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KLIiNIiK CALISMA

Larenks kanserlerinde prognostik faktorler

Prognostic factors in larynx cancers

Dr. Erkan VURALKAN, Dr. Istemihan AKIN, Dr. Gokhan KURAN,
Dr. Cem SAKA, Dr. Nihat AKCAYOZ, Dr. Sibel ALICURA

Amac: Larenks kanserli hastalarda sagkalim ve
niksl etkileyen prognostik faktérler arastirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Calismada larenks yassi
hicreli karsinomu nedeniyle cerrahi tedavi uygula-
nan 116 hasta (4 kadin, 112 erkek; ort. yas 55=9;
dagiim 35-75) degerlendirildi. Sagkalim ve niks igin
olasi risk faktorleri tekydnlu varyans analizi ve Cox
regresyon analizi ile degerlendirildi. Ortalama takip
siresi 43+25 ay idi.

Bulgular: Mortalite 14 hastada go6ruldi; bunlarin
dokuzu timérle ilgili nedenlere bagliydi. Tekyonli var-
yans analizinde, sagkalimi lenfovaskiler yayilim, kar-
tilaj tutulumu, cerrahi sinirda timoér olmasi, ameliyat
sonrasl yutmaya baslama zamani ve komplikasyon
varhiginin; niuksl ise yas, ameliyat sonrasi yutmaya
baslama zamani, ameliyat sonrasi radyoterapi uygu-
lanmasi, cerrahi sinirda timér bulunmasinin anlamli
etkiledigi gorildi (p<0.05). Cox regresyon analizinde,
sagkalimi ameliyat sonrasi yutmaya baslama zama-
ni, radyoterapi, niks ve timor yerlesimi; nuksu ise
ameliyat 6ncesi timdr diferansiyasyonu, trakeotomi,
ameliyat 6ncesi ve sonrasi timor evresi, radyoterapi,
kartilaj tutulumu ve cerrahi sinir pozitifligi anlaml etki-
lemekteydi (p<0.05).

Sonug: Larenks kanserlerinde prognostik faktérlerin
degerlendiriimesi hastalarin tedavi ve takibine yol
g0sterebilir.

Anahtar Sézclikler: Karsinom, yassi epitel hiicreli/cerrahi;
larenks neoplazileri/mortalite; larenjektomi; prognoz; sag-
kalim orani.

Objectives: We investigated the prognostic factors
affecting survival and recurrence in laryngeal cancer.

Patients and Methods: The study included 116
patients (4 females, 112 males; mean age 55+9
years; range 35 to 75 years) who underwent surgery
for squamous cell carcinoma of the larynx. Risk fac-
tors for survival and recurrence were analyzed using
univariate analysis and Cox regression analysis. The
mean follow-up period was 43+25 months.

Results: Mortality occurred in 14 patients, nine
of which were due to tumoral causes. In univari-
ate analyses, lymphovascular invasion, cartilage
invasion, positive surgical margins, postoperative
deglutition time, and complications had a significant
effect on survival, while recurrence was influenced
by age, postoperative deglutition time, postoperative
radiotherapy, and positive surgical margins (p<0.05).
Cox regression analyses showed that postopera-
tive deglutition time, radiotherapy, recurrence, and
tumor localization significantly affected survival, and
preoperative differentiation, tracheotomy, pre- and
postoperative tumor stage, radiotherapy, cartilage
invasion, and positive surgical margins were signifi-
cant prognostic factors for recurrence (p<0.05).

Conclusion: Evaluation of the prognostic factors in
larynx cancer may serve as a guide to treatment and
follow-up.

Key Words: Carcinoma, squamous cell/surgery; laryngeal
neoplasms/mortality; laryngectomy; prognosis; survival
rate.

* 29 Tirk Ulusal Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Kongresi'nde sézlii olarak sunulmustur, 26-31 Mayis 2007, Antalya (Presented at the
29th Turkish National Congress of Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery, May 26-31, 2007, Antalya, Turkey).

* Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Klinigi (1st Department of Otolaryngology,
Diskapi Yildirim Beyazit Training and Research Hospital), Ankara, Turkey.

+ Dergiye gelis tarihi - 18 Temmuz 2007 (Received - July 18, 2007). Diizeltme istegi - 24 Ocak 2008 (Request for revision - January 24, 2008).
Yayin igin kabul tarihi - 1 Mart 2008 (Accepted for publication - March 1, 2008).

* Jletisim adresi (Correspondence): Dr. Erkan Vuralkan. Digkapi Yildirm Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi, 1. Kulak Burun Bogaz Hastaliklari
Klinigi, 06110 Diskapi, Ankara, Turkey. Tel: +90 312 - 241 32 12 Faks (Fax): +90 312 - 318 66 90 e-posta (e-mail): erkan_vuralkan@yahoo.com



Larenks kanserlerinde prognostik faktorler

Larenks kanseri, bas-boyun kanserleri arasin-
da cilt kanserlerinden sonra %3 oraninda gorii-
len en sik kanser tiirtidiir! Tan1 sonrasinda takip
ve tedavi planlarinin nasil yapilacagi konusunda
hala tartismali konular vardir. Tedavi plan yapilir-
ken ¢ogunlukla tiimériin yayginligi, cerrahi ekibin
deneyimi, hastanin yaklagimi gibi etkenler dikkate
alinmaktadir.? Tumor yayginlig tedavi planinda en
iyi yol gosterici olsa da, yas, cinsiyet, histolojik 6zel-
likler, performans durumu, metastaz bulunmas;,
cerrahi ve sonrasi uygulanan adjuvan tedaviler gibi
hastaligin prognozunu etkileyen baska etkenler de
vardir.*# Tim bu faktorlerin prognoz tizerine etkisi
literatiirde sik¢a arastirma konusu olsa da farkhi
oranlar sunulmustur. Bolgesel kontrol oranlar1 ve
sagkalim oranlar1 retrospektif olarak tekyonlii ya da
¢okyonli varyans modelleriyle arastirilmigtir.>® Bu
calismalarda dikkat ¢eken ana sorun histopatolojik
evrelemenin ve 6zellikle TNM smiflandirma siste-
minin subjektif olmasidir.”!

Calismamizin amaci, larenks kanserli hastalarda
tedavi ve takip planlar1 yapilirken hastaligin prog-
nozunu etkileyen faktorlerin degerlendirilmesidir.
Bu amagla, ameliyat éncesi ve sonrasi histopatolo-
jik bulgularin, tiimér yayginliginin, yerlesiminin,
boyunda lenf nodu durumunun, ameliyattan sonra
yutmaya baglama siireleri ve timor oOzellikleri-
nin (diferansiyasyon, lenfovaskiiler yayilim, kartilaj
tutulumu, intravaskiiler yayilim, ekstranodal yayi-
lim) sagkalim ve niikse etkileri degerlendirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Ocak 1998 - Aralik 2006 tarihleri arasinda,
larenks kanseri tanisi konan ve tedavi uygulanan
116 hasta (4 kadin, 112 erkek; ort. yas 55+9; dagilim
35-75) ¢aligmaya alindi. Hastalarin tiimiintin histo-
patolojik tanist yasst hiicreli karsinomdu. Hastalara
tumor yayginlig1 ve evresine gore degerlendirilerek
stripping, kordektomi, vertikal parsiyel larenjekto-
mi, supraglottik parsiyel larenjektomi, suprakrikoid
parsiyel larenjektomi, total larenjektomi gibi cerrahi
yontemler uyguland: (Tablo I). Boyun icin palpabl
lenf nodu varligi, timor yerlesimi ve yayginligi
dikkate alinarak, tek ya da ¢ift tarafli boyun disek-
siyonu yapildi. N, erken evre glottik tiimorlerde ve
T, tumorlerde boyna yonelik cerrahi tedavi uygu-
lanmadi. Ameliyat sonrasinda, cerrahi sinirlarda
pozitif tiimér varliginda, boyunda ¢ok sayida lenf
nodu varliginda, ekstrakapstiler yayilim oldugunda,
yogun intravaskiiler ya da perinéral yayilim varli-

ginda hastalara adjuvan tedavi olarak radyoterapi
uygulandi. Hastalar tedavi sonrasinda ortalama
43125 ay (dagilim 1-108 ay; 1. ayda kanama nedeniyle
bir hasta kaybedildi) takip edildi. Niiks ve sagkalim
oranlar1 belirlendi.

Hastalara ait tiimor yerlesimi, ameliyat 6ncesi ve
sonrasi TNM evreleri (AJCC 2002 evreleme sistemi-
ne gore) histopatolojik degerlendirmeler (diferan-
siyasyon, lenfovaskiiler yayilim, kartilaj tutulumu,
intravaskiiler yayilim, ekstranodal yayilim), yas,
cinsiyet ve ameliyat sonras1 yutmaya baglama stire-
leri, uygulanan tedavi yontemleri, ameliyat sonrasi
gelisen komplikasyonlar ve adjuvan tedavi durum-
lar1 belirlendi. Bu degerler ile sagkalim ve niiks
arasindaki iligkiler her biri ayr1 olarak ki-kare testi
ve Cox regresyon analiz modeli ile degerlendirildi.
Kaplan-Meier testi ile sagkalim oranlari belirlendi.
[statistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows
(stirtiim 10.0) yazilimi kullamilarak gergeklestirildi.
[statistiksel degerlendirme %95 giivenlik araliginda
anlamlilik diizeyi belirtilerek hesaplandi.

BULGULAR

Ttimor yerlesimleri Tablo II'de sunuldu. Ttimorler
en sik supraglottik bolgede (%56.9) goriildi; bunu
glottik tiimorler (%32.8) izlemekteydi

TABLO I
CERRAHI TEDAVIDE UYGULANAN AMELIYATLAR
Ameliyatlar Say1 Yiizde
Supraglottik parsiyel larenjektomi 9 7.8
Suprakrikoid parsiyel larenjektomi 9 7.8
Total larenjektomi 74 63.8
Stripping 3 2.6
Horizontal glottektomi 1 09
Kordektomi 6 5.2
Vertikal parsiyel larenjektomi 14 121
Toplam 116 100.0
TABLO II
TUMOR YERLESIMI

Say1 Yiizde
Glottik 38 32.8
Supraglottik 66 56.9
Subglottik 2 17
Transglottik 9 7.8
Hipofarenks 1 09
Toplam 116 100.0
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TABLO III
SAGKALIM VE NUKS UZERINE ETKILI FAKTORLER

p
Sagkalim
Ameliyat sonras! yutmaya baslama stiresi 0.029
Ameliyat sonras1 radyoterapi 0.219
TUmor yerlesimi 0.199
Ameliyat sonrasi boyun pozitifligi 0.129
Niiks 0.001
Lenfovaskiiler tutulum 0.019
Cerrahi sinirda tiimér olmasi 0.020
Kartilaj tutulumu 0.012
Ameliyat sonras1 komplikasyon 0.014
Niiks
Ameliyat 6ncesi patolojik diferansiyasyon 0.505
Ameliyat 6ncesi timor evresi 0.231
Ameliyat 6ncesi trakeotomi 0.282
Ameliyat sonras1 radyoterapi 0.023
Ameliyat sonras1 tiimor evresi 0.367
Kartilaj tutulumu 0.083
Cerrahi sinir pozitifligi 0.001
Yas 0.002
Ameliyat sonras1 yutmaya baslama stiresi 0.007

Ameliyat 6ncesinde hastalarin 20’si evre 1 (%17.2),
381 evre 2 (%32.8), 351 evre 3 (%30.2), 231 evre
4 (%19.8) olarak degerlendirildi. Ameliyat sonrasi
tiimor evreleri, 21 hastada evre 1 (%18.1), 36 hastada
evre 2 (%31), 47 hastada evre 3 (%40.5), 12 hastada
evre 4 (%10.3) idi.

Hastalarin %70.7’si ilk 10 giin icinde, %17.2’si
10-20 gtin arasinda, %12.1'i ise 20 giinden sonra
yutmaya baglayabildi. Ameliyat sonrasi yutmaya
baslama stireleri 1-45 giin (ort. 8.7+8.5 giin) arasinda
degismekteydi.

Histopatolojik degerlendirmede 10 hastada (%8.6)
lenfovaskiiler yayilim, iki hastada (%1.7) intravaskii-
ler yayilim, beg hastada (%4.3) kartilaj invazyonu, bir
hastada (%0.9) ise boyunda lenf nodunda ekstrakap-
stiler yayilim saptandi. Ameliyat 6ncesi histopatolo-
jik incelemede 69 tiimoriin (%59.5) iyi, 39 timérin
(%33.6) orta, sekiz timorin (%6.9) koti diferansiye
oldugu goriildii. Ameliyat sonrasi histopatolojik
incelemede 63 timor (%54.3) iyi, 49 timor (%42.2)
orta, dort tiimor (%3.5) kétii diferansiye bulundu.

On dokuz hastaya iki tarafli, 71 hastaya tek taraf-
It boyun diseksiyonu yapildi. Ameliyat sonrasinda
51 hastaya (%44) radyoterapi uygulandi. Bu olgula-
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rin tigtinde (%2.6) bolgesel, dokuzunda (%?7.8) lokal
olmak tizere 12 hastada niiks saptandu.

Toplam 14 hasta (2 hasta aspirasyon pnémonisi, 1
hasta kanama, 2 hasta kardiyak nedenler, 9 hasta ise
tiimorle ilgili nedenlerle) kaybedildi.

Sagkalimla iligkisi degerlendirilen parametre-
lerden, lenfovaskiiler yayilim, kartilaj tutulumu,
cerrahi sinirda tiimor olmasi, niiks, ameliyat sonrasi
yutmaya baslama stiresi ve komplikasyon varligi
sagkalim ile iligkili bulundu (p<0.05, Tablo III).

Niiks gelisimi ile anlaml iligki gosteren para-
metreler ise sunlardi: yas, ameliyat sonras: yutmaya
baslama stiresi, radyoterapi verilmesi, cerrahi sinir-
da tiimo6r bulunmas: (p<0.05, Tablo III).

Calismaya alinan hastalara ait faktorlerle sagka-
Iim ve niiks arasindaki iliski Cox regresyon analizi
ile degerlendirildiginde, ameliyat sonrasi yutmaya
baglama siiresi, niiks, radyoterapi, tiimor yerlesimi
ve boyunda lenf nodu pozitifliginin sagkalim ile
(p<0.05, Tablo IV, Sekil 1); ameliyat 6ncesi patolojik
diferansiyasyon, tiimor evresi, trakeotomi, ameliyat
sonrasi radyoterapi, tiimor evresi, kartilaj tutulumu,
cerrahi sinir pozitifliginin niiks ile anlamli iligki
gosterdigi gortldii (p<0.05, Tablo IV).

TARTISMA

Larenks kanserleri tiim kanserlerin %3'tind, bas-
boyun kanserlerinin ise yaklasik %451ik kismini
olusturmaktadir.”! En sik 50 yas tizerinde goriiliirler.
Etyolojisinde sigara da dahil olmak tizere birgok
etken rol oynamaktadir.”! Diger organ maligniteleri
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Sekil 3. Kaplan-Meier sagkalim analizi.
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TABLO IV
SAGKALIM VE NUKS UZERINE ETKILI FAKTORLERIN COX REGRESYON ANALIZi SONUCLARI

p Risk orani %95 giiven aralig
Sagkalim

Ameliyat sonras1 yutmaya baglama stiresi 0.003 0.024 0.001 0.59
Ameliyat sonrasi radyoterapi 0.019 0.143 0.018 1151
Tiimor yerlesimi 0.010 1979 0900 4.352
Ameliyat sonras1 boyun pozitifligi 0.009 8.371 1761  39.78
Niiks 0.007 8.348 1.283 54.301
Lenfovaskiiler tutulum 0.062

Cerrahi sinirda tiimér olmasi 0.795 1.371 0272 6911
Kartilaj tutulumu 0.931 0.941 0.240 3.699
Ameliyat sonras1 komplikasyon 0.196 1.430 0.362 5.649

Niiks

Ameliyat 6ncesi patolojik diferansiyasyon 0.015 1.878 0.613  5.753
Ameliyat 6ncesi timor evresi 0.001 2.669 0.632 11.275
Ameliyat 6ncesi trakeotomi 0.004 0.171 0.026 1.126
Ameliyat sonras1 radyoterapi 0.032 2.102 0.404 10.930
Ameliyat sonras1 tiimor evresi 0.002 3.253 0.599 17.666
Kartilaj tutulumu 0.002 0.035 0.005 0.254
Cerrahi sinir pozitifligi 0.000 3.290 1.048 10.332
Yas 0.052 0.387 0.149  1.007
Ameliyat sonras1 yutmaya baglama stiresi 0.638 1.265 0.475 3.373

ile prognoz yoéniinden kiyaslandiginda nispeten
daha iyi tiimérlerdir. Bunun en énemli nedenlerin-
den biri de, bu hastaliga erken tani konma sansinin
yiiksek olmasidir.”!

Larenks kanserlerinde tedavi ve takip planla-
r1 genel olarak tiimér yayginligi ve boyunda lenf
nodu bulunup bulunmamasina gore yapilmaktadir.
Ancak, hastaligin seyri ve durumu ile ilgili bagka
faktorlerin de etkili olabilecegi unutulmamalidir.
Bu faktorlere (yas, cinsiyet, immiinolojik durum,
hastanin genel durumu, timor yerlesimi, boyutu,
diferansiyasyon ve morfolojisi) bagl olarak tedavi
yontemlerinde farkliliklar olugabilmektedir.[#!

Calismamizda prognozun sadece tiimor boyutu
ile iligkili olmayacagin diistinerek, farkl faktorlerin
sagkalim ve niiksle olan iligkilerini arastirdik. Tek
yonlii varyans analizinde, lenfovaskiiler yayilim,
kartilaj tutulumu, cerrahi sinirda tiimér olmas,
ameliyat sonras1 komplikasyon varligi, yutmaya
baglama stireleri ve niiksiin sagkalimi énemli 6l¢ii-
de etkiledigi saptandi. Yutmaya ge¢ baslanmasi da
hastanin genel durumunu etkileyerek morbiditeyi
artirtyordu. Tek yonlii varyans analizinde, ameliyat
sonrasi tiimor evresinin ileri olmasinin, cerrahi
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sinirda tiimor bulunmasinin, yagin geng olmasinin
niiksti artirdigini; ameliyat sonrasi radyoterapi var-
liginda ise niikstin azaldigini saptadik.

Yapilan diger calismalarda da benzer faktorler
saptanmis olmasina karsin, calisma sonuglarimiz
ile farkliliklar1 da bulunmaktadir. Manni ve ark.”
ameliyat 6ncesi trakeotomi, tiimér yayginlig, klinik
ve histopatolojik durum, timoér diferansiyasyonu,
kartilaj invazyonu bulunmasinin prognozu etkile-
yen faktorler oldugunu belirtmiglerdir. Eiband ve
ark.l' 12 prognostik faktor saptamiglardir ve glottik
timorlerde daha kétii prognoz oldugu sonucuna
varmuglardir. Larenks kanseri tanili hastada palpas-
yon ve/veya radyolojik goriintiileme ile saptanan
lenfadenopati bulundugunda, prognozun klinik ve
radyolojik N, olan hastalara gére daha kotii oldugu
gosterilmigtir™ Yilmaz ve ark.? da perivaskiiler
invazyonun lokal ve rejyonel niiksii artirdigini, uzak
metastaz riskini etkilemedigini; perivaskiiler invaz-
yon olusunun cerrahi ile niiks arasindaki siireyi
belirgin derecede kisalttigini, perindral invazyonun
boyun metastazi tizerine etkisinin sinirli oldugunu
bildirmiglerdir." Perivaskiiler ve perindral yayilimin
boyun metastazinda artisa neden olarak sagkalim ve
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niiksii etkiledigi belirtilmigtir." Daha birgok calig-
mada bu sayilan faktorler tekyonlii ya da gokyonlii
varyans analizleri ile aragtirilmigtir.>514191

Prognozu etkileyen bagka faktorlerin de (kan
transflizyonu, immiinolojik durum, genetik etken-
ler, tedavi sonrasi sigara igmeye devam edilmesi)
oldugu bilinmektedir.>1617!

Ttimor, yapisi nedeniyle bircok 6zelligi ayni anda
icerdigi i¢in davranisi farkhiliklar gostermektedir.
Bu nedenle, Cox regresyon analizi ile yapilan deger-
lendirmelere ihtiyag vardir. Cokfaktérlii analiz yon-
temiyle, tiimor boyutunun, histolojik evrelemenin,
lenf nodu pozitifliginin ve yerlesimin sagkalim ile
anlaml iligkisi oldugu gosterilmistir.*¥ DNA ploidi
durumunun da sagkalima olumsuz etkisi oldugu
ortaya konmustur.™

Cox regresyon analizi ile yaptigimiz degerlen-
dirmede ameliyat sonras: yutmaya baslama stiresi,
niiks, ameliyat sonrasi radyoterapi, timor yerlesimi,
boyunda lenf nodu pozitifligi ile sagkalim arasinda
anlaml iliski bulundu. Ameliyat sonras: patolojik
diferansiyasyon, ameliyat oncesi timoér evresi ve
trakeotomi, ameliyat sonrasi radyoterapi ve tiimor
evresi, kartilaj tutulumu, cerrahi sinir pozitifliginin
de niiksii anlaml etkiledigi goriildii.

Sonug olarak, calismamizda yas, ameliyat 6ncesi
ttimor diferansiyasyonu, kartilaj invazyonu, yut-
maya baglama stiresi, ameliyat sonrasi radyoterapi
uygulamasi, tlimor yerlesimi, niiks, lenfovaskiiler
tutulum, ameliyat sonrasi komplikasyon varligs,
ameliyat oncesi ve sonrasi timor evresi, ameliyat
Oncesi trakeotomi bulunmasi, cerrahi simir pozitif-
ligi ve boyunda ameliyat sonrasi lenf nodu pozitif-
liginin larenks kanserleri i¢in prognostik faktorler
oldugunu saptadik.

Bas ve boyun kanserleri cesitli etik ve tedavi
sorunlarini igermektedir.?” Tedavide, yagam kalite-
sinin daha iyi olmasi ve tiimorde ilerlemenin engel-
lenmesi en 6nemli hedefler olmaktadir. Bag boyun
kanserlerinde erken tani konmas: prognoz tizerine
olumlu etki olugturacaktir?! Tartigilan tiim para-
metrelerin hastalarda tek basina bulunmadiklar1 ve
birliktelikleri dikkate alinmalidir. Tiimoér 6zellik-
leriyle hastaya ait etkenler karmagik bir etkilesim
iginde bulunmaktadir.®”! Bu faktorlerin birbirini etki-
leyerek prognozu degistirebilecegi gosterilmistir.??
Bu diistince dogrultusunda, tedavinin sadece tiimor
yayilimina baglh kalinarak yapilmamasi daha dogru
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olacaktir; tiimor yayilimi ve niiksleri tizerine etkili
olan faktorlerle ilgili yapilacak degerlendirmelerle
tedavi ve takibin daha uygun olarak yapilabilecegini
diistintiyoruz.
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