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Larengeal Skuamoz Hiicreli Karsinomda

Pulmoner Metastaz

Giilpembe Bozkurt', Meltem Esen Akpinar’, Didem Rifki?, Senem Kurt Dizdar', Ugur Temel®,

Berna Uslu Coskun'

OZET:

Larengeal skuamoz hicreli karsinomda pulmoner metastaz

Amag: Calismanin amacl, larenks karsinomlu hastalarda boyun lenf nodu pozitifligi, timor yerlesimi
ve histolojik diferansiasyon gibi faktorlerin pulmoner metastazdaki rollerini belirlemektir.

Gereg ve Yontemler: Larenks karsinomu tanisi alan 263 hastanin verileri retrospektif olarak incelen-
di. Otuzdokuz hastada pulmoner metastaz saptandi.

Bulgular: En yliksek pulmoner metastaz orani, transglottik timorlerde saptandi (%50). Glotik timér-
lerde diger bolgelere kiyasla pulmoner metastaz orani ¢ok dustktli (p= 0.003). Boyun evresi N2-N3
olan hastalarda pulmoner metastaz orani, N1 olan hastalardan anlamli olarak daha yiksekti. Az dife-
ransiye timorlerde pulmoner metastaz orani anlamli olarak artmisti (p= 0.001).

Sonug: Boyun lenf nodu pozitif olan, timord transglottik yerlesimli olup orta veya az diferansiye olan
larenks timord hastalari pulmoner metastaz acisindan dikkatli takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Larenks karsinomu, lenf nodu, pulmoner metastaz

ABSTRACT:

Pulmonary metastasis in laryngeal squamous cell carcinoma

Objective: To identify the factors associated with pulmonary metastasis, such as lymph node
positivity, tumour location and histological differentiation in patients with laryngeal squamous cell
carcinoma (scc).

Material and Methods: This study is designed as retrospective cohort study. Data from 263 patients
diagnosed with laryngeal scc were reviewed retrospectively. Pulmonary metastasis was observed in
39 of these patients.

Results: The transglottic tumors had the highest pulmonary metastasis rate (%50). The pulmonary
metastasis rate was significantly lower in patients with glottic tumors than those with tumors in other
regions (p= 0.003) The pulmonary metastasis rate was higher in lymph node-positive patients than
in lymph node-negative patients. Pulmonary metastasis rate was significantly higher among patients
with N2-N3 stage lymph nodes compared to those with N1 stage lymph nodes. Pulmonary metastasis
rate is also increased significantly among patients with histologically poorly differentiated tumors
(p= 0.001).

Conclusion: The laryngeal cancer patients with positive lymph node, with transglottic tumour and
with poorly/moderately differentiated tumour should be monitored carefully and followed up closely
for possible pulmonary metastasis.
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ten sik gortlen timorler arasinda yer alir. Bas boyun

bolgesnde tiroid kanserinden sonra ikinci siklikla

Larengeal skuamoz hcreli timorler, tani konul-

mus maligniteler arasinda %2.4’ltk bir oranla nispe- goralar.

gorilen timordir ve en sik orta-ileri yas erkeklerde
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Larengeal skuamoz hiicreli karsinomda pulmoner metastaz

Larenks kanseri servikal lenf nodlarina metastaz
yapma egilimindedirler, ama hematojen metastaz
da mumkindir. Cogu hastada radyoterapi olsun
olmasin cerrahi tedavi lokorejyonel kontroli sagla-
mada yeterliyken, uzak metastaz gortlebilir. Bildi-
rilen uzak metastaz orani %3-8 iken, postmortem
calismalarda bu oran %34-57’lere ulagsmaktadir.
Uzak metastazdaki bu ytksek oran, radyolojik
degerlendirmelerde saptanabilir olmayan subklinik
metastazlara bagl olabilir.

Larenks kanserinin lokorejyonel kontroltini sag-
lamada kombine kemoradyoterapi ve cerrahi yak-
lasimlar uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Yeni
cerrahi tekniklerin basarili sonuclari, radyoterapi
ve kemoterapideki ilerlemeler sayesinde lokorejyo-
nel kontrolde gelismeler saglansa da, uzak metas-
tazlar giderek artan bir problem teskil etmektedir.
Daha etkili tedavi stratejileri gelistirirken berabe-
rinde hastadaki uzak metastaz riskini de g6z éniin-
de bulundurmak gerekmektedir. Uzak metastaz,
nodiler metastazin direk bir etkisidir, ancak, loko-
rejyonel kontrol (4-6), primer bolge (5,7), histolojik
grade (8), lokal ve/veya bolgesel uzanim (5,6,9) ve
immunolojik kapasite (9) gibi diger prognostik fak-
torler de uzak metastaz gelisiminde suclanirlar.

Klinik ve postmortem calismalar, larenks kanser-
li hastalarda akcigerlerin en sik uzak metastaz sap-
tanan bolge oldugunu bildirmislerdir (10,11). ikin-
ci en sik bolge kemik (3,12) olmakla beraber otopsi
calismalarinda karaciger (5,13) de sik metastaz bol-
gesi olarak bildirilmistir. Bu calismanin amaci,
larenks kanserli bir grup hastanin tedavi sireciyle
ilgili deneyimlerimizi g6zden gecirmek ve boyun
lenf nodu pozitifligi, primer timor yerlesimi ve his-
tolojik diferansiasyon gibi pulmoner metastazla
ilgili faktorleri saptamaktir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde 2006-2013 yillari arasinda larenks
kanseri tanisi alan 263 hastanin verileri retrospektif
olarak incelendi. Sadece tani konulan (n=5), insitu
karsinom tanisi alan (n=14), pulmoner timora ikin-
ci primer olarak dustintulen (n=3), I6korejyonel
niksid olan (n=16) ve klinik verilerinin tamamina
ulasilamayan (n=17) hastalar ¢alisma digi birakildi.

Geri kalan 208 hasta calismaya dahil edildi. Hasta-
larin klinik verilerinden, boyuna yénelik manyetik
resonans (MR) gortintiileme sonuclari, direkt larin-
goskopi, posteroanterior akciger rontgeni, stipheli
durumlarda ultrason esliginde ince igne aspirayon
biyopsisi (IIAB) sonuclarina ulasildi. Uzak metastaz
riski olan hastalarda (=3 cm veya bilateral lenf nodu
metastazi, 26 cm lenf nodu olmasi, alt juguler lenf
nodlarina metastaz) Flurodeoksiglukoz-pozitron
emisyon tomografi-bilgisayarli tomografi (PET-CT)
ve kontrasli toraks BT (14) gorintilemeler istendi.
Akciger grafisinde stipheli lezyonu olan ve ileri
evre (T3 ve T4) larenks ca. Olan hastalarda da
toraks BT istendi. Bronkoskopi ve spirometri sonug-
lari kaydedildi. Primer tumor yayilimi, timor dife-
ransiasyonu ve pozitif lenf nodu sayisi gibi timor
ozellikleri de kaydedildi.

Larenks kanserinde en sik uzak metastaz gori-
len bolge akcigerler oldugu icin, bu calismada pul-
moner matestaz oranini saptamayi hedefledik.

Akcigerdeki lezyonlari metastaz ve ikinciprimer
timort olarak ayirmada histoloji, grade, TNM evre-
si, aradaki stire, olusum yeri ve sayisi, lezyonlarin
yayilimi ve lokorejyonel niiksi iceren parametreler
kullanildi (15,16). Bu parametreler asagidadir:

1- Lokorejyonel niiks veya Evre 3-4 akciger lezyo-
nu.

2- Lezyonlarin periferal yerlesimi veya multipl
olmasi.

3- Larenks ca. tanisi ile aciger lezyonunun radyoo-
jik olarak saptanmasi arasindaki stire (3 yildan
kisa)

Protokol etik kurul ve arastirma komitesi tarafin-
dan onaylandi, CEP N0.565/29.09.”15. Hastalarin
calisma ile ilgili aydinlatilmis onam formlari alindi.

istatistiksel Analiz

Toplanan veriler SPSS istatistiksel yazilim (SPSS
13 for Mac, SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak analiz
edildi. Verilerin tanimlayici degerleri frekans ve oran
degerleri ile hesaplandi. Farkliliklari belirlemede
ki-kare ve Fisher’s test kullanildi. Kategorik degisken-
ler olabilirlik orani ile hesaplandi. p<0.05 degeri ista-
tistiksel olarak anlamli olarak belirlendi.
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Tablo-1: Basvurudaki timér 6zellikleri

Tablo-2: Timor yerlesimi

n % Timor yerlesimi n %
Boyun lenf nodu +) 93 45 Glottik 104 50
) 15 56 Supraglottik 81 39
Boyun evresi N1 56 27 ;Linslglt;tktlk 212 (1)1
N2 31 15 :
N3 6 3
Histolojik diferansiasyon Az 25 12
Orta 135 65 Tablo-3: Operasyon tipleri
B e 23 Operasyon tipleri n %
Evre Tla 27 12 Supraglottik larenjektomi 50 24
Tib 29 13 Total larenjektomi 36 17
T2 56 27 Suprakrikoid larenjektomi 29 14
T3 72 35 Kordektomi 27 13
T4a al 10 Frontolateral larenjektomi 24 12
T4b 3 1 Vertikal hemilarenjektomi 21 10

SONUCLAR
Hasta Populasyonu

Calismaya 208 hasta (190 erkek ve 18 kadin; orta-
lama yas, 60.3 yil) dahil edildi. Ortalama takip stresi
2 sene (ortalama 36.7 ay) idi. Toplamda, %46 (n=94)
(%27 (n=56) N1, %15 (n=31) N2, ve %3 (n=6) N3)
hastada, AJCC larenks kanseri sinilamasina gore rad-
yolojik ve/veya klinik olarak boyun metastazi tanisi
konuldu (17) (Tablo-1). Klinik olarak palpabl lenf
nodu olan bir hastanin patoloji sonucu reaktif hiperp-
lazi olarak geldi.

Hastalarin yaklasik %39’unda supraglottik (n=81),
%50 (n=104)"sinde glottik, %0 (n=1)"nda subglottik
ve %11 (n=22)'nde transglottik kanser mevcuttu
(Tablo-2). Bu hastalarin %25’i T1 (n=56), %27’si T2
(n=56), %35’i T3 (n=72), ve %11'i T4 (n=24) evre
olarak degerlendirilmisti (Tablo-1).

Kordektomi (n=27, %14), frontolateral larenjekto-
mi (n=24, %12), vertikal hemilarenjektomi (n=21,
%11), supraglottik horizontal larenjektomi (n=50,
%26), suprakrikoid larenjektomi (n=29, %15) ve total
larenjektomi (n=36, %17) uygulanan operasyonlar
idi (Tablo-3). Yiizseksenyedi (%90) hasta ameliyat
edildi. Yirmibir hasta cesitli sebeplerden dolayi rad-
yoterapi veya kemoradyoterapiye yonlendirildi.

Supraglotttik, suprakrikoid ve total larenjektomi
(n=115) operasyonlari uygulanan tim hastalara pri-
mer timor rezeksiyonu ile beraber boyun diseksiyo-
nu da uygulandi. Boyun diseksiyonlarina gelince,

level 2-4 boyun diseksiyonu her hastaya olmak tize-
re, gerektigi durumda da, perioperatif bulgulara gore
level 1 (n=3) ve level 5 (n=15), subglottik invazyonun
oldugu ilerlemis glottik timorlerde (n=9) ve subglot-
tik timorlerde (n=1) paratrakeal lenf nodu (level 6)
(n=10, %11) diseksiyonu da eklendi. Patolojik olarak
lenf nodunda metastaz saptanan hastalar (n=93,
%44), ekstrakapsuler yayilim veya perintral invazyo-
na bakilmaksizin postoperatif radyoterapiye yonlen-
dirildi. Hastalarin takibi, 6 ayda bir direk akciger
rontgeni ve gerektiginde toraks BT ile yapildi. Uc
hasta kontrollere gelmedi ve hastalarin %18’inde
(n=39) akcigerde skuamoz hiicreli karsinom metasta-
zi saptandi. Primer tanidan ile akciger metastazi tani-
st arasindaki stire 34 hastada ortalama 11.8 ay idi.
Bes hastada pulmoner metastaz tani aninda saptandi
ve bu hastalar cerrahi yerine kemoterapi ve radyote-
rapiye yonlendirildi.

Neredeyse tim hastalar (n=203, %98) sigara icici-
siydi. Sigara icicilerinde sigara icme miktari 10-150
paket/yil (ortalama 56 paket/yil) idi.

Larenks cerrahisinden sonra pulmoner metastaz
gelisen hastalarda cesitli tedavi yontemleri (kemote-
rapi/radyoterapi/radyocerrahi/metastazektomi) uygu-
landi.

Tiimor Yerlesimi, Lenf Nodu Pozitifligi ve
Evrelemesi, Tiimor Diferansiasyonu

Pulmoner metastaz, en yiiksek oranda sirasiyla
transglottik (%50) ve supraglottik (%21) yerlesimli
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Tablo-4: Cesitli parametrelerin iki grup arasindaki farkliligi

Pulmoner Pulmoner
Metastaz (+) Metastaz (-)
n % n % p
TUmor yerlesimi Glottik 1 1 93 89 0,003
Subglottik 0 0 1 100 1,000
Supraglottik 17 21 64 79 0,509
Transglottik 1 50 1 50 0,000
Boyun lenf nodu (+) 30 33 63 67 0,000
) 9 8 106 92
Boyun evresi N1 3 5 53 95 0,000
N2 22 il 9 29
N3 5 83 1 17
Histolojik diferansiasyon Az 10 40 15 60 0,001
Orta 27 20 108 80
iyi 2 4 46 96

larenks tiimoru olan hastalarda gorildi. Transglottik
timori olan hastalarda pulmoner metastaz orani,
diger bolge yerlesimli timorlere gore anlamli olarak
fazlaydi (p=0.000). Glottik timori olan hastalarda
pulmoner metastaz orani, diger bolge yerlesimli
ttimorlere gore anlamli olarak az idi (p=0.003).

Lenf nodu pozitif olan hastalarda pulmoner metas-
taz orani, lenf nodu negaitif olan hastalarda gore
anlamli olarak fazlaydi (p<0.05) (Table-4). Lenf nodu
tutulum evresi N2-3 olan hastalarda pulmoner metas-
taz orani, lenf nodu tutulum evresi N1 olan hastalar-
da gore anlaml olarak fazlaydi (p<0.05) (Tablo-4).

Lef nodu tutulum evresi NO olan hastalarda pul-
moner metastaz orani %8 iken, N (+) hastalarda bu
oran %33 idi (p=0.000) (Tablo-4).

Az diferansiye tumorlerde pulmoner metastaz
orani anlamli alarak artmistir (p=0.001) (Tablo-4).

TARTISMA

Bas boyun kanserlerinde boyun lenf nodu metas-
tazi ile uzak metastaz birlikteligi ve iliskisi bilinmek-
tedir. Bizim calismamizda boyunda lenf nodu metas-
tazi olan hastalarda akciger metastazi oranlari istatik-
sel olarak anlamali derecede yiiksek bulunmustur ve
bu sonuc yapilan diger calismalarla paralellik goster-
mektedir (6,8).

Bas boyun kanserli hastalarda klinik olarak tesbit
edilen uzak metastaz oranlari %4-25 olarak rapor
edilmistir. Uzak metastaz genellikle bolgesel veya
nodal metastaz sonrasi goriulmektedir ve nodal

metastaz varligi uzak metastaz gelisme ihtimalini
yaklasik t¢ kat kadar arttirmaktadir (11,18).

Tumor evresi ile uzak metastaz iliskisi gecmis
calismalarda degerlendirilmistir, (6,18) nodal evre ile
uzak metastaz iligkisinin daha belirgin oldugu goril-
mustir (6,8). Boyunda birden fazla palpe edilebilir
lenf nodu olan hastalarda uzak metastaz riskinin, tek
lenf nodu tutulumu olan hastalara gére artmig oldugu
gorilmusttr (3,5,19). Yuksek nodal evre, metastatik
lenf nodu sayisi, alt boyun bolgelerinin (level 4-5)
tutulumu ile uzak metastaz varligi arasinda yakin ilis-
ki bulundugu ve boyunda 3 ya da daha fazla metatas-
tatik lenf nodu mevcudiyetinde uzak metastaz riski-
nin %50’ye ciktigl gortlmustir (12). Bizim calisma-
mizda da N2 ve N3 evre hastalarda uzak metastaz
oranlarinin N1 evre hastalara gore anlamli sekilde
yuksek oldugu gortlmistir (p=0.000). Kotwall ve
arkadaglari bizim calismamizdan farkli olarak N2 ve
N3 evre hastalar ile NO evre hastalar arasinda uzak
metastaz agisindan fark olmadigini ve timor evresi-
nin uzak metastaz riskini belirlemede nodal evreden
daha anlamli oldugunu belirtmislerdir. Ust boyun
bolgelerinin ya da alt boyun boélgelerinin tutulumu-
nun veya ekstra kapstler yayilim gibi diger nodal
ozelliklerin ise uzak metastaz oranlarini belirgin
sekilde etkiledigi rapor etmislerdir (20,21).

Cesitli calismalarda tani ile uzak metastazin belir-
lenmesi arasinda gecen siire yaklasik olarak 9 ile 12
ay arasindadir (8). Merine ve arkadaslari klinik olarak
ayirtedilebilir uzak metastazlarin hastalarin %80’nin-
de, tanidan sonraki ilk 2 yil icerisinde saptandigini
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rapor etmislerdir (6). Biz calismamizda uzak metas-
tazlarin tanidan ortalama 11.8 ay sonra saptanabildi-
gini gordik. Tani anindaki uzak metastaz oraninin
%12 (n=5) oldugunu gordik.

Uzak metastaz gelisimi ile iliskili bir cok farkli risk
faktorti mevcuttur. En bilinen risk faktori timaorin
primer bolgesinin yeridir (22,23). Bhatia ve arkadas-
lari (3) en yiiksek uzak metastaz riskinin (%9.1) sup-
raglottik bolge kanserlerinde oldugunu gostermisler-
dir. Baska bir calismada da hipofarengeal bolge ve
supraglottik bolge kanserlerinin uzak metastaz aci-
sindan diger bolge kanserlerine gore daha yiksek
riske sahip oldugu gosterilmistir (22). Timor bolgesi-
nin uzak metastaz gelisimi icin bir risk faktorti olma-
digini gosteren calismalar da bulunmaktadir (4,9).
Bizim calismamizda transglottik timori olan hasta-
larda akciger metastaz riskinin, larenksin diger bolge-
lerinde kanseri olan hastalara gore anlamli sekilde
daha yuksek oldugu gorilmuastur. Glottik bolge
tumorlerindeki uzak metastaz oranlarinin ise larenk-
sin diger bolge tumorlerine gore anlamli sekilde daha
dustk oldugu gortlmdastur. Diger calismalarin aksine
calismamizda supraglottik bolge timorleri ile glottik
bolge timorleri arasinda akciger metastaz oranlari
acisindan anlamli fark saptanmamustir.

Bazi calismalar, bas boyun vyassi hiicreli kanser
olgularinda bolgesel niiksiin uzak metastaz riskini
arttirdigini gostermis (6,8) ve bolgesel kontroliin uzak
metastaz riskini belirlemede temel nokta oldugu
belirtmislerdir (5,6). Leon ve arkadaslari (22) bolgesel
ttimor kontrol saglanmis hastalarin %5’inde, bolgesel
kontrol saglanmamis hastalarin ise %18’inde uzak
metastaz goruldigiini rapor etmistir. Hastalarimizin
hicbirinde bolgesel niiks gorilmemistir ve bolgesel
kontrole ragmen 39 hastada (%18) uzak metastaz
saptanmustir. Fortin ve arkadaslari (24) degisik bol-
geleri kapsayan bas boyun kanserli hastalarda timo-
rin histolojik derecesi ile uzak metastaz oranlari ara-
sinda iliski oldugunu gostermistir. Kotu diferansiye
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kanserlerin uzak metastaz yapma egiliminin iyi dife-
ransiye kanserlere gore daha fazla oldugunu disi-
ntlmektedir (8,13). Calismamizda da tiimériin histo-
lojik derecesi dustiikce pulmoner metastaz oranlari-
nin arttigl gorilmustur. Histolojik derece ile uzak
metastaz arasinda iliski olmadigini gosteren yayinlar
da bulunmaktadir (25,26).

Uzak metastaz varligi prognozu kéti yonde etki-
lemektedir. Tedavinin birincil amaclarindan biri
uzak metastazin 6nlenmesidir bu nedenle bas boyun
kanserli hastalarin akciger metastazi acisindan takip
edilmesinin dnemi vurgulanmalidir. En iyi takip prog-
rami hentiz belirlenmemistir. Yiiksek riske sahip bas
boyun kanserli hastalarda takipte ilk iki yil bilgisayar-
I tomografi ile yillik tarama 6nerilmektedir (27).

Hasta sayimizin disik olmasi calismamizdaki
temel kisitlayicr noktadir. Calismamiz tek merkezli
bir calismadir. Daha kesin sonuclara ulasmak icin
daha buyik hasta sayilari ile yapilacak prospektif,
randomize, kontrolli caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda az diferansiye veya transglottik
tiimori bulunan hastalarda ya da boyunda lenf nodu
metastazi bulunan hastalarda pulmoner metastaz ris-
kinin arttigini gordiik. Bu 6zelliklere sahip hastalarin
pulmoner metastaz agisindan daha ayrintili incelen-
me ve daha yakin takip gerektirdigini dtistinmekte-
yiz. Maalesef ki uzak metastazin erken saptanmasi
her zaman tam bir iyilesmeyi getirmemektedir.
Metastatik hastalarda genellikle kiratif tedavi sagla-
namamakta ve palyatif tedavi yontemleri denenmek-
tedir (28).
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