasal yontemler kullanarak CD44 izoformlar1 ve bunlarin bilinen
prognostik faktorlerle iligkisini arastiran ileri caligmalara gereksinim vardir.

Calismada perindral infiltrasyon ve patolojik lenf nodu tutulumu agisindan TT ba-
gimsiz bir risk faktorii olarak saptandi. Larenks karsinomunda TT’nin arastirildigr ilk ¢a-
lisma Sarioglu ve ark. tarafindan yapilmis olup bu caligmada uzak metastaz agisindan TT
ve patolojik lenf nodu tutulumunun bagimsiz risk faktorleri oldugu bildirilmistir. Bu yiiz-
den ayni ¢aligmada TT larenks karsinomunda prognostik bir faktor olarak tanimlanmigtir.
Bizim ¢alismamizda ise metastaz agisindan olmasa bile patolojik lenf nodu tutulumu aci-
sindan TT bagimsiz bir risk faktortidiir. Calismamizda metastaz agisindan TT’nin risk fak-
tord olarak tespit edilmemesi olgularimizdaki takip stresinin kisa olmasindan kaynaklana-
bilir. Bizim ¢aligmamizda ortalama takip siiresi 25.50 ay olup Sarioglu ve ark.’nin ¢aligma-
sindaki ortalama takip suresinden (53 ay) oldukg¢a kisadir. Ancak, ¢alismamizda TT’nin
hem patolojik lenf nodu tutulumu hem de perinéral infiltrasyon agisindan bagimsiz risk
faktorii olmasi, Sarioglu ve ark.’nin ¢aligmasi ile uyumlu olarak TT’nin prognostik bir fak-
tor olarak degerlendirilebilecegini gdstermektedir.

Calismada lenfovaskiler invazyon icin patolojik lenf nodu tutulumu bagimsiz bir
risk faktord idi. Larenks karsinomlarinin primer alandan yayilimlari vaskiiler, noral veya
lenf damarlarina permeasyon ya da embolizasyon sonucu olusur. Lenf damarlarina gegen
timor hucreleri lenf nodlarina ulagir. Timor hiicreleri gesitli faktorlere bagh olarak lenf
nodunda kalabilir ya da ekstrakapsiiler yayilim ve komsu lenf nodlarina gegis yapabilir.
Tumor hiicrelerinin lenf damarlarindan ekstravaze olmasi ve yumusak dokulara gegmesi ile
ekstrakapsuler yayilim olusur (Jose 2004). Tiim bunlar dikkate alindiginda, lenfovaskuler
Invazyon i¢in patolojik lenf nodu tutulumunun bagimsiz risk faktorii olmasi olduk¢a makul
karsilanabilir.

Calismada perinoral invazyon icin preoperatif lenf nodu tutulumu bagimsiz bir risk
faktord idi. Literatiirde perindral invazyon genellikle lokal ve bolgesel niiks ile iliskili ola-
rak bulunmustur ( Johannes 1998, Carter 1982, Yilmaz 1998). Ayrica, genel ve hastaliga
Ozgii sagkalim tizerinde etkili bir faktor olarak prognozu olumsuz yonde etkiledigi bildi-
rilmistir. (Johannes 1998, Magnano 1999, Harrison 2009). Bu yiizden, ¢alismamizda elde

edilen bu sonucun literatiir ile uyumlu oldugu sdylenebilir. Ayrica, yukarida anlatilan ti-
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mor yayilim paterni diisiiniildiigiinde, perinoral infiltrasyon i¢in preoperatif lenf nodu tutu-
lumunun bagimsiz risk faktorii olmasinin makul oldugu da sdylenebilir.

Calismada lokal rekiirrens agisindan preoperatif lenf nodu tutulumu bagimsiz risk
faktord idi. Lenf nodu tutulumunun bas boyun bolgesi tiimorleri i¢in en 6nemli bagimsiz
prognostik faktor oldugu bilinmektedir (Rodrigo 2007, Forastire 2001). Bas boyun kanser-
lerinde lenf nodu tutulumu 6zellikle vaskiler invazyon ile birlikte ise, hem hastaliga 6zgii
sagkalim1 hem de genel sagkalimi 6nemli derecede azaltmaktadir (Lanzer 2014). Ust solu-
num-sindirim yolu squaméz hiicreli karsinomlarinda primer sahadan bagimsiz olarak bo-
yunda metastatik lenf nodu bulunmasi 5 yillik sagkalimi %50 oraninda diistirmektedir
(Nguyen-Tan 2001). Bu yiizden, ¢alismada lokal rekiirrens agisindan preoperatif lenf nodu
tutulumunun bagimsiz risk faktorii olusu literatdir ile uyumludur.

Calismada uzak metastaz acisindan timor evresi bagimsiz bir risk faktori idi.
Primer lezyonun T evresinin servikal metastaz riskini etkiledigi bildirilmistir (Thawley
1992, Suen 1989). Yapilan bir ¢aligmada, T1 evresindeki timorlerde %15-40, T2 evresinde
%35-42, T3 evresinde %50-65, T4 evresinde %65 servikal metastaz rapor edilmistir
(Kirchner 1991). Ayrica, ¢alismamizla uyumlu olarak uzak metastaz ile timor evresinin ve
diferansiasyon derecesinin de iliskili oldugu gosterilmistir (Kog¢ 2003). Bu ylizden, metas-
taz agisindan tiimor evresinin bagimsiz bir risk faktorii olusunun literatiir ile uyumlu oldu-

gunu dUstinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Larenks karsinomunda prognostik bir faktor olarak belirtilen perinéral infiltrasyon ile
TT arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir. Ayrica, perinéral infiltrasyon ve patolojik
lenf nodu tutulumu agisindan TT bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu yiizden, TT nin tiimor
prognozunu belirlemede 6nemli bir parametre oldugunu disiinmekteyiz. Bu sonug
larenks karsinomunda postoperatif adjuvan tedavi gereksiniminde bazi degisikliklere
yol acabilir. Ancak, tedavi protokolleri a¢isindan TT’nin rolii en iyi prospektif

randomize ¢alismalar sonucunda belirlenebilecegini diisiinmekteyiz.

2. p53 ekspresyonunun larenks karsinomlarinda bilinen hi¢ bir prognostik faktorle iliskisi
tespit edilmedi. Literatiirde bu konuda birbirleri ile ¢elisen ¢aligsmalar bulunmaktadir.
p53 ekspresyonunun yas, sigara kullanimi ve alkol tiiketimiyle olan iligkisi ¢caligmalar
arasindaki farkliliklardan sorumlu olabilir. Bu yiizden, bu 6zellikler agisindan homojen,

daha genis hasta serilerini iceren prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

3. CD44 ckspresyonu ile bilinen higbir prognostik faktor arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir iliski bulunmamaktadir. Ancak, literatiirde bu konuda birbirleri ile ¢elisen ca-
ligmalar mevcuttur. Bu farkli sonuc¢lar kanser metastaz siirecinde ortaya cikan ve
“izoform’’ olarak adlandirilan farkli CD44 molekiilleri ile agiklanabilir. Bu farkl
isoformlar tiimor progresyonunda farkli biyolojik fonksiyonlara sahip olabilir. Bunlar
ancak spesifik antikorlarla tespit edilebilir. Bu yiizden, farkli immiinohistokimyasal
yontemler kullanarak CD44 izoformlar1 ve bunlarin bilinen prognostik faktorlerle iligki-

sini aragtiran ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

4. Lenfovaskiiler invazyon agisindan patolojik lenf nodu tutulumu bagimsiz bir risk fakto-
ridiir. Larenks karsinomlarinin primer alandan yayilim mekanizmalar1 dikkate alindi-

ginda ortaya ¢ikardigimiz bu sonucun makul oldugu séylenebilir.

5. Perindral invazyon i¢in preoperatif lenf nodu tutulumu bagimsiz bir risk faktortidir.Bu

sonug da tiimor yayilim paterni ile agiklanabilir.

6. Lokal rekiirrens agisindan preoperatif lenf nodu tutulumu bagimsiz bir risk faktorudur.
Bu sonug lenf nodu tutulumunun bas boyun tiimoérleri i¢in en 6nemli prognostik faktor

olmasi ile agiklanabilir.

7. Metastaz agisindan tiimor evresi bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu sonug tiimor evresinin

ilerlemesi ile gelisen metastatik hastalik gelisimi ile agiklanabilir.
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