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¢/ Larenks kanserleri, %90 oraninda epidermoid kanserdir. Ayrica, bas-boyun epidermoid
kanserlerinin %26'sim teskil ederler. Squamoz hticreli larengeal kanser, encok erkek
popiilasyonda gériilmektedir. Fakat 1950'den sonra kadinlarda da hizhh bir arhsg

gortilmekte, bu artig, alkol ve sigara icen kadin nitifusun artmasma baglanmaktadir.
Radin/Erkek oram yaklasik olarak 1/5'dir. Larengeal karsinogenez multifaktoriyel hi-
potezlerle izah edilmektedir. Degisik tilkelerde zamana ve maruz kahnan risk faktérlerine
gire_hastaligin gekli degisebilmektedir. Bu multifaktoriyel teoriler. kanserin multisentrik
olarak sikca gortilmesi ile, destek bulmaktadir. Bas-boyun kanserlerinde, mukoza
lizerinde karsinojenik etkisi olan birgok etken gdsterilmesine ragmen, hicbirinin kanser
yaptigina dair kesin bir kamti yoktur ve hepsi epidemiyolojik ¢calismalardir. Bunlardan en
cok kamtlanmus etkenler, t{ittin ve etanol'déir. Titiin ve etil alkole ilave olarak bagka risk
faktorleri de vardir ki bunlar da hastalarin tedavisi ve sonuglarna etkili olabilmektedir.
Anahtar kelimeler: Larengeal kanser, etyoloji, patogenez

The Etiology and Pathogenesis of Laryngeal Carcinoma

Squamous cell carcinoma (SCC) is the predominant type of laryngeal cancer, accounting
for over 90% of cases, and laryngeal SCC accounts for 26% of all cases of head and neck
SCC. Most patients who develop laryngeal SCC are men, and the overall male-to-female
ratio for this disease is approximately 5:1; however, since the 1950's, an increasing
incidence of laryngeal SCC has been observed in female patients. This increase in women
is particularly significant, and it may relate to the increased use of tobacco and ethanol
by women during that period. Changing patterns of disease with time and exposure to
comparable risk factors in different countries of the world have helped elucidate a group
of common carcinogenic variables that are now being associated with a broader, more
multifactorial hypothesis of laryngeal carcinogenesis. Although many of the presumed
carcinogenic influences have been shown to alter the internal (mucosal) environment, not
one has been proved to cause carcinoma. Virtually all of the available data is associative,
that is, epidemiologic. This is even (rue for well-established causes of head and neck
carcinoma, such as tobacco and ethanol. In addition to tobacco and ethanol, it now
appears that other risk factors may influence the carcinogenic process, and that
identification of specific factors in susceptible patients with laryngeal SCC may influence
both management and outcome.

Key words: Larynx carcinoma, etiology, pathogenesis

Gelismis tlkelerde, her yil yeni teshis
edilen tim kanserler iginde, larenks kan-
serinin oram %1 civarindadir. Buna karsihik
tim kanser 6ltimleri icindeki pay: ise %1 den
azdir. Larenks kanseri, ses ve solunumda
yaptigr degisikliklerden dolay: nisbeten erken
teshis edilebilmektedir. Larenks kanseri tes-

his edildiginde, %60 hastada larenkste simirh
iken, %25'inde bdlgesel lenf nodu tutulumu,
%15 hastada ise ilerlemis hastalik ve/veya
uzak metastaz bulunmaktadir®,

Larenks kanserleri, %90 oraninda epi-
dermoid kanserdir. Ayrica, bas-boyun epi-
dermoid kanserlerinin %26'sim teskil ederler
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ve bu yassi hiicreli kanserlerin, cogunlugu
indiferansiye ve verriikoz tipte olup, cok az
bir kismi lenfoepitelial ve spindle hticreli kar-

sinomadir®

. Squamoz hiicreli larengeal kan-
ser, encok erkek poptilasyonda goériilmek-
tedir. Fakat 1950'den sonra kadmlarda da
hizli bir artis gértiilmekte, bu artis, alkol ve si-
gara icen kadin ntfusun artmasma baglan-
maktadir. Kadin/Erkek oram yaklasik 1/5'dir.
1980 ortalarindan itibaren ortalama 5 yilhk
yasam stiresi %67 olarak bildirilmektedir®.

Larenks ile beraber ayrmi zamanda, aero-
dijestif bélgelerden, encok ozefagus ve hi-
pofarenkste, %b5-35 oraninda ikinci primer
yass1 hiicreli karsinom gériilmektedir®®. Ad
gecen bolgelerde kanser olusmasinda yardim-
a1 faktor olarak gastro-6zofageal reflii suglan-
maktadir® !9,

Larengeal Kkarsinogenez, multifaktériyel
hipotezierle izah edilmektedir. Degisik tilke-
lerde zamana ve maruz kalinan risk faktorle-
rine goére hastaligin sekli degisebilmekte, bu
multifaktériyel teoriler, kanserin multisentrik
olarak sikca goértilmesi ile desteklenmekte, bu
distnceden hareketle bolgesel kanserizasyon
fenomeninden bahsedilmekte ve ilgili feno-
men, tiun mukozal ylzeye, degisik cevresel
faktorlerin etkisine baglanmaktadur 112,

Bas-boyun kanserlerinde, mukoza tize-
rinde karsinojenik etkisi olan bircok etken
gosterilmesine ragmen, hicbirinin kesin kam-
t1 yoktur, hepsi epidemiyolojik ¢ahsmalardir.
Bunlardan encok kanit bulan etkenler, tiitiin
ve etanoldiir. Titiin ve etil alkole ilave olarak
baska risk faktérleri de vardir ki bunlar da
hastalarin tedavisi ve sonuclarna etkili ola-

bilmektedir!314,

Larengeal kanser gelisimine
yardimc risk _faktorleri

Tiitiin
Uzun sireden beri titin, larenks epi-
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dermoid kanserlerinde oldugu kadar, aero-
dijestif traktusta, ozellikle 6zofagus ve akcige-
rin yasst hiucreli kanserlerinde de en cok
suclanan karsinojenik etkendir'®. Gunamiiz-
de de hala, larengeal karsinogenezisde tiitiin,
en Onemli etken olarak kabul edilmektedir.

Jayant ve arkadaslan®, tutiintn, sigara
olarak icilmesinin, cignenmesinden 7-10 kat
daha karsinojenik oldugunu yazmislardir.

Birbirinden ayr yapilan iki cahsmada,
Maier ve arkadaslan!'®, larenks kanserli has-
talarmin  %96.5 nin sigara sap-
tamislar. DeStefani ve arkadaslar: ise, bu
oram %97.2 olarak bulmuslardir. Sigara icen
ve icmeyenler arasmdaki mukayeseli calis-
mada, Wynder ve arkadaslani’® 10 yildir en
az bir yada yarnim paket sigara icenlerde, 30
kat daha fazla larenks yasst huicreli kanseri
gelistigini yayinlamislardir.

Baska bir calismada ise, sigara igenler
arasmda da, doza bagh risk orammin arttig,
giinde yarum paket icenlerde 4.4 kat rélatif risk
oldugu halde, giinde 2 paketten fazla icenlerde
bu riskin 10.4 kat oldugu gosterilmistir'!?.

Rothman ve arkadaslari®®2! sigara ile
larenks epidermoid kanseri arsinda lineer bir’
iliski oldugunu gostermisler, ilave olarak
alkol alimi da varsa gtinde 35 sigara ve daha
fazla icenlerde 40 kat, puro ve pipo i¢enlerde
ise riskin 22 kat arttifini yaymlamislardir.

Risk ayrica sigaranin kalitesi ile de ilis-
kilidir. Agir kotti diye bilinen sigaralar igen-
lerde, hafifleri icenlere gore 2.5 kat daha fazla
kanser goruldagin DeStefani ve arkadas-
larinca saptanmistir. Aym: c¢ahsmada 15
yasindan once sigara i¢cmeye baslayanlarda
aym oranin ikiye katlandid bildirilmistir?.

ictigini
(17)

Sigara icmeye devam eden kisilerde risk
oramu artarken, sigarayi birakanlarda bu risk
orarmunn duiigtGigt, c¢ok icenlerde 10 yillik bir
birakma peryodunda bu oramin 13.4 kattan 3
kata inerken, 16 yillik birakan grupta, 2.5
kata dastiigii saptanmstir!819),
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Alkol (Etanol) _

Calismalar, yas, 1wk ve sigara i¢imi
yaninda alkol (Etanol) kullanmminin da la-
rengeal yassi huicreli kanser riskini artirdigim
gostermistir. Mesela enteresan bir bulgu ola-
rak, sigara icildigi halde, 1. Dlinya Savasi
sirasinda larengeal kanser vakalanmn diis-
mesi, alkol tiiketiminin diasmesi ile agiklan-

maktadirt13:17:22.23),

@4 normal erkek

popiilasyona gore 4 kat daha fazla bira

Jensen ve arkadaslar

tiiketen bira treticilerinde, larenks kanseri
insidansim fazla bulmuslardir. Ancak bu-
rada, doz ile olan artis, sigaradaki kadar

Larenks Kanserlerinde Etyoloji ve Patogenez

bahsedilmekle birlikte, bu etkenler ¢ok da iyi
dékumante edilmis durumda degildir. Ancak,
odun isinde calisan ve odun tozunu nefes-
lerine cekmek zorunda kalanlarda, sino-nazal
adenokarsinomun c¢ok gortldagt inkar edi-
lememektedir®®2?. Yine bazi cahsmalarda,
tarmm iscileri ve vasifsiz fabrika iscilerinin,
profesyonellerden daha fazla larengeal kar-
sinoma yakalandilklar bildirilmektedir!* 3.
Spesifik olarak maruz kalinan asbest,
cimento tozu, katran ve odun tozu gibi mad-
delerin, larenkste epidermoid kanser olus-
masinda, riski 1.5-5.1 kat artirdigr c¢esitli

calismalarda g(")sterillni§tir(16'28). Ispanya'da

¢arpiclt bulunmamistir.

Amerika'da 1975 yilinda yapilan bir ulu-
sal kanser toplantisinda elde edilen bilgilere
gore, larenks kanseri gelisme riski. alkol kul-
lananlarda, kullanmayanlara gore 22 kat art-
maktadir'?,

Sigara icmeyenlerde yapilan bir bagka
calismada, alkoliin kanser riskini artirdig: ve
bu ickilerden viski'nin, baska bir yazara gére
de biramin daha ¢ok larenks kanserine sebep
oldugu belirtilmektedir!!? %),

Kontrollii olarak yapilan bazi arastirma-
larda, supraglottik larenks kanserinin, alkol
kulananlarda, tittin kullananlardan daha
fazla gorildign bulunmustur220),

Alkol iceren diger maddelerle, aero-dijestif
bolgede yasst hiticreli
arasindaki iliski Weaver ve arkadaslan®®

kanser
)

gorilen

tarafindan arastinlmis, bas-boyun kanserli
200 hastadan 11 tanesinin ne sigara ne de
alkol kullanmadidi ancak bunlardan 10'unun
alkol iceren ve afiz yikamada kullanilan
soltisyonlar kullandig: saptanmustir.

Meslek icabi maruz kalinan risk

faktorleri '

Bazi meslekler haric, genellikle gunluk
calismalarimizda maruz kaldignmz etkenlerin
larengeal kanser olusumundaki etkilerinden

yapilan bir calismada, odun tozuna maruz
kalan iscilerde yass: hiicreli larenks kanseri
gelisme riskinin 5.6 kat arttifl, bunun stre
ile ilgili olarak daha da ytikseldigi, aksine o

is kolundan ayrimakla risk orammnn
distigi  aciklanmaktadir®?.  Bu  alanda
yapilmis diger bircok ¢alismada, etrafi-

mizdaki gaz ve toz iceren kirli hava, mobilya
sanayinde kullanilan maddeler, ayrica ni-
kel, hardal gaz, tekstil lifleri, stilfiirik asit,
isopropilalkol ve komur tozu gibi
delerin, bunlara maruz kalan kisilerde, la-
renks karsinomu gelismesinde, 6nemli bir
risk faktérii olarak 1ol oynadig:
stirtilmelktedir(!1:26:27.30-34],

mad-

ileri

Diyet ve vitamin eksikligi

Genel anlamda meyva, sebze ve siit tirtiin-
lerinin tiketilmesinin, bas ve boynun squ-
amoz hiicreli kanserlerine karst koruyucu bir
rol oynadifi sbylenebilir.
epiteliyal timér gelismesi tizerine inhibisyon
oldugu, ayrica A vitamininin pro-
vitamini olan retinoidlerin de, kimyasal kar-

A vitamininin,
etkisi

sinojenlere, radyasyona ve viriis transforming
faktore kars: etkisi, invitro deneylerle goste-
rilmistir®®®, Bollag®®, Retinoid asit teda-
visi ile larengeal lékoplaki regresyonunu,
Hong ve arkadaslan®”

ise, ikinci primer
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timor gélisiminin distigtint  yaymlamis-
lardir. p-Carotene ve A vitamini seviyeleri,
bas-boyun epidermoid kanserli hastalarda
diastik bulunmus, iliskisi acikca orlaya ko-
namamistir. Graham ve arkadaslan®®, A ve
C vitamini eksikliginde, bas-boyun squamoz
hiicreli kanserlerinde 2.5-3 kat artma oldu-
gunu bildirmislerdir.

Mettlin ve arkadaslan'”™, sebze ve meyva
tiiketiminin, ayda 80 defadan, 40 defaya in-
mesi halinde kanser riskinin 4-5 kat artbi@im
ifade etmektedir. Lahana ve karnabahar tart

(39)

sebzeler icinde bulunan, inol ve flavinol mad-
delerinin, kimyasal maddelerle olusan kan-
serleri inhibe ettidi gosterilmis, ancak fazla

alinmasmin larenks _ kanseri insidansim
diistirmedigi gosterilmistir4?.
Proteaz inhibitorlerinin, bazi kanser

tiirlerinde- insidans1 dustird(gii, hayvanlarda
gosterilimis; bazi epidemiyolojik calismalarda,
sigara ve alkol kullanmayan vejeteryan
poptilasyonda diger gruba gore bas-boyun
kanseri orani az bulunmustur®?.

Radyasyona maruz kalma

Radyoloji teknisyenlerinin ellerinde, epi-
dermoid kanser gelistigi 1902'de farkedil-
di%?. O gtinden beri radyasyonla, yassi
hiicreli kanser arasmndaki iliskiden hep
siiphelenilmistir*®. Radyasyonun kanser et-
kisi icin stire uzundur ve 40 yil olarak ileri
stiriilmektedir. Tirotoksikoz ve tiiberktloz
adenil i¢in uygulanan radyoterapiden son-
ra, larengeal kanser vakalar1 rapor edil-
miS,tir(BA"‘“”.

Viral risk faktorleri

Kanser gelismesinde rol oynadigi bil-
dirilen ve 60 kadar alt varyanti tarif edilen
Human Papilloma Viruslarin (HPV), deri ve
mukozada, proliferatif lezyonlar yaptigi bi-
linmektedir'®®, Larengeal papillomlar, klinik
ve histolojik olarak kondiloma akiiminatum'a

64

O.M.U. T Dergisi Cilt: 17 No. 2

benzese de, bunlarin ancak %10unda virus
gosterilmistir®®.  Son yillarda
gelistirilen DNA tesbit yontemleri sayesinde,
viruslerin tlesbit edilmeleri kolaylasmis, bu

partiktilleri

sayede larengeal kanserlerde, %40'lara varan
oranda HPV DNA'lar1 gosterilmistirt?-49),
Genellikle larengeal papillomlar benign
davranir, ancak bazi vakalarda lezyonlar ma-
lign ozellik kazanmaktadir.

Kaulman®?,

Cummings ve
larengeal papillomlu hastala-
rmin 10 yil takipleri sonunda, hastalarimn
%21'inde ya larenks yada aero-dijestif trak-
tusun baska bir yerinde squamoz kanser
meydana geldigini rapor etmislerdir. Bircok
yazar, HPV'nin subtiplerinden 16, 18, 30 ve
33 numarali olanlarinin, larengeal papillom
gelismesinde daha etkili olduklarim yazmis-
lardir®0-51,

Son yillardaki ¢alismalarda HPV ve timor
gen(p53) baglanti
aciklanmistir. HPV'nin trint olan E6 pro-

supresér arasindaki
teini, pb53'i baglayarak onun tiimér supresér
fonksiyonunu engellemektedir®?.

Gastroozofageal (larengofarengeal) reflii

Gastroozofageal refliye bagh gelisen, la-
rengeal kontakt tlser ve graniilom vaka-
lar, ilk olarak 1968 yilinda Cherry ve Mar-
guilies®, ayrica Delahunty ve Cherry®?
tarafindan bildirilmistir. O glinden beri de
gastrodzofageal reflintin, larengeal Kkar-
sinogenezi artiran yardimc: faktér olduguna
inanlir.

Glanz ve Kleinsasser’® 1976 yilinda, enf-
lemasyonla ve ozofageal reflii ile larengeal
kanser arasinda iliski olabilecegini, ayni ko-
nuda Morrison®®, Ward ve Hanson'? kesin
iliski oldugunu s6ylemislerdir.

Cift prop kullanarak 0zofagus alt ucu ve
krikofarenjikus bélgesinin monitérizasyonu
ile larenks kanserli hastalarda, hipofarenks-
teki asit gésterilmis olup, Kotifman ve Cum-

mings®” tarafindan yapilan benzer bir
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calismada, erken yasta larenks kanseri olan
hastalarinin %72'sinde reflti bulmuslardir.
Refliintin, larengeal kanser gelisimindeki
etkisi ispatlanmis degilse de, larenkste akut
ve kronik enflamatuar etkisi oldugu bircok
calismada gosterilmistir. Sigara, reflii ve enf-
lemasyonun, larengeal kanser gelisiminde be-
raber etki yapabilecegine, ve en azindan, bir-
birine yardimer faktérler olduklarina inanil-

maktadir®°8-60),

Squamoz hiicreli karsinogenezde
multifalktoriyel teori
Larenkste, yassi hiicreli kanser gelisme-

Larenks Kanserlerinde Etyoloji ve Patogenez

Yassi hticreli kanser, sigara ve alkol kul-
lananlarda, belki refliileri oldugu i¢in gelis-
mekte, belki de bu hastalarm bir kisminda
aciga cikmamis HPV bulundugu icin mey-
dana gelmektedir. Deri igin, HPV ve ult-
raviyole 1sim1 kombinasyonu, oral kavite igin
ise HPV ve Herpes Simplex kombinasyonu
etken olarak rol oynamaktadir denilebilir.
Her vakada HPV bulunmamaktadir, bu ne-
denle bu vakalarda, kronik
sebep olarak gosterilebilir.

Sonug olarak, HPV enfeksiyonu ve diger
kirlilik etkenleri, maruz kalman maddeler,

enflemasyon

tatin kullamim ve reflii arasindaki iliski,

sinde rol oldugu dastntlen, yukarda
sayilan risk faktorleri birbiri ile baglantili ola-
bilirler. Bu faktérler birbirini tamamlayici,
hatta etkilerini artirict rol oynayabilirler. Mu-
kozal enflemasyon, yaralanma ve/veya en-
feksiyon, karsinogenezde kritik bir role sa-
hiptir.

Klinik goézlemler, HPV'nin, yass! epitelin
bulundugu, deri, burun, larenks, serviks ve
rektal bolge gibi sahalarin, sadece bir en-
feksiyonu seklindedir. trakeo-
bronsial sistemde gortildugti zaman, bu-
lundugu sahalarda squamoz metaplazi
gortlmusttir. Bu tip metaplaziler, sigara,
reflii ve diger kronik enfeksiyonlar tarafindan
arttinlmis  olabilir. Squamoz kanser et-
yolojisinde, HPV'nin biiytik rol oynadig: kabul
edilebilir. Ancak bunun tek basma degil de
ikineci bir yardimc: faktor ile birlikte meydana
geldigini séylemek daha dogru olur.

Larengeal epidermoid patoge-
nezinde, yardimer faktor olarak tiitiin, énemli
bir yer isgal eder. Larengo-farengeal reflti de

Enfeksiyon,

kanser

bir bu kadar énemlidir. Etanol ise btiytik bir
risk faktéra olarak gortilmektedir. Zira etanol
inhale edilmemektedir. Etanol karsino-
genezdeki etkisini, immun sistemi etkileyerek
veya refliyt artinc etki yaparak goster-
mektedir diye spektilatif olarak yaklasilabilir.

tam olarak ispatlanmis degildir. Tam bu
yazdiklarimizdan anlasimaktadir ki, gercekte
larengeal kanser etyolojisinde, hentz tek bir
faktor gosterilmis degildir. Etyolojik faktorler,
ancak multifaktoriyel olarak dogrulanmis du-
rumdadir.
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