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1-GIRIS VE AMAC

Skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserleri(SHBBK); nazofarenks kanserleri,oral
kavite kanserleri, orofarenks kanserleri, hipofarenks kanserleri, larenks kanserleri,
nazal kavite ve paranazal sinlis kanserleri ile tiikriik bezi kanserlerinden
olugsmaktadir.Bas ve boyun kanserlerinin %90’ 1 mukozadan koken almakta ve en sik
skuamdz hiicreli karsinom (skuamoz hiicreli karsinom, SCC) histolojik tipi
goriilmektedir (1).

Skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserleri tiim diinyada yillik insidans1 500,000
yeni vakadir ( 2,3).

Skuamo6z hiicreli bas ve boyun kanserli hastalarin ¢ogu(%60) evre Il velV

hastalardan olugmaktadir (4). Tan1 aninda uzak metastaz siklig1 %10 diizeyinde olup,
olgularin %7 sinde ikinci primer maligniteye rastlanmaktadir (5, 6).
Skuamoz hiicreli bas ve boyun kanseri yonetimi komplekstir ve medikal onkolog,
radyasyon onkologu, bas ve boyun cerrahi, radyoloji hekimi, konugma terapisti,
psikolog, plastik ve rekonstirktif cerrahi ve dis hekimini igeren uzman bir ekip
gerektirir (7).

Yaklasik 30 yildir kemoterapinin bas ve boyun kanserleri iizerine olan etkisini
arastiran calismalar yapilmaktadir. Calismalar kemoterapinin tedavi yanitini
artirdigini, organ fonksiyonlarin1 koruma {izerine faydali etkileri oldugunu
gostermistir. Bu faydali etkilere karsi hangi kemoterapi rejiminin bas ve boyun
kanserlerinde en iyi oldugu konusunda kesin ve net bir fikir yoktur. Uzerinde sik
aragtirma yapilan, sik kullanilan rejimlerden biri de dosetaksel, sisplatin,5-
fluorouracil kombinasyonudur. Litaratiirde bu rejimin 3 giinliik ve 4 gilinlik devamli
infiizyon seklinde uygulama sekilleri arastirilmis olmasina ragmen 1 giinliik tedavi
rejimi ile ilgili yeterli veri yoktur. Biz de ¢aligmamizda toksite profili ve uygulama
zorlugu nedeniyle 3 ya da 4 giinliik rejimleri kateter problemleri ve hasta ile ilgili
nedenlerden dolay1r alamayacak olan hastalarda 1 giinlilk dosetaksel, sisplatin, 5-

fluorouracil tedavisinin etkinligini,toksitesini arastimay1 amacladik.



Ek olarak ¢alismamizda giderek artan oranda kanitin (8,9,10,11)gosterdigi tizere
sistemik inflamatuar yanitin kanser gelisimi ve ilerlemesindeki rolii ve artmis
inflamasyonun tedaviye yanit1 kotii anlamda etkilemesi nedeniyle (12)
sistemik inflamatuar yamiti gostermede kolay elde edilebilir veson zamanlarda
populer bir arastirma konusu olan NLR’ nin skuamo6z hiicreli bas ve boyun
kanserlerinde hem prognostik 6nemini hem de toksite belirteci olup olamayacagin
arastirmay1 planladik. Birgok calisma yiiksek NLR degerinin ¢esitli kanserlerde
prognostik faktor oldugunu gostermistir(13, 14,15,16,17,18).



2-GENEL BILGILER

2.1 Skuaméz Hiicreli Bas Ve Boyun Kanserleri

2.1.1 Epidemiyoloji

Skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserleri(SHBBK) anatomik yerlesime gore
tiplendirilmistir. Bunlar baslica; nazofarenks kanserileri, oral kavite kanserleri,
orofarenks kanserleri, hipofarenks kanserleri, larenks kanserleri, nazal kavite ve
paranazal siniis kanserleri ile tiikriik bezi kanserleridir. Hastalarin % 90’inda
histolojik tip olarak skuamoz hiicreli kanser(SHK) goriilmektedir(1). Her yil diinya
genelinde 500,000 SHBBK goriilmektedir(2, 3).

Bas ve boyun kanserleri Amerika Birlesik Devletleri’ nde kanserlerin %3 nii
olusturur, yaklasik olarak yillik 62,000 vaka goriiliir ve 13,0001 hastalik nedeniyle
kaybedilir(19).2012 yilinda Avrupa’da yapilan bir arastirmada yillik olarak 250,000
vaka gorildiigli bunun tiim kanserler i¢indeki yerinin %4 oldugu ve hastaliga baglh
63,500 vakanin kaybedildigi saptanmistir(20).Ulkemizde 2005 yilindaki Saglik
Bakanlig1 kayitlarina gore larenks kanserleri %5,6’lik oranla 4. en sik goriilen kanser

turtdiir(21).

Erkek kadin orani 2:1 ila 4:1 arasindadir. Vakalarin yaklasik olarak %27 sini
kadinlar olusturmaktadir (19).Geng yaslarda ortaya c¢ikan tikrik bezi ve

nazofarengeal kanser hari¢ tutulursa vakalarin ortalamatani alma yas1 40’ tir.
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2.1.2. Risk Faktorleri ve etiyoloji

Skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserinde major risk faktorleri; sigara
icimi,alkol tiiketimi, human papilloma virus (HPV) enfeksiyonu (6zellikle orofarenks
kanseri etiyolojisinde) veepstein barr viriis(EBV) (6zellikle Asya’da nazofarenks
kanseri etiyolojisinde) enfeksiyonudur (22).

Sigara kullanim1

Tiitlin tirtinleri kullanimi (sigara, puro,pipo ) bas ve boyun kanseri gelisiminde
onemli bir risk faktoriidiir(23). Agir sigara igicileri igmeyenlere gore 5 ila 25 kez
daha fazla risk altindir(23-25). Bu doz iligkili alaka iki ¢alisma ile saptanmistir
bunlardan ilkinde bas ve boyun kanseri olan 605 vaka 756 kontrol ile
karsilastirilmistir (26 ).Sigara kullananlarda rolatif risk (RR) 6.5 bulunmus. Rolatif
risk (RR) sigara i¢im siiresiyle dogru orantili artmis ve sigaranin terk edilmesi ile
kademeli olarak azalmis.20 yildan daha fazla siire sigara kullanmayanlarda risk
saptanmamis. lkinci vaka kontrol caliymasinda giinde bir paketten fazla sigara
icenlerde 13 kat artmis bas ve boyun kanseri riski saptanmistir (27). Sigara baslama
yast (18 yas alt1 ) ve siiresi ( 35 yildan fazla) yiiksek risk faktorii olarak bulunmus.
Sigaray1 birakmanin Rolatif riskte (RR) anlamli diisiisle beraberligi gozlemis.

Diger sekillerde tiitline maruz kalma da bas ve boyun kanserinde artmis riskle
bereberdir. Hem pipo hem de puro i¢imi artmig bas ve boyun kanseri insidansina
neden olur (23). Dumansiz tiitiin( cignemek, enfiye) kullanimi ile oral kavite kanseri

ve farenks kanseri arasinda etiyolojik iliski saptanmistir (28-31).

Pasif sigara iciciligi bag ve boyun kanser gelisiminde katki saglayici faktor
olarak degerlendirilebilir. Is yeri ve evde sigara dumanina maruz kalan, sigara ve
alkol kullanimi olmayan 59 hastanin, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildigi bir
degerlendirilmede pasif igicilikte anlamli yiiksek risk saptanmistir (32).Bu vakalarin

cogunlugunu dil kanseri olan kadinlardan olustugu belirlenmistir.

Eldeki verilere gore esrar kullanimi ile bas ve boyun kanseri arasindaki iligki

celiskilidir(33-36).
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Alkol kullanimi

Alkol tiiketimi st aerodigestif kanalda kanser gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktorii olmasina ragmen cogu zaman alkol ve sigaranin etkilerini ayirmak zordur
(24,37-39). Bas ve boyun kanseri gelisiminde alkoliin etkisi doza bagimlidir. Bir
caligmada giinde 50gr alkol alanlar ile giinde 10 gramdan az alkol alanlar
karsilastirmistir (39). 50 gr /g alkol alanlarda riskin 5-6 kat arttig1 gézlenmistir.Sigara
ve alkoliin birlikte kullanildiklarinda sinerjitik etki gosterirdikleri saptanmustir.(24).
Alkol alim1 ve genetik duyarlilk arasinda bas ve boyun kanseri gelisimi agisindan bir
etkilesim olabilecegi belirtilmis. Bu etkilesimden alkol dehidrogenez (ADH) ve
aldehit dehidrogenaz (ALDH) polimorfizmi sorumlu gosterilmistir ( 40).Bas boyun
kanserli hastalar ikinci bir primer tiimor gelisimi i¢in artmis riske sahiptir. Bu ikinci
primer timor bas boyun bolgesinde ya da baska bir odakta (6zefagus,akciger gibi)
ortaya ¢ikabilir(41).Ikinci primer tiimér agisindan artmis risk alkol ve tiitiin

kullanimina baglanmistir (42)
Viral enfeksiypnlar

EBV,HPV, HIV(insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii), Herpes simplex virus
(HSV) gibi gesitli viral enfeksiyonlar bas ve boyun kanseri gelisimi ile iliskili olabilir

Nazofarenks kanseri cogu toplumda son derece nadir goriilen bir kanser g¢esidi
olmakla birlikte Giiney Cin’ de en sik goriilen kanserlerdendir. Kanitlarin biiyiik bir
kism1 nazofarenks kanseri etiyolojisinde primer etiyolojik faktoériin EBV oldugunu
destekler. Birka¢ arastirmaci EBV yi oral skuamoz hiicreli kanser gelisiminde

etiyolojik ajan olarak suglamistir(43,44).Digerleri bu goriisti ¢lirtitmiislerdir( 45, 46)

Human papilloma viriis(siklikla HPV16) ozellikle orofarenks kanseri basta
olmak iizere bas boyun kanseri gelisiminde rol oynar (47,48). HPV pozitif bas ve
boyun kanseri olan hastalar; geng, birden fazla seks partneri(ézellikle oral-genital
seks ) gecmisleri olan, alkol ve tiitiin kullanim 6ykiileri kuvvetli olmayan ve diger
diger bas ve boyun kanserli hastalarla karsilastirildiklarinda daha iyi bir prognoza
sahip hastalardir(49-51).
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Herpes simplex viriis ile HPV ve EBV’ye gore oral kanser gelisimi arasinda
daha az iligski bulunmustur.Serolojik ¢alismalarda bas ve boyun kanseri olan hastalar
kontrol gruplari ile karsilastirildiklarinda yiiksek oranda HSV tip 1 IgM antikoruna
sahiptir (52,53).

Mesleki ve gevresel toksinler

Birgok mesleki ve ¢evresel toksin bas ve boyun kanserinde risk faktorii olarak
suglanmistir. Bunlar kuru temizlemede kullanilan perkloretilen(54),asbestoz,
polisiklik aromatikhidrokarbonlar(55),teksit iscileri ve ahsap iscileri(56), insaat
is¢ileri (57), formaldehit ve nikeldir(54,58).

Betel findig1

Asya’da yaygin olan betel findig1 ¢ignemek bas ve boyun kanseri gelisiminde
bagimsiz bir risk faktoriidiir(59).

Radyasyon

Bas ve boyun bolgesinin radyasyona maruz kalmas tiroid kanseri, tiikriik bezi

kanseri sarkom ve skuamoz hiicreli kanser sikligin1 artirmistir(60-65).
Immun yetmezlik

HIV enfeksiyonu sirasinda ya da solid organ transplantasyonunda goriilen
immiinyetmezligin bas ve boyun bdolgesi kanserlerinin insidansinda artisa sebep
oldugu bulunmustur (66-68).

Genetik faktorler

Bircok genetik faktdr bag ve boyun kanseri gelisiminde risk artis1 yapar ve bu

faktorler bilenen risk faktorleri ile etkilesime girebilir (69). Fankoni anemisinin
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myelodisplastik sendrom ve akut 16semi gelisiminde oldugu gibi bas ve boyun
skuamoz hiicreli kanser gelisiminde de risk faktorii oldugu bulunmustur(70-72).
Bas ve boyun kanseri gelismis fankoni anemili hastalarin tedavisi, bu hastalarda

goriilen artmis radyoterapi yan etkileri nedeniyle komplikedir(72).

Plummer-Vinson sendromu (disfaji, glossit,demir eksikligi anemisi triadi)
Iskandinav iilkelerinde kadinlarda post krikoid hipofarenks kanseri gelisiminde rol
oynadig1r gézlemlenmistir. Bu risk iyi bir diet, demir ve vitamin replasmani ile
azaltilmistir (73).Kronik irritasyona sebep olan gastrik refliniin farenks kanseri

gelisiminde rol oyanabilecegi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (74).
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2.1.3. Klinik

Klinik bulgular bas boyun kanserinin primer yerlesim yerine ve gesitli risk

faktorlerine maruz kalmaya gore degisir.
Nazofarenks kanserleri

Hastalarin en sik (yaklasik %90’inda) basvuru nedeni bolgesel lenf nodu
metastazina bagl goriilen boyunda kitledir. Diger bagvuru semptomlar: duyma kayb1
(ciddi otitis media nedeniyle) , tinnitus, nazal tikaniklik ve agri(bitisik anatomik

yapilara dogru biiyiimeye bagli) ile II. ve VI. kafa cifti tutulumuna baglh kayiplardir.
Oral kavite kanserleri

Hastalar agizda yara, iyilesmeyen iilser, dis kaybi, disfaji, odinofaji, kilo kaybi,
kanama ile basvururlar. Primer dil lezyonu olan %66’ dan fazla hastada T evresine
ve invazyon derinligine bagli olarak sevikal lenf nodu tutulumu vardir.Fakat lenf
nodu tutulum orani sert damak kanserinde diisiiktiir. Dil kanseri infiltratif ve/veya
eksofitik lezyon olarak gelisebilir. Basvuru semptomu siklikla dizartri olmadan
goriilen agridir. Dizartri derin invazyon ve ileri tiimor evrelerinde goriiliir. Dil
kanserlerinde uzun siireli 16koplaki ve eritroplaki Oykiisii olabilir.Dudak kanseri
genellikle kanama veya agriyla bulgu veren alt dudakta goriilen eksofitik ya da

tilseratif lezyon olarak ¢ikar.
Orofarenks kanserleri

Disfaji, agr1 (odinofaji,otalji), obstruktif uyku apnesi, horlama, kanama ya da
boyunda kitle olarak bulgu verir. HPV pozitif orofarenks kanserleri hastalar siklikla
boyunda kistik kitle ile bagvururlar. Bu kistik boyun kitlesi siklikla brankial yarik
Kist karsinomu ile karisir. Gergekte brankial kleft kist karsinomu son derece nadir
goriiliir (75). Boyunda Kistik Kitle ile bagvuran erigkin hastalarda HPV iliskili
metastatik kistik skuamoz hiicreli karsinom kuvvetle goz 6niinde bulundurulmali ve

dislanmalidir.
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Hipofarenks kanserlerleri

Hastalar uzun siire asemptomatik kalirlar ve tam1 aninda siklikla ileri evre
hastaliga sahiptirler. Disfaji, odinofaji, otalji, kilo kaybi1 hemoptizi, dispne ve

boyunda kitle sik bagvuru semptomlaridir.
Larenks kanserleri

Semptomlar tiimoriin yerlesim yerine baglidir. Glottik kanserlerde persiste eden
ses kisikligr ilk sikayet olabilir. Daha sonraki semptomlar disfaji, otolji,kronik
oksiiriik,hemoptizi ve stridordur. Supraglottik kanserler siklikla ge¢ tani alirlar ve
hava yolu tikaniklig1 ya da palpabl metastatik lenf nodu ile bagvururlar. Subglottik

timorler daha az siklikta goriiliirler, tipik bagvuru semptomlar stridor ve dispnedir.
Paranazal siniis kanserleri

Basvuru semptomu epistaksis ve tek tarafli nazal tikanikliktir. Fasiyal agr
ve/veya bas agrisi ileri evrelerde goriiliir ve tlimoriin Siniirlere ya da periosta yaptigi

bastya ya da invazyona baghdir.
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2.1.4 Baslangi¢ degerlendirmesi

Primer tiimoriin baslangic degerlendirmesi tam bir oykii alimi ile birlikte
inspeksiyon, palpasyon, indrekt lamba muayenesi ya da direk flexible laringoskopiyi
icermelidir.Fizik muayne nazal kavite ve oral kavitenin inspeksiyonu ve/veya
palpasyonunu igermelidir. Mukoz membranlar, agiz tabani, dilin 2/3 6n kismin
tonsiller fossalarile dil kokii ( en iyi ayna muayenesi ya da flexible laringoskopide
goriillir ) damak, yanak, gingival mukoza ve posterior farengeal duvarlar
incelenmelidir. D1s kulak yolu muayenesi ve anterior rinoskopi yapilmadir.Laringeal
lezyonu olmayan ancak yogun bir alkol ya da sigara igme Oykiisii olan hastalarda
flexible laringoskopi yaygin potansiyel diger lezyonlari gostermek ve vokal kord

hareketliligi belgelemek i¢in yapilmalidir.

Tim yeni tan1 almis bas boyun kanseri hastalarinda uygun goriintiileme
yontemleri ile metastaz taramasi o6zellikle lenf nodu yayilimina dikkat edilerek
yapilmalidir. Karsinoma in situ ya da ciddi displazisi olan kuvvetli sigara iciciligi,
alkol kullanimi1 ve kanser agisindan pozitif aile hikayesiolanlarda daha kapsamli
metastaz taramasi ve ikinci primer timor agindan arastirilma faydali olabilir.Agiz
disindaki lezyonlarin gézlemlenmesinde tercih edilecek yontem ayna muayenesi
ve/veya fleksibil fiberoptik endoskopi ile nazofarenks, orofarenks, hipofarenks ve
larinks mukozasinin incelenmesi mukozal diizensizliklere ek olarak vokal kord
hareketliligi, kanama, sekresyonlarin gollenmesi ve asimetri dikkati bir sekilde
degerlendirilmelidir. Paratiroid bezler ve boyununun nodal drenaj alanlar1 dikkatli

sekilde palpe edilmelidir.

Anestezi altinda yapilacak muayene timor yaylimmi degerlendirmek, ikinci
senkron primer timorii saptamak ve tam1 amaghh doku elde etmek agisindan
onemlidir. Bu inceleme 6zellikle larengeal ve hipofrangeal malignitlerde faydalidir.
Semptom yonlendirmeli panendoskopi (larengoskopi, bronkoskopi ve 6zefagoskopi)
tist aerodigestif kanalda ikinci primer timor sikligini %2.4-%4.5 oraninda saptamistir
(76,77).Diger yazarlar panendoskopi taramasmin sadece sigara Oykiisii olan veya

icmeye devam edenlerde faydali oldugunu gdzlemlemislerdir (78).ikinci primer
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timorleri  saptamak acgisindan Pozitron emisyon tomografisinin  (PET/BT)
panendoskopiyi tamamlayacagi veya yerini alacagi yoniinde kanitlar mevcuttur
(79).Buna ragmen bazi ¢alismalarda hala yanlis negatiflik riski anlamli olarak yiiksek

bulunmustur ( bir ¢alismada 589 hastadan 9’ unda).

Bas ve boyun kanserlerinde en sik metastaz yerleri akciger, karaciger ve kemik
iken en sik ikinci primer tiimor kaynagi bas ve boyun, sonrasinda akciger ve
ozefagustur. Ideal olarak anatomide bozukluklara yol agmamak ve PET/BT taramada
yanlig pozitif sonuglara sebep olmamak i¢in goriintiileme g¢aligmalar1 biyopsiden

once yapilmadir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)

Hastada agik¢a goriilen primer mukozaliist acrodigestif lezyon olmadig: siirece
boyunda kitle ( metastatik servial lenf nodu ) ile basvuran hastalarda tan1 amagh
siklikla kullanilan baslangi¢c inceleme araci ince igne aspirasyon biyopsisidir. Bu
teknik yiiksek sensitif vespesifiktir ve diagnostik dogruluk oran1 %89 ila 98’ dir( 80-
82).Tanisal olmayan aspirasyon vakalarin %5 ila 16’ sinda goriiliir ve siklikla HPV
iligkili orofarengeal kanserde goriilen kistik boyun kitleleri kaynaklidir. Siipheli
boyun kitlesinde ilk yapilan [IAB negatif ise eksizyonel biyopsi yapilmadan énce
[IAB tekrarlanabilir. Eger boyun lenf nodlarmin klinik ve gériintiileme yontemleri ile
yapilan degerendirmesi siipheliise ve pozitif-negatif bulgular tedavi yaklagimini
degistirecek ise (radyoterapi alani ya da dozu,ya da sadece radyoterapi yerine
kemoradyoterapi birlikte kullanimi gibi) siipheli lenf nodunun ince igne aspirasyon

biyopsisi ile degerlendirilmesi uygun yaklagimdir.

Birkag calismada ultrason(USG)+ultrason klavuzlugunda ince igne aspirasyon
biyopsisi, bilgisayarli tomografi (BT) ile karsilagtirilmis. Ve sonuglar genel dogruluk
acisindan karsilastirilabilir bulunmus(83,84)iken diger calismalarda [IAB ile daha iyi
sonuglar elde edilmis (85,86). 86 hastanin incelenigi bir ¢alismada klinik olarak node
negatif (NO) hastalarda, ultrason ve ultrason esliginde yapilan ince igne aspirasyon

biyopisisinde 5 hastada malignite saptanmis ve bu sekilde malignite saptanan
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hastalarin bilgisayarli tomografide malignite acisindan radyolojik kriterleri tam
olarak karsilanmadigi goriilmiis (87). Tam tersine BT’ de biiylimiis saptanan ¢ok
sayida lenf nodundan yapilan biyopsi sitolojik olarak negatif bulunms ( bu olgular
potansiyel yanlis pozitifligi temsil etmekte). PET/BT’de servikal lenf nodu

incelemesinde faydali olabilir.

Goriintiileme calismalari

Ultrason (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) pozitron emisyon tomografi ve entegre bilgisayarli tomogrofi(PET/BT) lokal
infiltrasyon derecesini, bdlgesel lenf nodu tutulumunu, uzak metastazlar1 ve ikinci

primer tiimorleri degerlendirmede 6nemlidirler.

Ultrason iyonize radyasyon icermemesi diisiik maliyetli olmasi, solit ve Kistik
ayrimini yapmada yiiksek basarisi, lenf nodu saptamada BT ile kiyaslanabilir
degerine karsilik reaktif lenf nodlar1 ile metastatik lenf nodlar1 ayirmini yapmada

basarili degildir(88).

Bilgisayarli tomografi-MRG ile karsilastirildiginda miikemmel uzaysal
¢oziinlirliik sunar ve hizlidir. Boylece hareket artefaktlarin1 engeller ve ayrica MRG’
ye gore kemik destriiksiyonlarini gostermede daha iyidir.BT doku kalinlagmas: ile
doku yikimmi O6demden ayrimada ve kikirdak invasyonlarmin net olarak
saptanmasinda basarisiz olabilmektedir (89). Modern multidedektér BT teknoloji 1
mm kalinlikta kesitlerle taramalar yapilmasini saglar. Genel olarak kesit kalinliginin
3 mm olmasi optimaldir fakat 5 mm den fazla kesit kalinlig1 ile yapilan incelemeler
yeterli uzaysal ¢Oziiniirlik sunmamaktadir.Kontrastli BT oral kavite kanserlerinde
timoriin derin dil kaslarini infiltre edip etmedigini saptamada ve mandibulaninin
olaya katilip kalmadigini belirlemede basarili bir yontemdir.Diger bag ve boyun
kanserlerinde BT fizik muayene ile saptanamayan derin lokal invasyon yada komsu
yapilara olan infilttrasyonu saptamada kullanilabilir.BTpreepiglottik alanin
invasyonu, larengeal kikirdak, paraglottik alan ile subglottik yayilim ile

retrofarengeal ve iist mediastenel paratrakeal lenf nodlarinin degerlendirilmesi
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acisindan da bilgiler verir.Kikirdak invasyonunu kemiklesmemis kikirdaktan ayirt
etmek geleneksel BT igin zor bir gorevdir. Yeni teknoloji dual enerji ve multispectral
BT geleneksel BT ile karsilastirildiginda Kartilaj invazyonu ag¢isindan gelismis
dogruluk oranina sahiptir (90).Dual enerji ve multispectral BT artmis doku
karekterizasyon avantaji nedeniyle tiimor yayilimi ve evrelemesininde kullanilabilir
(91) .BT ve MRG goriintiileme boyun lenf nodu evrelemesinde klinik muayeneyi
tamamamlayicidir. Bolgesel lenf nodlarinin sadece boyut kriterlerine gore
degerlendirilmesi sik yanlis pozitif ve yanlis negatif degerlendirmeye sebep olur. BT
ayni zamanda tlimoriin ekstrakapsiiler yayilimimin saptanmasinda yiiksek oranda
sensitif ve spesifiktir. Patolojik lef nodlari genellikle aksiyel 6lgiimde 10-11 mm
tizerinde olmalar1 ve santral nekrozi¢ermeleri ile tanmirlar( 92,93) Lenf nodunun
nasildlciilecegi tartismali olup sensivite ve spesifite arasindaki dengeye gore degisir.
Genel olarak minimal aksiyel uzunlugu bazalan 6l¢iimlerdogru ve etkilidir(94,95), ve
muhtemelen en fazla tekrarlanabilirdir (96).Patolojik lenf nodunu destekleyen diger
ozellikler yuvarlak sekilli olmasi, normal yagli hilum kaybi ve artmis ya da heterojen
kontrast dagilimidir. Bas ve boyun kanserli hastalarin fizik muayaneye kars1 BT ile
takip edildigi bir ¢alismada BT tarama fizik muayeneye istiin bulunmus (97).BT
fizik muayene istiin olmasina ragmen, tanimlamada boyut kriterlerinin ve merkezi
santral nekroz varligmin kullanilmasinin, sinirda biiyiikk lenf nodlarinda, nekrotik
olmayan lenf diiglimlerinde veya lenf diigiimlerinin radyolojik tanimli marj i¢inde
siirli ekstrakapsiiler yayilimi olmasi durumunda sinirlamalart vardir. Bu durumlarda
reaktif ve normal lenf nodlar1 arasinda ayrim yapilamamaktadir (92).Bas ve boyun
timorlerinde mikroskobik ve gizli nodal adenopati alisilmadik bir durum

olmadigindan bu konu énemlidir.

Manyetik rezonansgoriintiileme-bilgisayarli tomografi ile karsilastidildiginda
yumusak doku degerlendirilmesinde  stin  (99)ve siklikla BT’ yi
tamamlamayicibilgiler vermektedir. Ornegin MRG dil tiimérlerinde daha dogru tani
saglar ve superfisiyel lezyonlarda daha sensitiftir MRG ayni1 zamanda BT’ ye gore
mukus iceren tiimorleri tanimada daha secici ve kemik iligi invazyonunu saptamada
daha iistiindiir (100). Bu nedenle MRG kikirdak invasyonunun degerlendirilmesinde
BT’ ye gore daha faydali olabilir. Diger yandan BT tarama kemik korteks

invasyonunu saptamada MRG’ ye gore daha iyidir. Dual enerji ve multispectral BT’
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nin kullanima girmesi ile MRG’ nin kikirdak degerlendirmesindeki {istiinliigi
azalmistir (90,101),Buna ragmen MRG ve dual enerji BT’ yi direk karsilastiran
calismalar mevcut degildir. MRG-BT’ ye gore perindral yayilimi incelemede, kafa
taban1 invazyonunu saptamada, bas ve boyun kanserinin intrakraniyal uzanimini
gostermede istiindir. MRG ayn1 zamanda dil kokii ve parotis bezini
degerlendirmede de BT’ ye gore yararli bilgiler saglar. Bas boyun kanseri
gorlniintiilemesinde en 6nemli goriintiileme dizisi kontrastsiz T1 agirlikli goriintiiler,
kontrastli yag baskil1 T1 agirlikli goriintiiler ve yag baskili T2 agirlikli goriintiilerdir.
Aksiyel ve koronal planda alinan goriintiiler en degerli olanlardir. Kesit alaninin 5
mm’ den biiyiikk olmasi onerilmiyor. Kafa tabani incelenmesi ve perindrol yayilim

gibi baz1 uygulamalar daha ince kesitler gerektirebilir.

PET/BT goriintiileme ile hem metabolik hem de fonksiyonel bilgi elde edilir.
PET gorintilemeler anatomik lokalizasyon ve uzaysal c¢oziintrliikte yetersiz
oldugundan anatomik lokalizasyon yapabilmek amaciyla bilgisayarli tomografi ile
birlistirilerek kullanilir. PET /BT bas ve boyun primer tiiméorlerinin saptanmasinda en
az BT ve MRG kadar basarilidir (102-105). Onemli bir nokta PET/BT bolgesel lenf
nodlarmin saptanmasinda, uzak metastazlarin saptanmasinda ve ikinci primer

timorlerin saptanmasinda hem BT hem de MRG’ ye iistiindiir(106-108).

Uzak metastaz degerlendirilmesi

Yeni tan1 veya rekiirren hastaligi olan bas ve boyun kanserili hastalarin uzak
metastaz taramasi basvuru degerlendirmesinin dnemli bir komponentidir. Raporlar
uzak metastaz insidansini bolgesel kontrole, nodal tutuluma,primer anotomik
yerlesime, histolojik evreye ve T evrelemesine gore degismekle birlikte %2-26

arasinda bildirmistir (109-112).

Tan1 aninda uzak metastas genellikle asemptomatiktir. En sik tutulum akciger
daha sonra karaciger ve kemiktir. Gogiis x-ray tarama, serum alkalen fosfataz,ve

karaciger fonksiyon testleri uzak metastazi saptamada sensistif degildir (113-115).
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Son zamanlara kadar bas ve boyun kanserli hastalarda uzak metastaz
taramasinda BT goriintiileme %4 ila %19 rasinda maling bulgu saptamasiyla en
sesisitif tan1 yontemiydi(115-121). Giinimiizde PET/BT tarama uzak metastazlari ve
senkron ikinci primer tiimorleri saptamada diger testlerin yerini almistir(122-128).

Buna ragmen yanlis pozitif bulgular yaygindir.

PET/BT derin lezyonlar1 degerlendirmede iistiin iken panendoskopi kiigiik ve
superfisiyel ikinci primer mukozal lezyonlar1 tamamlamada yiiksek dogruluga
sahiptir. Bu nedenlerle pet/ct ve direk mukozal baki bas boyun Kkanseri

degerlendirmesinde 6nemli bir tamamlayici rol yonar.
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2.1.5. Bas ve Boyun Kanserlerinin Evrelemesi

Tablo 1. Oral kavite kanserlerinde AJCC 2012 evrelemesi

Primer Tiimor (T)

TX  Primer timér degerlendirilemiyor

To Primer tiimore ait herhangi bir bulgu yok

Tis  Karsinoma in situ

T1 En biiyiik boyutu 2 cm veya daha kiigiik tiimor

T2 En biiyiik boyutu 2 cmden biiyiik ancak 4 cmden kiigik timor
T3 En biiyiik boyutu 4 cmden biiyiik timor

T4a  Orta dizeyde lokal ileri hastahk*
(Dudak) Tumor kortikal kemik, inferior alveolar sinir, agiz tabani ve gene veya burun
derisine invaze
(Oral Kavite) timor sadece ¢evre dokulara (kortikal kemik [mandibula veya maksilla),
derin [ekstrinsik] ve dil kaslarina [genioglossus, hyoglossus, palatoglossus ve
styloglossus], maksiller siniis ve yiiz derisine) invaze

T4b  Cok ileri diizeyde lokal ileri hastahk
Timor mastikator bosluk, pterigoid diizlemlere veya kafa tabanina invaze ve/veya
internal karotit arteri sarmig

“Not: Sadece kemigin/digin gingival bir primer tarafindan yiizeyel erozyonu T4 seklinde simflamak iin yeterli
degildir.
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Tablo 1. Oral kavite kanserlerinde AJCC 2012 evrelemesi

Balgesel Lenf Nodlar (N)

NX  Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni tarafta en bityiik boyutu <3 cm olan tek lenf nodu metastazi

N2 Ay tarafta en bityiik boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastazi veya ayn
tarafta en bilyiik boyutu <6 cm tek lenf nodu metastazi veya iki tarafli ya da kars: tarafta
en biyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz(lar)

N2a  Ayni tarafta en biiyiik boyutu >3 cm ancak <6cm tek lenf nodu metastazi
N2b  Ayni tarafta en biiyiik boyutu <6 cm tek lenf nodu metastaz:
N2c¢ ki tarafli ya da kargi tarafta en biiyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz(lar):

N3 En bityiik boyutu >6 cm olan lenf nodu metastaz(lar):

Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
ANATOMIK EVRE /PROGNOSTIK GRUPLAR

Stage 0 Tis NO MO
Stage [ Tl N0 MO
Stage II T2 NO MO
Stage [1I T3 NO MO
Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Stage IVA T4da NO MO
T4da N1 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4da N2 MO
Stage IVB Herhangi T N3 MO
T4b Herhangi N MO
Stage IVC Herhangi T Herhangi N Ml
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Tablo 2. Nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks kanserlerinde AJCC
2012 evrelemesi

Primer Timér (T)

TX Primer tiimér degerlendirilemiyor

To Primer tiimore ait herhang bir bulgu yok

Tis Karsinoma in situ

Nazofarenks

T1 Nazofarenkse sinirli veya parafarenjeal uzanimi olmadan orofarenks ve/veya nazal
kaviteye uzanan timor*

T2 Parafarenjeal uzanimli timor*

T3 Kafatabaninin kemik yapilarini ve/veya paranazal siniisleri tutan tiimor

T4 Intrakraniyal uzanimi olan ve/veya kraniyal sinir, hipofarenks, orbita tutulumu

olan veya infratemporal/mastikator bosluga uzanimi olan tiimor

* Not: Parafarenjeal uzamim tiimériin posterolateral infiltrasyonunu gostermektedir.

Orofarenks
Tl
T2
T3

T4a

Tdb

En biiyik boyutu 2 cm veya daha kiicitk timor

En biiyiik boyutu 2 cmiden biyitk ancak 4 cmden kictk timor

En bilyik boyutu 4 cmiden biiyik ya da epiglotun lingual yiizeyine uzanimi olan
timor

Orta dizeyde lokal ileri hastalik

Tiimor larenks, dilin ekstrinsik kastary, mediyal pterigoid, sert damak ve mandi-
bulaya invaze*

Gokileri diizeyde lokal ileri hastalik

Tiimor lateral pterigoid kas, pterigoid diizlem, lateral nazofarenks veya kafa taba-
nina invaze ya da karotid arterd sarmg

*Not: Dil kokii ve vallekulanin primer timori tarafindan epiglotun ingual yizeyine mukozal uzamm larenks
invazyonu olarak kabul edilmez.
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Tablo 2. Nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks kanserlerinde AJCC 2012
evrelemesi

Hipofarenks

Tl Hipofarenksin bir alt bolgesine sinirl ve/veya en biiyiik boyutu 2 cm veya daha
kiigiik tamor

T2 Hipofarenksin birden fazla alt bolgesine veya cevre dokuya invaze ya da hemila-
renks fiksasyonu olmadan en biiyiik boyutu 2 cniden biiyiik ancak 4 cmiden kiigtik
tmor

T3 En bityiik boyutu 4 cmden biiyiik veya hemilarenks fiksayonu olan veya 6zofagusa
uzanimi olan timor

T4da Orta diizeyde lokal ileri hastalik
Timor tiroid/krikoid kartilaj, hiyoid kemik, tiroid bez veya yumugsak dokunun
santral boliimiine invaze*

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik

Tiimor prevertebral fasyaya invaze veya karotid arteri sarmig veya mediastinal ya-
pilan tutmus

*Not: Yumusak dokunun santral boliimii prelarenjeal strap kaslari ve subkiitan yagi icermektedir.

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Nazofarenks

Nazofarenks kanserlerinin -6zellikle indiferansiye olmayan tipinin- bélgesel lenf noduna yayilim
sekli ve prognoz tizerindeki etkisi diger mukozal bas boyun kanserlerinden farklidir. Bu durum
farkli bir N simiflamasinin kullanilmasina neden olmaktadir.

NX Balgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Balgesel lenf nodu metastazi yok

NI Ay tarafta supraklavikiiler bolgenin iistiinde en biiyiik boyutu <6 cm servikal lenf
nodlari ve/veya tek tarafli/bilateral <6 cm retroferenjeal lenf nodlar*

N2 Bilateral supraklavikiiler bolgenin tistiinde en biiyiik boyutu <6 cm servikal lenf
nodlarr*

N3 En bityiik boyutu >6 cm ve/veya supraklavikiiler bélge tutulumu

N3a En biiytik boyutu >6 cm

N3b Supraklavikiiler bolge tutulumu**

*Not: Orta hat yerlesimli bezler ipsilateral olarak kabul edilir.

“*Not: Supraklavikular fossa nazofarenjeal karsinomlarin evrelenmesi ile ilgili olup Ho tarafindan tanimlanmus
iicgen bir bolgedir. Ug nokta tarafindan sinirlandirihr: (1) Klavikulanin sternal ucunun st sy, (2) Klavikula
lateral ucunun st sinurt, (3) Boyunun omuz ile birlestigi nokta (Sekil 4.2). Seviye IV ve VBnin kaudal parga-
larii barindirdigina dikkat ediniz. Bu fossada lenf nodu mevcut olan (tiimii ya da bir kismi) tiim olgular N3b
olarak kabul edilir.
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Tablo 2. Nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks kanserlerinde AJCC 2012

evrelemesi

Orofarenks ve Hipofarenks

NX
NO
NI
N2

N2a
N2b
N
N3

Balgesel lenf nodlar: degerlendirilemiyor
Balgesel lenf nodu metastaz1 yok
Ayni tarafta en biiyiik boyutu <3 cm olan tek lenf nodu metastazi

Ayni tarafta en biyiik boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastaz veya
ayni tarafta en biiyiik boyutu <6 cm tek lenf nodu metastaz veya iki tarafli ya da
kars tarafta en biiytik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz(lar)1

Ayni tarafta en biiyiik boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastaz
Ayni tarafta en biiyiik boyutu <6 cm tek lenf nodu metastazi

ki taral ya da kars1 tarafta en biiyitk boyutu <6 cm lenf nodu metastaz(lar):
En biiyitk boyutu >6 cm olan lenf nodu metastaz(lar):

*Not: Seviye VII mediastinal lenf bezlerine metastaz bolgesel lenf bezlerine metastaz olarak kabul edilir

Uzak Metastaz (M)
M0 Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz var
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Tablo 2. Nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks kanserlerinde AJCC 2012
evrelemesi
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Tablo 3. Larenks kanseri AJCC 2012 evrelemesi

Primer Tiimar (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimore ait herhangi bir bulgu yok

Tis Karsinoma in situ

Supraglottis

Tl Normal vokal kord hareketleriyle birlikte supraglottisin bir kesimine simrli timor

T2 Larenks fiksasyonu olmadan supraglottisin birden fazla alt bélgesine veya glottise ya da
supraglottis diginda bir bolgeye (Dil kokii, vallekiila, piriform sindisiin mediyal duvar
mukozasi, vb) invaze tiimor

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larenkse sinirh ve/veya postkrikoid alamn, preepiglotik
bosluk, paraglotik bosluktan herhangi birine ve/veya tiroid kikirdagin ig korteksine invaze
tlimor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik
Tiroid kartilaj ve/veya larenks disinda herhangi bir dokuya (trakea, dilin ekstrinsik kaslar
dahil boyun yumusak dokusu, strap kasi, tiroid veya dzofagus vb) invaze tiimor

T4b  Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik
Tiimér prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmusg

Glottis

T1 Normal vokal kord hareketleriyle birlikte vokal kord(lar)a simirli (anterior veya posterior
komissiir( tutabilir) timor

Tla Bir vokal korda st tiimér

Tib Her iki vokal kordu tutmus tiimér

T2 Supraglottis ve/veya subglottise uzanan téimor ve/veya vokal kord hareketlerinde bozukluk

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larenkse smirli ve/veya paraglottik bosluga invaze ve/
veya tiroid kartilajin i¢ korteksine invaze tiimor

T4a  Orta dizeyde lokal ileri hastalik
Tiroid kartilajin dig korteksine ve/veya larenks disinda herhangi bir dokuya (trakea, dilin
ekstrinsik kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu, strap kasi, tiroid veya 6zotagus vb) invaze
timor

T4b  Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik

Tiimér prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmug
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Tablo 3. Larenks kanseri AJCC 2012 evrelemesi

Subglottis
T1 Subglottise siurh timar
T2 Tiamor vokal korda uzaniyor ve vokal kord hareketleri normal ya da bozulmusg

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larenkse smirh timér

T4a  Orta dizeyde lokal ileri hastalik
Krikoid veya tiroid kartilaja ve/veya larenks disinda herhangi bir dokuya (trakea, dilin
ekstrinsik kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu, strap kasy, tiroid veya 6zofagus vb) invaze
timor

T4b  Cokileri diizeyde lokal ileri hastalik
Tiimér prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmus

NX Balgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor

NO Balgesel lenf nodu metastaz: yok

N1 Ayni tarafta en biiyik boyutu <3 cm olan tek lenf nodu metastaz

N2 Aym tarafta en biiyiik boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastazi veya aym

tarafta en bityitk boyutu <6 cm tek lenf nodu metastaz veya iki tarafh ya da kars: tarafta
en biiyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz(lar):

N2a Ayni tarafta en bityitk boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastazi

N2b Ay tarafta en bityitk boyutu <6 cm tek lenf nodu metastaz

N2c¢ ki tarafl1 ya da kars1 tarafta en biiyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz(lar)1

N3 En bityiitk boyutu >6 ¢m olan lenf nodu metastaz(lar)

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 3. Larenks kanseri AJCC 2012 evrelemesi
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Tablo 4. Nazal kavite ve paranazal siniis kanseri AJCC evrelemesi

PrimerTimér (T)

X Primer tiimor degerlendirilemiyor

To Primer timoér bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ

Maksiller Sinils

T1 Timér maksiller siniis mukozast ile sinirl kemikte erozyon veya destriiksiyon yok

T2 Timér sert damak ve/veya orta nazal meatusa yaythmi iceren maksiller siniisiin arka
duvarina ve piterigoid levhalara yayithmi diginda kemik erozyonuna veya destriiksiyonuna
neden olmus

T3 Tiimor, maksiller siniisiin arka duvar kemigi, subkutan dokular, orbitanin mediyal duvari
veya tabany, pterigoid fossa, etmoid sintislerden herhangi birine invaze

T4a  Orta diizeyde lokal ileri hastalik
Timor anterior orbital igerigi, yanak derisini, pterigoid plakalary, infratemporal fossayi,
kribriform plakay, sfenoid veya frontal siniisleri invaze etmis

T4ab  Cokileri diizeyde lokal ileri hastahk

Tiimor, orbita apeksi, dura, beyin, orta kraniyal fossa, trigeminal sinirin (V2) maksiller
boliimii digindaki kraniyal sinirler, nazofarinks veya klivustan herhangi birine invaze

Nazal Kavite ve Etmold Sinils

T1
T2

T3

T4a

T4b

Tiimor herhangi bir alt bolge ile simirh, kemik invazyonu var veya yok

Tiimor tek bolgedeki iki alt bélgeyi invaze etmis veya nazoetmoidal kompleks icinde bir
komsu bolgeye yayilmus, kemik invazyonu var veya yok

Timor orbitanin mediyal duvarina veya tabamina, maksiller sinise, damaga veya kribri-
form plakaya yayilmis

Orta diizeyde lokal ileri hastalik

Timor, anteriyor orbita igerigi, burun veya yanak derisi, anteriyor kraniyal fossaya minimal
yayihm, pterigoid plakalar, sfenoid veya frontal siniislere invaze

Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik

Tamor, orbita apeksi, dura, beyin, orta kraniyal fossa, trigeminal sinir (V2) disindaki
kraniyal sinirler, nazofarinks veya klivusa invaze
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Tablo 4. Nazal kavite ve paranazal siniis kanseri AJCC evrelemesi

NX Bélgesel lenf nodlari degerlendirilemez
NO Bélgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Biiyiik ¢ap1 3 cm veya daha kiigiik tek ipsilateral lenf nodu metastazi

N2 Biiyiik ¢ap1 3 cmiden biiyiik fakat 6 cmden kiigiik tek ipsilateral lenf nodu metastazi, veya
hi¢ birinin biiyiik ¢ap1 6 cmYyi gegmeyen ¢oklu ipsilateral lenf nodu, veya hig birinin
biiyiik ¢ap1 6 cm'yi gegmeyen bilateral veya kontrlateral lenf nodlar

N2a  Biiyiik cap1 3 cmiden biiyiik fakat 6 cmden kiigiik tek ipsilateral lenf nodu metastazi

N2b  Hig birinin biiyiik ¢ap1 6 cmyi gegmeyen ¢oklu ipsilateral lenf nodu metastazi

N2c  Hig birinin biiyiik ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontrlateral lenf nodlar: metastazi
N3 Biiyiik ¢ap1 6 cmden bityiik lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

ANATOMIK EVRE /PROGNOSTIK GRUPLAR

Evre 0 Tis NO Mo
Evrel Tl NO Mo
Evre I T2 NO MO
Evre I1I T3 NO Mo
T1 N1 MO
T2 N1 Mo
T3 N1 MO
Evre IVA T4a No Mo
T4a NI Mo
T1 N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 N2 Mo
T4a N2 Mo
Evre IVB T4b Herhangi N Mo
Herhangi T N3 Mo
Evre IVC Herhangi T Herhangi N Ml
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Tablo 5. Major Tiikriik bezi AJCC evrelemesi

Primer Tlmor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

To Primer tiimér bulgusu yok

T1 Parankim dis1 uzanmimi olmayan en biiyiik ¢ap1 2 cm veya daha kiigiik olan tiimér*

T2 Parankim dist uzanimi olmayan en biiyiik ¢apr 2 cmden biiyik 4 cmden kigik
timor*

T3 En biiyiik ¢ap1 4 cmden biiyiik ve/veya parankim digt uzanimi olan timor*

T4a Orta diizeyde ileri hastalik
Tiimér deri, mandibula, kulak kanali ve/veya fasiyal siniri tutmus

T4b Cok ileri hastalik

Tiimor kafa tabanim ve/veya pterigoid plam tutmus ve/veya karotis arteri kaplamg

*Not: Parankim digi yayrhm yumusak doku yayiliminin klinik veya makroskopik kanitidir. Yalniz mikroskobik
bulgu evreleme amaciyla ekstraparankimal yayilimi gostermez.

Bdlgesel Lenf Nodlari (N) (Bkz. Béliim Il Bag ve Boyun Sekil 11.1-11.4)

NX Bolgesel lenf nodlar: degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Biiyiik gap1 3 cm veya daha kiigiik tek ipsilateral lenf nodu metastazi

N2 Biiytik ¢ap1 3 cmden biiyiik fakat 6 cmden kiigiik tek ipsilateral lenf nodu metastazi,
veya hig birinin biiyiik ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen goklu ipsilateral lenf nodu, veya hig
birinin bityiik ap1 6 cmyi gegmeyen bilateral veya kontrlateral lenf nodlar

N2a Biiytik ¢ap1 3 cmden biiyiik fakat 6 cden kiigiik tek ipsilateral lenf nodu metastazi

N2b Hig birinin biiyiik gap1 6 cm'yi gegmeyen ¢oklu ipsilateral lenf nodu metastazi

N2c Hig birinin biiyiik ¢ap1 6 cmYyi gegmeyen bilateral veya kontrlateral lenf nodlar
metastazi

N3 Biiyiik cap1 6 cmden biiylik lenf nodu metastaz:

Uzak Metastaz (M)

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz
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Tablo 5. Major Tiikriik bezi AJCC evrelemesi
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2.1.6. Tedavi
Erken evre hastalikta tedavi

Bas ve boyun skuamoz hiicreli kanseri olan hastalarin yaklasik olarak %30-40’ 1
erken evre (‘evre I ya da II ) hastalikla bagvurur.Genel olarak bu hastalar cerrahi ya
da definitif radyoterapi (RT ) ile tedavi edilirler. Karsinoma in situ hastaligi olan

hastalar genellikle cerrahi ile tedavi edilirler.

RT ve cerrahi sonuglari lokal kontrol ve survi agisindan benzerdir. Tedavi Se¢imi
tiimdriin yerlesimine, cerrahi ulasilabilirligine tahmini fonksiyonel morbiditeye gore
yapilir. Oral kavite kanserlerinde daha iyi kiir oran1 ve diisiik toksite profili
nedeniyle cerrahi bazli tedavi tercih edilir. Yeterli cerrahi tecrube yoklugunda harici
1sinlama (external beam radiation) ya da brakiterapi secenek olabilir.Evre | ya da Il
hastalikta 5 yillik sag kalim %70-90 oranindadir. Potansiyel tedavi edilebilir
rekiirrensleri saptamak ve ikinci primer timori tanit ve tedavi etmek icin dikkatli

izlem ve takip gereklidir.

Geleneksel cerrahi yaklagim insizyonu ile primer mukozal lezyona ulagmak oral
kavite tlimorlerinde, tiikriik bezi kanserlerinde kolay ulasilabilirlik nedeniyle
kullanilir. Diger taraftan minimal invaziv teknikler ( trans oral robotik cerrahi ya da
laser mikrocerrahi) larenks ve hipofarenks kanserlerinde gelisme asamasinda olan
tekniklerdir. Bu minimal invaziv yaklagimlar fonksiyonal sonuglari iyilestirip

morbiditeyi azaltabilir ve standart cerrahi yaklasimla karsilastirilabilir sonuglar verir.

Definitif radyoterapi external beam radioterapi ve brakiterapiyi igerir. Kiiratif
RT tedavisi i¢in en azindan ii¢ boyutlu konformal radyoterapi (three dimensional
conformal) teknik gereklidir.Yogunluk ayarli radyoterapi ve goriintiileme
kilavuzlugunda radyoterapi gibi yiiksek konformal radyasyon teknikleri morbiditeyi
azaltan en yeni tekniklerdir.

Primer olarak cerrahi ile tedavi edilmis hastalarda; pozitif ya da yakin cerrahi

sinir, perindral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon gibi lokal rekiirens riskinin
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artmis oldugu durumlar ve klinik olarak NO saptanip elektif lenf nodu
diseksiyonunda multiple patolojik lenf nodu saptanir ise hastalar cerrahi sonrasi

radyoterapi (kemoterapi ile birlikte ya da degil ) ile tedavi edilebilirler.
Oral kavite kanserileri

Oral kavitenin predominant malignitesi skuamoz hiicreli kanserdir. Minor
tiikriik bezi tlimorleri ve sarkomlar daha az siklikla goriiliir. Yilda diinyagapinda
263,000 oral kavite kanser vakasi goriiliir ve bunlarin 127,000” si hastalik nedeniyle
kaybedilir (129).Oral kavite tiimorleri siklikla lokal invazyon, doku destriiksiyonu ve

lenf nodu metastazi ile basvurur.Nadir olarak tan1 aninda uzak metastaz da vardir.

Tiimdriin boyutu, invazyon bolgesei, lenf nodu metastaziolup olmamasi tedavi
karar1 vermede kritik dneme sahiptir. Oral kavite skumaoz hiicre kanserinin derin
invasyonunu saptamak preoperatif donemde 6zellikle zordur. Oral kavite kanserleri
erken donemde kemik ve yumsak doku invasyonu yaparlar. Bu nedenle oral
kavitenin inspeksiyon ve palpasyonuna ilave tedavi Oncesi goriintiilleme

caligmalariin eklenmesi gereklidir.

Kontrastli bilgisayarli tomografi kemik invasyonunun saptamak amaciyla genis
olarak kullanilmaktamanyetik rezonans goriintiileme yumusak dokuyu ve perindral
yayilimi daha iyi gOstermesi ve ayni zamanda kemik invasyonunu da saptamada
basarilt dogruluk oraniyla bilgisayarli tomografiye tamamlayici ya da yerini alic1 bir

yontem olmustur.

PET/BT tarama primer timor yayilimini saptamada ek dogruluk orani sunabilir
ve eger definitif radyoterapi planlaniyorsa hedef ¢izimini saptamadaki katkist
nedeniyle tercih edilebilir. PET tarama; BT ve MRG’de siipheli olan ve geleneksel
boyut bazli kriterler ile anormal olarak siiflandirilamayan lenf bezi tutulumlarinin

tanimlanmasinda kullanilabilir (130).

Hem cerrahi hemde definitif radyoterapi oral kavite tiimdrlii hastalarda birer
opsiyondur. Her iki tedavinin de etkinligi restrospektif calismalarla benzer

bulunmustur fakat randominize ¢alismalar ile karsilastirnlmamislardir.
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Cerrahi genellikle ilk tercihtir ¢linkii RT’ ye gore daha az morbiditesi vardir.
Definitif RT tedavi cerrahiyi tolere edemeyecek hastalara ve cerrahi ile ciddi

fonksiyon kaybi1 yasamasi olas1 hastalara saklanmalidir (131,132).

Postoperatif adjuvan RT (KT ile birlikte ya da degil) pozitif ya da yakin cerrahi
smirt olanlarda, kemik invasyonu olanlarda, patolojik olarak lenf nodu pozitif
olanlarda ve tiimor kalinligi 4cm tizerinde olanlarda endikedir(133).Postoperadit RT

eger lenfovaskiiler invasyon ve perinorol invasyon var ise de verilebilir (134).

Yeni konformal RT teknikleri tedavi iligkili morbiditeleri 6zellikle geg goriilen
kserostomiyi minimize etmistir (135).Erken evre oral kavite kanserlerinde

kemoterapinin kullanilmasi destekleyen kanit yoktur.

Bas ve boyun kanseri kiiratif tedavisi sonrasit diizenli izlem hastalarinin
bakiminin 6nemli bir pargasidir. Hastalar olas1 timdr rekiirensinin semptomlari olan;
ses kisikligi, agri, disfaji, kanama ve biiyiimiis lenf bezleri hakkinda
bilgilendirilmelidir. Genel olarak takipteki siklik nedeniyle kiiratif tedavi sonrasi
rekiirenslerin yaklasik %80-90” 1 ilk 2 ila 4 yil i¢inde ¢ikar. 5 yilin 6tesinde takip geg

rekiirrens riski ve sekonder primer tiimorler nedeniyle genellikle 6nerilir.

Evre I ve IV agiz boslugu kanserleri olan hastalar i¢inoptimal stratejiyi
belirlemek igin randomize klinik ¢alismalar yetersizdir.Lokal ileri oral kavite
kanserleri cerrahi veya radyoterapi (RT) sonras1 yiiksek rekiirrens oranlari gosteren
malignitelerdir(136). Bu nedenle hastanin genel durumu izin verdigi 6l¢tide kombine
tedavi uygun segenektir. RT ve cerrahiyi kiyaslayan ¢alismalar kisitli olsa da cerrahi
genellikle lokal ilerlemis agiz boslugu kanserleri i¢in baslangic tedavisi olarak
onerilir (130,137,138).Cogu durumda rezeksiyon ve es zamanli rekonstruksiyon
kabul edilebilir fonksiyonel kayip ile birliktedir.RT ve/veya kemoradyoterapi
cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda,teknik olarak unrezektabil timérii ( karotid arter
kilifina, vertebraya ya da beyine invasyon gibi) olan hastalarda,cerrahi ile kabul
edilemez fonksiyonel kayiplar1 olacak hastarda ya da medikal durumu uygun
olmayan hastarda alternatif tedavi secenekleri olabilirler. Bununla birlikte indiiksiyon

kemoterapisi cerrahi ile ciddi fonksiyon kaybi olacagi diistiniiliiyor ise kuvvetli bir
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tedavi alternatifi olabilir. Sagkalim faydasinin gosterilmis olmasina ragmen ciddi
mukozit gelistirmesi es zamanli kemoradyoterapinin baslangi¢ tedavisi olarak

kullanimini sinirlar.

Rezeke edilmis lokal ileri oral kavite kanserili hastalarda postoperatif
radyoterapi+kemoterpi lokal rekiirrens igin yiiksek riskli hastalarda ciddi sekilde
onerilir. Lokal ileri oral kavite kanserinde radominize kontrollii ¢alismalar eszamanli
kemoradyotearpinin yalniz basina radyoterapiye gore daha faydali oldugunu
kanitladi. Yiiksek risk faktorleri ekstrakapsiiller nodal yayilim, pozitif cerrahi sinir,
N2 ya da N3 nodal hastalik, perindral invazyon ya da vaskiiler infazyon olup tiim bu
risk faktorleri postoperatif kemoradyoterapi icin endikasyonlardir. Diger risk
faktorlerinin yoklugunda T3 ya da T4 hastalikta tek basina radyoeapi endikedir.
Postoperatif RT preoperatif RT’ ye gore cerrahiyi gegiktirmemesi ve cerrahi ile

iligkili komplikasyonlar1 arttirmamasi nedeniyle onerilir.

Fonksiyonel organ koruyucu yaklasimlar yaygin olarak lokal ileri orofarengeal,
hipofarengeal ve larengeal kanserde kullanilmasina ragmen oral kavite kanserinde bu
konudaki datalarin limitli olmas1 artmig toksite riski vesagkalim avantaji

saglamamasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaz(138-141).
Orofarenks kanserleri

Orofarengeal kanser rolatif olarak yaygin olmayan bir kanserdir.Tarihsel olarak
oral kavite kanserinde sigara ve alkol ana risk faktorleri olmasina kargin giiniimiizde
hem alkol ve sigara kullaniminda azalma olmasi1 hemde HPV ile iliskili orofarengeal
kanser oronaninda artis olmasi epidemiyolojik bir kaymaya yol agmustir (142).
HPViligkili orofarengeal kanserin digerlerinden farki daha iyi prognoz gdstermesidir.

Bu duruma ragmen tedavide herhangi bir degisiklik yoktur.

Erken evre skuamoz hiicreli orofarenks kanserleri cerrahi ya da definitif
radyoterapi ile tedavi edilirler her iki tedavi modalitesinin de benzer sonuglar1 olup
bu retrospektif caligmalarda gosterilmistir. Bu konuda yapilmig prospektif

randominize ¢alisma yoktur. Tedavi kararini vermede tedavi iliskili morbidite 6nemli
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bir faktordiir. Orofarenks kanseri tedavisinde RT siklikla kullanilir fakat cerahide
uygun durumlarda tercih edilir. Dikkatli secilmis orofarengeal kanserli hastalarda
minimal invaziv teknikler olan transoral laser mikrocerrahi ve transoral robotik
cerrahi iyi tolere edilebilir (143).Definitif radyoterapi sonrasi rezidiiel hastaligi

olanlar kurtarrma cerrahisi ile yonetilmelidir.

Primer olarak cerrahi ile tedavi edilmis hastalarda postoperatif radyoterapi
(platinum bazli kemoterapi ile birlikte ya da degil) pozitif ya da yakin cerrahi sinirda
ekstrakapsuller yayilim gosteren lenf nodu tutulumunda ya da lenfovaskiiler ve
perindral invazyon gibi yiiksek riskli durumlarda hastaligin lenf nodu tutulumi ile
iist evrelere gectiginin saptanmasi durumunda (evre III/TV) kullanilir (130).Lokal

ileri bas ve boyun kanserlerinde multidisipliner takim yaklagimi1 gerekmektedir.(144)

Lokal ileri rezektabil orofarengeal kanser tedavisi organ koruyucu cerrahi
olmayan yaklasimlar ile primer cerrahi arasindanki se¢im karmasikligindan dolay1
komplekstir. Bu iki tedavi modalitesini karsilagtiran genis randominize g¢alisma
yoktur. Buna ragmen foksiyonel organ koruyucu yaklasim siklikla kullanilmaktadir.
Buna alternatif olarak se¢ilmis hastalarda postoperatif radyoterapi ya da es zamanl
kemoradyoterapi kullanilabilir. Unrezektabil (T4b) hastaligi olanlarda es zamanli ya

da sirali kemoterapi + RT tedavi modalitesi olarak kullanilabilir.
Hipofarenks kanserleri

Hipofarenks kanserlerinin tani aninda sadece %15’ i hipofarenkse sinirlidir.
Cogu bolgesel lenf nodlarma yayilmis ( %65 ) yada uzak metastaz ( %20 )
yapmustir.Hipofarenks kanserleri tiim bag boyun tiimdrleri i¢inde % 6 lik bir paya
sahiptir (145). Diinya genelinde insidans 100,000 kiside 0.8 ila 5 vaka araliginda
degisir. Hipofarenks kanseri iyi gelismis iilkelerde daha az gelismislere gore ve

erkeklerde kadinlara gore daha fazla oranda goriilmektedir ( 146,147).
Genel olarak erken evre hipofarenks kanserinde radyoterapi tercih edilen tedavi

secenegidir. Genel olarak radyoterapi larengeal korunmasi yiiksek olan hem primer

tiimorii hem de tiim elektif nodal bolgeleri tedavi edebilen tek tedavi moadalitesidir.
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Geligmekte olan transoral robotik ve lazer teknikler ile daha iyi endoskopik
goriintiileme dikkatlice seg¢ilmis erken hipofarenks kanserinde cerrahi tedaviye
olanak saglar. Bu yontem hipofarenks kanserinde yiiksek oranda gizli lenf nodu
yayilimi oldugundan dolayr boyun diseksiyonu ile kombine edilmelidir. RT ya da
cerrahi rezeksiyon se¢imi hasta tercihi, hasta performans durumu ( 06zellikle
pulmoner fonksiyonlar) cerrahi ve radyasyon onkoloji hekiminin deneyimlerine

baghdir.

Hipofarenks kanserinde tedavi hedefleri bolgesel tiimor kontrolii ve uzun donem
sagkalimi organ koruma( solunum yutma ve konusma ) hedef alinarak saglamak
olmalidir. Tedavi karar1 alimada bas ve boyun cerrahi, radyasyon onkologu ve
medikal onkologun iletisim halinde olmasi onerilmektedir.Erken evre hipofarenks
kanseri olan hastalarda genel ve hastalik spresifik sag kalim agisindan definitif RT’
nin radikal cerrahi ( total larenjetomi ya da larinks koruyucu cerrahi) ile
karsilastirilabilir oldugu bulunmus (148). Cesitli calismalarda dikkatli se¢ilmis
hastalada transoral yaklagimla esdeger sonuglar elde ederken organ fonksiyonlarinin
da korundugu gosterilmistir (149-153). Lokal rekiirensler daha ¢ok radyoterapi
sonras1 goriilirken uzak metastazlar cerrahi sonrast daha siktir. Boyun rekiirrens

insidanslariradyoterapi ve cerrahide benzerdir (154).
Evre 111-1V hipofarenks kanseri tedavisi evre 111-1V larenks kanseri ile benzerdir.
Larenks kanserleri

Diinya ¢aginda yilda 130,000 yeni tani larenks kanseri vakasi goriilmekte ve

bunlarin 82,0001 kaybedilmektedir (129).

Erken evre larenks kanserli hastalar 6n planda larenks korunmasi diisiiniilerek
tedavi edilmedir(155).Larenksin havayolu saglamak, yutmanin farengeal fazinda
hava yolunun kapanmasin1 6nlemek ve ses olusturmak gibi 3 vital fonksiyonu vardir.

Optimal tedavi bu hayati fonksiyonlar1 ve sagkalimi iyilestirmeyi amaglamadir.

Erken evre hastaliklta hem radyoterapi hem de larenks koruyucu cerrahi yiiksek

oranda kiir sansma sahiptir. 5 yillik hastalik spesifik sagkalim orani her iki
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yaklasimda da evre bir hastalikta %90 evre iki hastalikta %80’ dir(156).Radyoterapi

siklikla tercih edilir. Cilinkii fonksiyonel sonuglar daha iyidir.

Erken evre larenks kanserinde kemoterapinin rolii yoktur. Bazi se¢ilmis T2
kanserlerde ( bulky bozulmus kord hareketleriyle birlikte olan T2 kanser gibi )
radyasyon tedavisi ile birlikte uygulanabilir. Daha siklikla T2 kanserlerde tek basina
yogunluklu/altered fraksiyonel radyoterapi kullanilir(157). Total larenjektemi sadece
nadiren evre I ve II hastalikta endikedir ve kurtarma cerrahisi i¢in ya da baska
secenek olmadiginda kullanmak iizere saklanmalidir. Tedavinin cerrahi ile mi yoksa
cerrahi olmayan tedavi ile mi baslayacagina tiimoriin boyutu, yayilimi ve yerlesim
yeri, hastanin pulmoner ve yutma fonksiyonlari, genel saglik durumu, klinisyenin
uzmanlig1 ve tecriibesi ile ulasilabilir rehabilitasyon kaynaklarina gére karar verilir.
Iyi fonksiyonel sonuglar ve ses kalitesinin korunmasina ek olarak cerrahi ile alakali
risklerin olmamasi radyoterapiyi birinci segenek yapar (158).Cogu T1-T2 kanserler
sadece radyoterapi ile tedavi edilir. Bunla beraber lokal rekiirensi takiben verilen RT
sonras1 kurtarma cerrahisi gerekebilir. Bir ekleme olarak radyoterapiyi takiben
yapilan cerrahi rezeksiyon radyasyon uygulanmayan boyuna goére yliksek yara
yerikomplikasyon oranina sahiptir. Radyasyon dermatiti, ses kisikligi, odinofaji ve
disfaji radyasyon tedavisinin akut toksiteleridir. Bu toksiteler tipik olarak orta
diizeydedir (grade 1 ve grade 2) ve 2 ila8 hafta icerisinde diizelme egilimindedir.
Erken evre larenks kanseri olan vakalar daha biiyiik uygulama alani olan ve siklikla
beraberinde kemoterapi verilen ileri evre larenks kanserlerine gore daha az toksite
gelistirmektedirler (159).Bununla birlikte uzamis larenks 6demi,kondrit, larengeal
stenoz erken evre hastalikta bile nadiren goriliir(160,161). Parsiyel agik
larenjektomi,transoral laser mikrocerrahi ve transoral robotik cerrahi erken evre
larenks kanserinde larenks koruyucu teknikler olarak kullanilmaktadir. Postoperatif
radyoterapi gerektiren cerrahinin fonksiyonel sonug¢larmin iyi olmamasi nedeniyle
cerrah negatif cerrahi smirla operasyon yapabileceginden emin olduktan sonra
larenks koruyucu cerrahiyi uygulamalidir. Acik parsiyel larenjektominin
komplikasyonlar1 enfeksiyon kanama larengokutandz fistiil, trakeostomi gerektiren
havayolu obstruksiyonu, aspirasyon pnémonisi ve yutma giigliigtidiir (162).Transoral

lazer cerrahi agik parsiyel larenjektomi ile karsilastirildiginda daha diisiikk morbidite
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ile birliktedir ve aym zamanda daha az maliyeti ve daha az hastane yatis

gerektirir(163).

Erken evre larenks kanserinde adjuvan postoperatif radyoterapi cerrahi sinirin
net olmamasi, lenfovaskiiler invasyon, perindral invasyon ya da evre III/IV hastaliga
atlama (pozitif lenf nodu ve/veya primer tiimoriin genis ya da derin uzanimi
nedeniyle) durumlarinda verilebilir. Baz1 durumlarda (6rnegin, nodal ekstrakapsiiller
yayillim ve/veya agik sekilde pozitif cerrahi sinir) adjuvan radyoterapiye kemoterapi
eklenebilir. Tim evre III velV larnks kanserlerinde hasta ve ailesi tedavi konusunda
tecriibeli muldisipliner bir ekip tarafindan hem cerrahi hemde organ koruyucu
cerrahi olmayan yaklasimlar tarafindan bilgilendirilmelidir. Bu multidisipliner timor
kurulu tedavi yonetimi {izerine olumlu yarar saglar ve surviyi uzatabilirir (164-
166).Tedavi yaklasimi tiimorii boyutu lokalizasyonu hasta ile iliskili faktorler (yas,
performans durumu, fizikososyal destek, komorbiditeler gibi ) klinisyenin tecriibesi

ve rehabilitasyon servislerinin varligina gore degisir.

Kemoterapi + radyoterepiyi iceren fonksiyonel organ koruyucu yaklasim siklikla
tercih edilir. Dikkatli olarak se¢ilmis hastalarda organ larenks koruyucu cerrahi ve
minimal invaziv cerrahi diger alternatif yaklagimdir. Cerrahinin kemoradyoterapi ile

direk olrak kiyaslandigi ¢aligmalar yoktur (167).
Nazofarenks kanserleri

Radyoterapi ana tedavi yontemidir. Kemoterepi eklenmesi ¢ogu evre Il kanserde
ve ileri evre hastalikta (IIT ve IV) surviyi iyilestirir. Cerrahi derin anotomik yerlesim

ve kritik norovaskiiler komsuluklar nedeniyle tercih edilen yontem degildir.

Nazal vestibiil ve nazal kavite kanserleri
Nazal vestibiil tiimorleri esasen cilt kanserleridir ve nazal vestibiil i¢inde

biiyiikliik ve konuma bagli olarak, cerrahi ve / veya RT ile tedavi edilir. Nazal kavite

kanserleri paranazal siniis kanserleri ile benzerlik gosterir. Cok ¢esitli histolojik alt
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tipleri mevcuttur. Hem erken hem de orta derece ileri nazal kanserlerde cerrahi

rezeksiyon ve operasyon sonrasi radyoterapi ana tedavi yontemidir.

Paranazal sinis kanserleri

Paranazal siniis kanserleri adenokarsinom ve skuaméz hiicreli karsinomun
baskim oldugu cesitli histolojik tipleri vardir. Agresif tedavi yaklagimi temel tedavi
yontemidir. Fakat belli alt tiplerde ve ilerlemis hastalikta cerrahi,radyoterepi ve

kemoterapiyi i¢ceren kombine yaklagimlar uygun olabilir.

Tukrik bezi kanserleri

Tikriik bezi tiimdrleri beningden maligne uzanan bir c¢ok ¢esitli tipleri
mevcuttur. Tiikriik bezlerinin cerrahi rezeksiyonu hem tedavi hem de tanida énemli
bir role sahiptir. Bening ve diisiik gradeli tiimorler sadece cerrahi ile tedavi edilirken
yiiksek grade ve ileri evre hastaliklar cerrahi+ postoperatif radyoterapi ile tedavi

edilir.

Rekiirren ve/veya metastatik bas ve boyun kanseri tedavisi

Rekkuren ve metastatik skuamoz hiicreli bagv ve boyun kanserilerinin prognozu
genel olarak kotidir. Ortalama sag kalim c¢ogu seri de 6-9 ay arasinda
bildirilmistir.Sistemik kemoterapi ve iyi bir destek tedavisi bu hastalarda endikedir.
Tedavi secenekeleri kombine ve/veya tak ajan rejimlerini kapsamaktadir. En sik
kullanilan ~ kemoterapiajanlari;  platin  bilesikleri  (sisplatin,  karboplatin),
taksanlar(dosetaksel, paklitaksel), metotreksat ve 5-fluorouracildir.Etkili oldugu
diisiiniilen fakat iizerinde yeterli arastirma yapilmamis olan diger ajanlar; etoposid,

gefitinib, gemsitabin ,kapesitabin ve pemetrekseddir.
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2.2. Kanser ve inflamasyon

Immun sistem bir yandan konag kansere kars1 korurken bir yandan da timor
hiicrelerinn  olusumuna yardimci etkileri vardir (167,168). Yani hem kanser
olusumunu engelleyici hem de neoplastik hastaligt sekillendirici islevi
bulunmaktadir.

Giderek artan oranda bulgu sistemik inflamatuar yanitin kanser gelisimi ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir (8-11). Inflamasyon

neoplastik siirecin erken evrelerinde belirgindir.

Ayrica artmis inflamasyon, tedaviye yaniti da kotii anlamda etkiler (12).Kansere
kars1 inflamatuar yanit ksi, doku hasart ve nekroza karsi1 olan nonspesifik bir yanit
olup kanser hiicreleri ve immun sistem arasindaki iliskiliyi gdsterir.inflamasyon,
sitokinler ve kemokinler, CRP ve noétrofilindiiksiyonu da dahil olmak iizere
inflamatuar aracilarin iiretimi yoluyla tiimoér proliferasyonu hayatta kalma,
anjiogenez ve metastazi indiikler.Son zamanlarda NLR ve PLR dahil olmak iizere
cok sayida belirtegve hematolojik indeks sistemik inflamatuar yanitin temsilcisi
olarak kullanilmistir(169).Baz1 galismalarda yiiksek NLR ve PLR degerinin ¢esitli
kanserlerde bir prognostik faktor oldugunu gostermistir (13-18).
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3-GEREC VE YONTEMLER

Calismaya baslamadan 6nce Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna bagvuru yapildi. Calismamizda 2006-2015 yillar
arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigi’'ne bagvuran 1 giinliik DCF tedavisi almig lokal ileri, rekiirren
ve/veya metastatik bas ve boyun kanserli hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Hasta bilgilerine hastane elektronik kayit sistemi kullanilarak ulasildi. Serum
notrofil, 16kosit, platelet degerinde artisa neden olabilecek enfeksiyonu ve ilag
kullanim1 olan hastalar ile hematolojik hastaligi olanlar, romatolojik hastaligi olanlar,
akut ve kronik bobrek yetmezligi olanlar, akut ve kronik karaciger yetmezligi
olanlar,bas ve boyun tiimérii disinda primer malignitesi olanlar ¢alisma dis1 birakilda.
1 giinlik DCF regiminin etkinliginin litaratiir esliginde karsilagtirmali
degerlendirilmesi ve noétrofil /lenfosit oraninin prognostik faktor olarak kullanilip

kullanilmayacagnin degerlendirilmesi planlandi.
3.1. Tedavi Plan1

1 giinliik DCF kemoterapisi; Dosetaksel 75 mg/m? (1 saatlik infiizyon), Siplatin
75mg /m? (1-3 saatlik infiizyon) ve 5-Florurasil 750 mg /m? (5 dakikalik infiizyon )
1. glinde verildi. Rejim 21 giinde bir tekrarlandi. Primer profilaksi filgrastim ya da
lenograstim ile 3.ve 7 giinler arasida yapildi. Kemoterapi Oncesi standart
premedikasyon tedavisi uygulandi. Her ti¢ kemoterapi siklusundan sonra radyolojik

degerlendirme yapildi.
3.2. Yamit Degerlendirmesi
Tedaviye yanit, solid tiimorlerde cevap degerlendirme kriterleri (recist 1.1 )

kullanilarak siniflandirildi  (tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ve progresif

hastalik).
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3.3. Sagkalim Degerlendirilmesi

Genel sagkalim; 1 giinliik dcf baslangicindan 6liim (herhangi bir sebeple 6liim )
tarihine ya da analiz tarihine kadar gegen siire, progresyonsuz sagkalim (PSK); 1
giinlik DCF baslangi¢ tarihinden progresyon saptanana ya da son basvuru tarihine

kadar gegen siire olarak hesaplandi.

3.4. Toksite

Hastalar hematolojik ve hematolojik olmayan toksiteler agisindan Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 Kriterleri
kullanilarak degerlendirildi.

3.5. istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel degerlendirmesinde, gruplar arasi oranlarin karsilastirmasi
icin  “’Pearson ki kare testi’’, sagkalim analizlerinde ‘’Kaplan-Meier metodu’
kullanildi ve gruplarin sagkalimi log-rank test ile karsilastirildi. P degerinin < 0.05
olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin kemoterapi baslangi¢ tarihi 6ncesi hemogramlari baz alinarak nétrofil

sayisinin lenfosit saymina orani hesaplandi.
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4-SONUCLAR

Calismamizda 2006-2015 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde 1 giinlik Dosetaksel,
Sisplatin ve 5-Florurasil tedavisi almis lokal ileri ve/veya metastatik bag ve boyun
kanserli 35 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Caligmaya dahil edilen hasta
karakteristikleri Tablo 6’da gosterilmistir. Hastalarimizin %8,6° s1 kadinlar %91,4” i
erkeklerden olusturmakdir. Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yas1 57 (33-73)
saptandi. ECOG skoru grade 0 olan olan hasta sayis1 17 (%48,6), ECOG skoru grade
1 olan hasta sayist 13 (%37,1), ECOG skoru grade 2 olan hasta sayis 5 (14,3)
saptanmistir. Hastalarin %25,7” sini oral kavite kanserliler, %31,4’{inii nazofarenks
kanserliler, %2,9’unu orofarenks kanserliler, %2,9 unu hipofarenks kanserliler,
%28,6’s1n1 larenks kanserliler, %2,9’unu nazal kavite ve siniis kanserliler ve %5,7
sini major tiikriikk bezi kanserliler olusturmaktadir. Evre III hastaligi olanlar
hastalarin = 9%28,6° s evre IV hastaligit olanlar hastalarin  %71,4° {inii
olusturmaktadir. Hastalarimizin %54,3°1i niiks vakalardan ve %51,7’si metastatik
vakalardan olusmaktadir. Daha 6nce almig olduklari tedaviler degerlendirildiginde
hastalarimizin  %34,3” i hi¢ tedavi almayan ilk basamak tedavi olarak DCF
kemoterapi uygulanan hastalardan, %8,6’ s1 radyoterapi ile %17,1’i radyoterapi+
cerrahi ile %25,7° si KT+RT ile, %14,3 i KT+RT+cerrahi ile tedavi edilmis
hastalardan olusmaktadir ( Tablo 7). Hastalarimiz almig olduklar1 kemoterapi siklus
sayisina gore 3 gruba ayrilmis olup % 17,1’ 1 3-4 siklus, %40°1 5-8 siklus ve %42,9°
u 9-13 siklus tedavi almistir (Tablo 9).

Hastalarimizin tedaviye yanit oranlar1 degerlendirildiginde tam yanitli hasta
sayist 3 (% 8,6) parsiyel yanitli hasta sayist 19 (%54,3), sabil hastalig1 olanlarin
sayist 6 (%17,1) olarak saptanmistir (Tablo 10). Hastalarimiz toksite gelisimi
acisindan incelendiginde toksite gelisen hasta sayis1 29 (%82,9), grade 3-4 toksite
gelisen hasta sayis1 6 (%22,9) olarak bulunmustur (Tablo 11).

Hastalarin genel sag kalim analizi yapildi. Tiim hastalarin genel sagkalim
analizinde median GSK 15 ay ( %95 CI 8,068-21,932) olarak saptandi. (Tablo 12 ,

genel sag kalim egrisi resim 1). NLR prognostik dneminin degerlendirilmesi i¢in
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ROC analizi yapildi. Esik deger olarak 3,49 saptandi. NLR diisiikk grupta medyan
GSK 12 ay (%95 confidence interval 7,617-16,383), NLR yiiksek grupta medyan
GSK 19 ay (%95 Cl 15,422-22,578) olarak saptandi. iki grup arasinda anlamli
istatistiksel farklilik bulunmadi ( P=0,396). (Tablo 13 , hastalarin NLR’ ye gore
genel sag kalim egrisi resim 2). 1 giinlik Dosetaksel, Sisplatin ve 5-Florurasil
tedavisi alan hastalarin progresyonsuz sag kalim analizi yapildi. Medyan PSK 10 ay
(%95 CI 7,093-12,907) olarak saptandi (Tablo 14, hastalarin progresyonsuz sag
kalim egrisi resim 3).

Hastalarin median progresyonsuz sag kalimi lizerine NLR etkisi incelendi. NLR
diisiik gurupta PSK 7 ay (%95 confidence interval 5,681-8,319), NLR yiiksek
gurupta medyan PSK 12 ay( %95 CI 8,28-15,172) olarak saptands. ki grup arasinda
anlaml1 istatistiksel fark bulunmadi ( p=0,527). ( Tablo 15, hastalarin NLR’ ye gére
progresyonsuz sag kalim egrisi resim 4).

Hastalarin nazofarenks kanserli olgular cikarildiktan sonra genel sag kalim
analizi yapildi. Nazofarenks kanserli hastalar disinda kalan 25 hastanin genel sag
kalim analizinde medyan GSK 12 ay ( %95 CI 9,552-14,448) olarak saptandi (Tablo
16,Nazofarenks kanseri digarida birakildiginda genel sag kalim egrisi resim 5) NLR
oranlar toksisite gelisimi ve kemoterapiye yanit agisindan degerlendirildiginde iki

grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 6. Hastalarin genel 6zellikleri



Tablo 7. Onceki Tedavi Tipi

12 34,3

Tablo 8. Onceki Kemoterapi

I

Tablo 9. DCF siklus sayisi

Tablo 10. Yanit oranlar1
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Tablo 11. Toksite
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Tablo 12. Hastalarin medyan sagkalim verileri
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Genel Sagkalim %
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Resim 1.Hastalarin genel sagkalim egrisi
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Tablo 13. Hastalarin genel sagkalimi tizerine NLR etkisi
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Resim 2.Tiim hastalarin NLR’ye gore genel sagkalim egrisi
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Tablo 14. Hastalarin medyan progresyonsuz sag kalim verileri
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Resim 3. Hastalarin progresyonsuz sag kalim egrisi
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Tablo 15. Hastalarin medyan progresyonsuz sag kalimi tizerine NLR etkisi

Survival Functions
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Resim 5. Hastalarin NLR’ ye gore progresyonsuz sag kalim egrisi
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Tablo 16.Nazofarenks kanserleri disarida birakildiginda median sagkalim verileri

Genel Sagkallm
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Resim 6. Nazofarenks kanseri disarida birakildiginda genel sag kalim egrisi
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5-TARTISMA

Bu ¢aligmada toksite profili ve uygulama zorlugu nedeniyle 3 ya da 4 giinliik
DCF devamli infiizyon tedavi rejimlerini almasi olas1 olmayan hastalarda 1 giinliik
DCF tedavisinin lokal ileri, rekiirren ve/veya metastatik SHBBK’ nde etkinligini,
toksitesini ve NLR’nin hasta populasyonunumuzda yanit ve toksite belirteci olarak
kullanilip kullanilamayacagimni arastirdik. Metastatik, lokal ileri ya da rekiirren bas
boyun kanseri tanili hastalarda standart kemoterapi rejimi olmamasi nedeniyle ticlii

ajan iceren DCF kemoterapi rejimi etkinligi degerlendirildi.

DCF tedavi rejiminin etkinligi birkag ¢alisma ile arastirillmistir. Baghi M. ve
arkadaslar1 faz 2 caligmada riikiirren skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserli 24
hastada DCF kombine tedavi rejimini degerlendirilmis (170). Hastalara; docetaksel
75mg/m? giin 1, sispaltin 100mg/m? giin 1 ve 5-fluorouracil(5-fu) 1000 mg/m? 1-4
giinlerde (total doz 4000 mg/m? ) tedavisi uygulanmistir. Hastalarin performans
durumu tedavi baslangicinda Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)’ a gore
0-2 arasinda saptanmustir. Hastalarin 10’nunda (%41) ECOG skoru 2 olarak
degerlendirilmis. Bir hasta tedavi ile iliskili miyokard enfarktiisiinden kaybedilmistir
Genel yanit oran1 % 43,5 (tam yanit: 6, parsiyel yanit: 4) olarak hesaplanmistir.
Medyan progresyona kadar gegen siire 10 ay olarak saptanmis ( 4-42 ay arasinda).
Medyan genel sag kalim 13 ay (6-48 ay arasinda) saptanmustir. Janinis J. ve
arkadaglarimin 2000 yilinda dosetaksel, sisplatin ve 5-fluorouracil etki ve yan etki
profilini degerlendirmek amagli ileri evre ya da rekiirren bas ve boyun kanserli 19
hastay: faz II ¢alisma ile degerlendirmistir (171). Hastalara dosetaksel 80mg/m? 1
saatlik infiizyon 1. giin, sispatin 40 mg/m? 1 saatlik infiizyon 1. giin ve 5-fluorouracil
1000 mg/m°devamli inflizyon 1-3 giinlerde verilmis siklus 28 gilinde bir tekrar
edilmis. Genel yanit orami %36,8 (tam yanmit: 2, parsiyel yanit: 5) Medyan
progresyonsuz sag kalim 6 ay, medyan genel sag kalim 11 ay olarak belirtilmistir.
Hastalarin %52 sinde grade 3-4 toksite gelismis. Toksiteye bagli o6lim

saptanmamigtir.
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Calismamizin Baghi M ve arkadaslar1 ile Janinis J ve arkadaslarinin
calismalarindan farki indiiksiyon kemoterapisi olarak DCF rejiminden sonra
radyoterapi alan nazofarenks kanserli hastalari da kapsamasidir. 35 hastay1 igeren
calismamizda median yas 57 dir. Hastalarimizin %8.6° sim1 kadinlar, %91.4° iinii
erkekler olusturmaktadir. Hastalarimizin %34’ i daha once herhangi bir tedavi
almamiglardi. Calismamizda medyan GSK 15 ay (%95 CI 8,068-21,932) olarak
saptandi. Medyan PSK 10 ay (%95 confidence interval 7,093-12,907) olarak
saptandi. Genel yanit oranit %62,9 ve hastalik kontrol orani %80 olarak gozlendi.
NLR’ nin genel sag kalim1 ve progresyonsuz sag kalimi belirlemede istatiksel agidan
anlamli olmadig1 saptandi (p=0,396 ve p=0,527). Beklenenin aksine NLR yiiksek
grupta daha yiiksek sagkalimlar saptandi. En sik goriilen grade 3-4 toksiteler kilo
kayb1 (%8,6), kanama (%5,7), kusma (%5,7) olarak saptandi. Kemoterapiye yanit,
toksiste gelisimi ya da grade 3-4 toksiteyi predikte etmede de NLR istatiksel agidan
anlamsiz bulundu (p>0,05). Hastalardan biri tedavi ile iligkili oral kanama nedeniyle
kaybedildi. Calismamiz benzer 6zellikler tasiyan diger iki ¢alismaya gore genel yanit
orani, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim orani acgisindan daha iyi olmakla
beraber nazofarenks kanserli olgularin ¢aligmamiza dahil edilmesi bu duruma katki
sunmus olabilir. Baghi M. ve arkadaslarinin ¢alismasinda ECOG skoru 2 olan
hastalarin oraninin ¢alismamiza gore yiiksek olmasi da bu farka katki sunabilir.
Diger taraftan Janinis J ve arkadaslarinin ¢alismasinda ECOG performans skoru
calismamizla benzer olup ¢alismada kullanilan hasta sayisisinin azligi saglikli bir

karsilastirmay1 olanakli kilmamaktadir.

Calismamizi skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserli hastalarda kullanilan tek
ajan rejimleri ile Kkarsilastirmak amagli Eisenberger M ve arkadaslarinin
karboplatinin etkisini degerlendirdigi faz 1 galisma incelendiginde genel yanit orani
(%24) olarak gozlenmistir (172). Calismamizin sonuglari yanit oranlart agisindan bu

caligmaya gore iistiin goriilmektedir
Southwest Oncology Group® un ileri evre skuaméz hiicreli bas ve boyun kanserli

hastalarda yapmis oldugu c¢alismada sispatin+5-fluorouracil karboplatin+5-

fluorouracilve tek ajan methotrexat karsilastirilmis (173). Tam ve parsiyel yanit
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orani; sisplatin+5-fluorouracil” da %32,karbopalatin+5-fluorouracil’da %21,
metotereksat i¢in %10 bulunmustur. Sisplatin+5fluorouracil, methotrexat ile yanit
oranlar1 acisindan karsilagtirildiginda iki grup arasindaki fark istatistiki anlaml
bulunmustur ~ (p<0,001).  Karboplatin+5-fluorouracil’in ~ methotrexate ile
karsilagtirmasinda sinirda istatistiksel anlamli yanit bulunmustur(p=0,05). Medyan
yanit zamanlari ve medyan sag kalim siireleri tim gruplar arasinda benzer
bulunmustur. ileri evre bas ve boyun kanserli 204 hastada sisplatin+5-fluorouracil
rejimi ile sispatin+paklitaksel rejimleri Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) tarafindan faz 3 calisma ile degerlendirilmis ve her iki rejim arasinda genel
sag kalim ya da yanit oranlari agsindan anlamli farklilik saptanmamistir (174).
Siplatin+5-fluoruracil grubunda medyan sag kalim 8.7 ay sisplatin+paklitaksel
grubunda 8.1 ay olarak bulunmus. Genel yanit oranlar1 sisplatin+ 5-fluorouracil
grubunda %27 sisplatin+paklitaksel grubunda %26 olarak bulunmus. Her iki grup
arasinda toksite benzer olarak bulunmus. En sik toksik yan etkiler; miyelostipresyon
trombositopeni bulanti kusma ve somatit olarak kaydedilmis. Tedavi Sirasinda
goriilen 12 oliimden ( sisplatin+5-fluorouracil 7, sisplatin+5-fluorouracil 5) sekizi
enfeksiyona bagli, ikisi kanamaya bagli, biri kardiyak nedenle ve bir tanesi de
bilinmeyen sebeple exitus olmustur. Calismamiz SWOG ve ECOG grubunun yapmis
oldugu calismalarla karsilastirildiginda her iki caligmaya gore de genel yanit orani ve

medyan sag kalim agisindan tstiindiir.

Specht L vearkadaslar1 (175) ile Kiigiikzeybek ve arkadaslarinin (176) yapmis
oldugu iki farkli ¢alismada yaygin ve rekiirren bas ve boyun kanserli hastalarda
docetaxel + sispatinin tedavisinin etkinligi arastirilmis ve ¢alismamiz bu iki ¢alisma
ile karsilastirildiginda genel yanit orani agisindan istiin genel sag kalim agsindan
benzer bulunmustur. Toksite profili agisindan da c¢alismamizin sonuglari her iki
calismadan daha iyidir.

Southwest Oncology Group’ un paklitaksel, sisplatin, ve 5-fluorouracil rejiminin
etkinligini degerlendirmek {izere yapmis oldugu faz 2 calismada tam yanit %7
parsiyel yanit % 33 olarak saptanmistir (177). Medyan progresyonsuz sag kalim 4 ay
medyan genel sag kalim 10 ay olarak belirtilmistir. Hastalarin %47 sinde toksisite
gelistigi belirtilmistir. Mukozit %34 hastada, bulant1 %20 hastada, anemi %9 hastada

ve noropati %8 hastada saptanmistir. Shin DM ve arkadaslarinin yayinladiklari faz 2
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calismada paktikatsel, ifosfamid ve sisplatin kombine rejiminin rekiirren bas boyun
kanserlerinde etkinligi degerlendirilmistir(178). Genel yanit oran1 %58 tam yanit
%17 medyan genel sag kalim 8,8 ay olarak belirtilmistir. En sik goriilen toksisite
olan grade 3-4 notropeni hastalarin %27 sinde saptanmuistir. Grade 3 periferal
noropati hastalarin %1 inde gorildigi belirtilmistir. Grade 3 mukozit sadece bir
hastada gorlilmistir. Calismamiz {i¢ ajan kombine tedavi rejimlerinin
degerlendirildigi SWOG c¢alismasi ve Shin DM ve arkadaslarinin ¢alismalari ile
karsilastirildiginda sag kalim siireleri, yanit oranlar1 ve toksite profili agisindan
istlindiir.

Litaratlir degerlendirildiginde ¢aligmalarda nazofarenks kanserlerinin ¢aligma
dis1 birakildigr goriilmekte olup calismamizda da nazofarenks kanseri ¢ikarilip tekrar
analiz yapildiginda medyan GSK 12 ay olarak bulunmustur. Bu sonug diger

calismalarla benzerdir.
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Sonu¢ olarak 1 giinlik DCF tedavisi lokal ileri, rekkiiren ve/veya metastatik
skuamdz hiicreli bag ve boyun kanserlerinde efektif ve iyi tolere edilebilir kemoterapi
rejimidir. Ozellikle kateter problemleri, sosyal problemler ve hasta ile ilgili faktorler
nedeniyle 3-4 giinliik devamli inflizyon tedavisini alamayacak hastalarda tercih
edilebilir bir secenektir. Ikili kombinasyon kemoterapileri ya da tek ajan
kemoterapilere gore yanit oranlar yiiksek, toksisite oranlari benzer bulunmustur.
Calismamizda ayn1 zamanda son yillarda bir ¢ok kanserde prognostik katki sagladig
saptanan ve popliler bir arastirma konusu olan NLR’ nin lokal ileri, rekkiiren ve/veya
metastatik bag ve boyun kanserlerinde prognostik degeri ve toksiteyi ve yaniti
predikte edip etmeyecegi arastirllmis olup her ikisi agisindan da anlamh
bulunmamustir. Literatiir verilerinin aksine istatistiksel olarak analamli olmamasina
ragmen NLR yiiksek grupta medyan genel sagkalim ve medyan progresyonsuz

sagkalim uzun saptanmistir.
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SKUAMOZ HUCRELI BAS VE BOYUN TUMORLERINDE 1
GUNLUK DOSETAKSEL, SISPLATIN VE 5-FLORURASIL
TEDAVISININ ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

ILDAN A.(2016). Skuaméz Hiicreli Bas Ve Boyun Tiimérlerinde 1
Giinliik Dosetaksel, Sisplatin Ve5-florurasil Tedavisinin Etkinliginin
Degerlendirilmesi. IzmirKatipCelebi Universitesi Atatiirk Egitim

Arastirma Hastanesil¢ Hastaliklar1 Klinigi. Uzmanlik tezi. izmir

Skuamdz hiicreli bas ve boyun kanserleri tiim diinyada yillik insidans1 500,000
yeni vakadir.
Skuamoz hiicreli bag ve boyun kanserli hastalarin ¢cogu (%60) evre III ve IV

hastalardan olusmaktadir.

Yaklasik 30 yildir kemoterapinin bas ve boyun kanserleri iizerine olan etkisini
arastiran calismalar yapilmaktadir. Calismalar kemoterapinin tedavi yanitini
artirdigini, organ fonksiyonlarint koruma {izerine faydali etkileri oldugunu
gostermistir. Bu faydali etkilere karsi hangi kemoterapi rejiminin bas ve boyun
kanserlerinde en iyi oldugu konusunda kesin ve net bir fikir yoktur. Uzerinde sik
aragtirma yapilan sik kullanilan rejimlerden biri de dosetaksel, sisplatin, 5-
fluorouracil kombinasyonudur. Litaratiirde bu rejimin 3 giinlikk ve 4 giinlik devamli
inflizyon seklinde uygulama sekilleri arastirilmis olmasina ragmen 1 giinliik tedavi
rejimi ile ilgili yeterli veri yoktur. Biz de ¢alismamizda toksite profili ve uygulama
zorlugu nedeniyle 3 ya da 5 giinliik rejimlerini kateter problemleri ve hasta ile ilgili
nedenlerden dolay1 alamayacak olan hastalarda 1 giinliik dosetaksel, sisplatin, 5-
fluorouracil tedavisinin etkinligini, toksitesini arastimayi ve ek olarak bir¢cok ¢aligma
ile yliksek nétrofil/lenfosit oraninin (NLR) ¢esitli kanserlerde kolay elde edilebilir bir
prognostik faktor oldugunun kanitlanmasi nedeniyle hasta popiilasyonumuzda NLR’
nin prognoz ve/veya toksite belirteci olarak kullanilip kullanimayacagini aragtirmay1

planladik.
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Calismamiza 2006-2015 yillar1 arasida lokal ileri, rekiirren ve/veya metastatik
skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserli 35 hasta alindi. Hastalarimizin %34 {i daha
once herhangi bir tedavi almamislardi. Calismamizda medyan GSK 15 ay(%95 ClI
8,068-21,932) olarak saptandi. Yiiksek NLR’ nin azalmis genel sag kalimi
belirlemede istatiksel agidan anlamli olmadigi goriildi (p=0,396). Medyan PSK 10
ay(%95 ClI 7,093-12,907) olarak saptandi.Genel yanit oran1 %62.9ve hastalik kontrol
orant %80 (TY 3(%8.6),PY 19 (%54.3), SY 6 ( 17.1). NLR’ nin genel sag kalimi ve
progresyonsuz sag kalimi belirlemede istatiksel acidan anlamli  olmadigi
saptandi(p=0,396 ve p=0,527). En sik goriilen grade 3-4 toksiteler kilo kayb1(%38,6),
kanama(%?5,7), kusma(%?3,7) olarak saptandi. Grade 3-4 toksiteyi tahmin etmede de
NLR istatiksel agidan anlamsiz bulundu(p=0,680).

Sonug olarak 1 giinlik dosetaksel,sisplatin,5-flouracil tedavisi lokal ileri
ve/veya metastatik skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserinde efektif ve iyi tolere
edilebilir bir kemoterapi rejimidir. Ek olarak cok sayida ¢alismada ¢esitli kanserlede
NLR nin prognostik faktor olarak kullanilabilecegi gosterilmis olmasina ragmen
calismamiza dahil edeilen lokal ileri rekiirren ve/veya metastatik bas ve boyun

kanseri tanili hastalarda NLR ‘nin prognostik rolii olmadig1 gosterildi.
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EFFICACY OF ONE DAY DOCETAXEL, CISPLATIN AND 5-
FLUOROURACIL
REGIMEN IN PATIENTS WITH THE HEAD AND NECK

CANCER

SUMMARY

ILDAN A.(2016). Efficacy Of One Day Docetaxel, Cisplatin And 5- Fluorouracil
Regimen in Patients With The Head And Neck Cancer. Izmir Katip Celebi
Univercity, Atatiirk Training and Research Hospital, Interior Diseases

Clinic.Expertise thesis. 1zmir.

Head and neck squamous cell carcinomas (HNSCC) occur frequently with over
500,000 new cases diagnosed worldwide each year

At initial presentation, over 60% of patients with head and neck squamous cell
carcinomas classified as stage Il ve 1V diseases.

There have been studies designed for research effect of chemotherapy on head
and neck cancers almost 30 years. These studies show that chemotherapy have
increase the response to the treatment and positive effect on preserve to the organ
function. There is no absolutely consensus that chemotherapy is the best therapy
regimen for head and neck cancers with all these positive results. Dosetaxel, cisplatin
and 5-FU have widely investigated and commonly used chemotherapy regimen.
There are several studies for investigation to continious infusion with 3 days and 4
days regimens in literature but there are no enough data for daily (1 day) regimen.
We investigated DCF1 regimen on patients who can not take the DCF3 and DCF4
because of infusion problems (e.g. chateter problems) and toxicity profiles . We
also aim to research the prognostic significance of NLR ratio as indirect indicator of

immunne response across tumors.
The study included 35 patient with local advanced, recurrent and metastatic

squamous cell carcinoma of the head and neck cancer who were monitored between

2006 and 2015. 34% of patients didn’t recieve any treatment.Median overall survive
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was 15 months (%95 confidence interval 8,068-21,932). increased NLR wasn't
found statistically significant to determine decreased overall survive (p=0,396).
Median progression free survive was 10 months (%95 confidence interval 7,093-
12,907) .increased NLR wasn’t found statistically significant to determine progresion
free survive ( p=0,527).0Overall response rate was %62.9 and disease control rate
was %80 (complete response: 3(%8.6), partial response :19 (%54.3), stable disease :
6 ( 17.1)). Most commonly seen toxity was weight 1oss(%8,6), bleeding (%5,7) and
vomiting (%5,7) . increased NLR wasn’t found statistically significant to determine
increased grade 3-4 toxity (p=0,680).

As a result we conclude that docetaxel, cisplatin and 5-fu combination
chemotherapy is effective and tolerable chemotherapy regimen for locally advanced,
recurrent and metastatic squamous cell of the head and neck cancer patients. we also
conclude that NLR , isn’t useful as a prognostic and/or toxity predictor in squamous
cell carcinoma of the head and neck cancer.
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