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OZET
2007-2010 Yillann Arasinda Klinigimizde Tedavi Edilen Bas ve Boyun

Kanserli Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi Dr. E. ATASEVER AKKAS,
Radyasyon Onkolojisi A.D. Sivas, 2011

Bu ¢alismada Ocak 2007- Ekim 2010 tarihleri arasmnda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi’ne bagvuran bas ve boyun kanseri (BBK)
tanis1 konmus 82 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelenmistir.

Bu calisma kapsaminda BBK’li hastalarm; sigara, alkol, komorbid hastaliklarla
iliskisi, cinsiyete gore dagilimi, tlimor lokalizasyonu, tiimdriin histolojik tiplere gore
dagilimi, timor evresi ve evrelere gore tedavi modaliteleri, metastaz ve ikinci primer
timor  lokalizasyonlari, kemoterapide kullanilan  kemoterapdtik — ajanlar,
radyoterapinin, kemoterapinin, cerrahinin ve bu tedavi modalitelerinin kombine
kullaniminin sag kalima etkisi, yan etkileri ve bu tedavilerin hastalarin yasam kalitesi
iizerine olan etkileri arastirildi.

Klinigimize bagvuran hastalarn 72’si erkek (%88) ve 10’u kadin (%12) idi.
Hastalarda en sik 69 olguyla (%84) yass1 hiicreli karsinom goriildii. Otuzyedi hasta
(%46) ile larenks kanseri ve 21 (%26) hasta ile oral kavite kanseri hastalarin biiyiik
kismini olugturmakta idi. Hastalardan 28 hasta (%34) erken evrede, 51 hasta (%62)
ise lokal ileri evrede, 3 (%4) hasta ise metastatik evrede teshis edildi.

Tim hastalarda ortanca sagkalim 34 ay, 2 yillik sagkalim ise %58 olarak
bulunmustur. Larenks kanserinde 2 yillik sagkalim %62, nazofarenks kanserinde
%835, parahipofarenks ve paranazal siniis kanserinde %25, oral kavite kanserinde
%52 olarak bulundu. Erken evre (I-II) hastalarimizda 2 yillik genel sagkalim %75,
lokal ileri hastalikta (III-IVA ve B) %51 ve metastatik hastalikta ise ortanca sagkalim
10 ay olarak bulundu.

Hastalarimizda tedaviye bagh olarak en sik gelisen yan etki mukozit ve kilo
kaybiydi. Notropeni, ndtropenik ates ve mukozit kemoradyoterapi yapilan hastalarda
daha fazla goriilmistiir. Calismamizdaki hastalar, radyoterapi baslangici, ortasi,
bitimi, 1 ay ve 6 ay sonrasinda BBK'da yasam kalite 6lgegi olan European

Organisation for Research and Treatment of Cancer, Questionnaire module to be
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used in Quality of Life assessments in Head and Neck Cancer (EORTC QLQ-
H&N35) formlariyla tiimor lokalizasyonu, evre, uygulanan tedaviler ve tedavi
yanitia gore degerlendirildi. Bu sonuglara gore, semptom skorlarmin olumsuz yonde
etkilendigini ve bunun da hayat kalitesini etkiledigi bulundu.

Anahtar Kelimeler: Bas boyun kanseri, radyoterapi, kemoradyoterapi, yassi hiicreli

karsinom, hayat kalitesi.
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ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Patients with Head and Neck Cancer Treated in OQur
Clinic between 2007 and 2010, Dr. E. ATASEVER AKKAS, Department of
Radiation Oncology, Sivas, 2011

In this study, 82 patients diagnosed with head and neck cancer (HNC) who admitted
to Cumhuriyet University, Faculty of Medicine, Radiation Oncology Clinic between
January 2007- October 2010 were investigated retrospectively.

Relationship of patients with HNC with cigarette, alcohol and comorbid disease,
their distribution in respect of gender, tumor localization, distribution of the tumor
according to histological types, tumor stage and their treatment modalities according
to stages, metastasis and the second primary tumor localizations used
chemotherapeutic agents, effects of radiotherapy, chemotherapy, surgery and
combined usage of these therapy modalities on survival, their side effects and effects
of these therapies on life quality of patients were investigated. In the study 72 (88%)
of patients who admitted to our clinic were male and 10 (12%) were female.
Squamous cell carcinoma was observed most frequently with 69 (84%) cases in
patients. Thirty seven patients (46%) with larynx cancer and 21 (26%) patients with
oral cavity cancer. Twenty eight (34%) patients of patients were diagnosed in the
early stage, 51(62%) patients in local advanced stage and 3 (4%) patients in
metastatic stage. Median survival and 2-years survival were found in all patients
respectively 34 month and 58%. Two-years overall survival was 62% in larynx
cancer, 85% in nasopharynx cancer, 25% in parahypopharynx and paranasal sinus
cancers and 52% in oral cavity cancer. Two-years overall survival was 75% for early
stage (I-II) patients, %51 for locally advanced disease (III-IVA and B) and median
survival in the metastatic disease was 2,5 months. The most frequenly treatment-
related side effects were mucositis and loss of weight. Neutropenia, neutropenic
fever and mucositis were seen more in patients who received chemoradiotherapy.
Patients were evaluated in the beginning, middle, end of radiotherapy, after 1 month
and 6 months with European Organisation for Research and Treatment of Cancer,
Questionnaire module to be used in Quality of Life assessments in Head and Neck

Cancer (EORTC QLQ-H&N35) forms which are life quality scales in HNC



according to tumor localization, stage, underwent therapies and response to the
therapy. According to these results, it was found that symptom scores were affected

negatively because of therapy and this affected the quality of life.

Key Words: Head and neck cancer, radiotherapy, chemoradiothrapy, squamous cell

carcinom, life quality
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1. GIRIS VE AMAC

Ag1z boslugu, tiikriik bezleri, paranazal siniisler ve burun boslugu, farenks,
nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, larenks ve boynun iist kismindaki lenf
nodiillerindeki kanserler bas boyun kanserleri (BBK) olarak adlandirilmaktadir
(1). Bas boyun bolgesi nispeten viicudun kiigiik bir bdlgesi olmasmna ragmen
temel fizyolojik fonksiyonlar, goriiniis, ifade ve sosyal iligkiler agisindan 6nemli
bir bolgedir. Bu kanserlerin yaklasik %90°1 yass1 hiicreli karsinom
histopatolojisine sahiptir (2).

BBK tiim kanserlerin %4-5’ini, kanserden Olimlerin ise %2’sini
olusturmaktadir (3). Tiim kanserler i¢inde altinci siklikta, kanser nedenli 6liimler
arasinda yedinci siklikta izlenen bir kanser tiirii olup, 6zellikle gelismekte olan
iilkelerde insidans1 giderek artmaktadir (4).

BBK’da prognozu etkileyen ¢esitli faktorler tanimlanmistir. Bunlar; timor
boyutu, marjin durumu, grade, perindral invazyon, vaskiiler invazyon gibi primer
timorle iligkili faktorler, pozitif lenf nodu sayisi, ekstrakapsiiler yayilim, nod
lokalizasyonu, nod boyutu gibi servikal lenf nodu ile iliskili faktorler ve yas,
cinsiyet, 1wk, alkol ve tiitiin, komorbidite, beslenme durumu, anemi gibi
demografik parametrelerdir (5).

BBK’l1 olgularm uygun sekilde evrelendirilmesi, tedavi ydnetiminin
se¢ciminde yol gosterici olmaktadir. Evrelemede tlimor-nodiil-metastaz (TNM) ve
American Joint Committee on Cancer (AJCC) smiflamasi kullanilmaktadir.
BBK’da radyolojik goriintillemede evreleme, tedavi planlama ve tedavi sonrasi
takipte 6nemli bir yer tutar. Bu alanin goriintiilenmesinde 6ncelikli olarak tercih
edilen yontemler; bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), ultrasonografi (USG), sintigrafi ve pozitron emisyon tomografi
(PET)’dir. Bu hastalarin evresine gore tedavisini cerrahi, radyoterapi (RT),
kemoterapi (KT) veya bunlarin kendi aralarindaki kombinasyonlar1 olusturmaktir
(6).

Bu c¢alismada Ocak 2007- Ekim 2010 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Klinigine basvuran BBK tanisi



konmus hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek hastaya ait klinik ve
demografik 6zelliklerinin belirlenmesi, hastalara uygulanan tedavilerin sonuglari
ve bu tedavilerin hastalarin yasam kalitesi iizerine olan etkilerinin incelenmesi

amaclanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bas-Boyun Anatomisi

2.1.1. Oral Kavite

Oral kavite, 6nde vermillion hattindan (alt ve iist dudaklarin mukoza ve
cilt birlesim hattindan) arkada isthmus faucium’a kadar uzanan, alttan agiz tabani,
iistten sert damak ve yanlarda yanak mukozasi ile sinirli bir anatomik bosluktur.

Oral kaviteyi olusturan normal anatomik yapilar: Alt ve iist dudak
mukozasi, yanak mukozasi, dis etleri ve disler, sert damak, yumusak damagin bir
kismi, dil korpusu ( 2/3 6n), agiz tabani, retromolar trigon’dur.

Ag1z kapali iken iist ve alt dis arkuslar1 oral kaviteyi iki boliime ayirir. On
boliim vestibulum oris, arka boliim cavum oris propriadir. Ag1z kapali iken; bu iki
boslugu birbirine baglayan bolge mandibula ramusu ile son molar dis arasinda
kalan retromolar trigondur (7)

Oral kavitenin primer lenfatik drenaji submental liggen, submandibular
nodlar ve iist derin juguler nodlara olur (8). Ust dudak, periaurikiiler, periparotis
ve submandibular lenf nodlarina, agiz tabani, alt dudak ve alt gingiva; submental,

submandibular, {ist jugular ve orta jugular lenf nodlarma drene olurlar (9).

2.1.2. Orofarinks
Orofarenksin girisi anterior tonsiller pillar tarafindan ¢evrelenir, yukarida

uvulaya uzanir ve asagida dil tabaninin karsisina uzanir. Orofarenksin duvari
farengeal konstriiktdr kaslar tarafindan yapilir. Ust siir1 yumusak damak yapar ve
bu da nazofarenksi orofarenksten ayirir. Orofarenksin alt1 dil kékiinii, yumusak
damak, tonsiller alan ve posterior farengeal duvari icerir. Jugulodigastrik nodlar

(level II ve III) birinci basamak lenfatik drenaji1 olusturur (8).

2.1.3. Hipofarinks
Hipofarenks hyoid kemik seviyesinden baglayip krikoid kikirdagin alt

smirina kadar uzanan farenksin en alt bolimidiir. Alt hizas1 yaklasik altinci



servikal vertebra ile ayni1 diizeydedir. Esas olarak li¢ bolgeye ayrilir; piriform
siniis, postkrikoid bolge ve posterior farenks duvaridir (10).

Larenksin arka smir1; postkrikoid bolgeyi olusturur. Bu bolge arytenoid
seviyesinden baslar ve krikoid kikirdagin alt seviyesine kadar devam eder.
Posterolateral farenks, hyoid kemik seviyesinden baslayip krikofarengeal kasimn alt
smirina kadar devam eder. Piriform siniis, larenksin lateralinde yer alir. Medial
duvar aryepiglottik kivrim ve lateral larengeal duvar; anterior ve lateral duvar ise
tiroid kanat tarafindan olusturulur. Posterior duvar agik olup biitiiniiyle
hipofarengeal liimen ile ilisikilidir. Apeks kism1 vokal kordlarin ve bazen krikoid
kikirdagin altinda yer alir (11)

Hipofarenksin lenfatik drenaji level II-V, retrofarengeal lenf nodlar1 (LN)
ve paratrakeal ile paradzofageal (tiimor hipofarenksin en alt kismi ve postkrikoid

bdlgeyi invaze ettiginde) LN dir (12).
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Sekil 2.1. Bas boyun anatomik alanlar1 ve altgruplari (8).

2.1.4. Larinks
Larenks, troid kikirdak iist kenar1 (3.servikal vertebra korpusu alt kenart)

ile krikoid kikirdak alt kenar1 (6.servikal vertebra) arasindadir.
Vokal kordlarin seviyesine gore Larenks {ic kompartmana ayrilir.

Supraglottik bolge: Vokal kordlarin iistiinde kalan kisimdir. Supraglottik
bolgede epiglot, ariepiglottik plikalar, aritenoidler, bant ventrikiiller ve laringeal
ventrikiiller bulunur.

Glottik bélge: Vokal kordlarm bulundugu kisimdir. Her iki vokal kord, 6n

ve arka komissiir ile rima glottis’den olusur.



Subglottik bolge: Vokal kordlarin altinda kalan ve 1.trakea halkasina
kadar olan kisimdir.

Lenfatik drenaj supraglottik larenkste; subdigastrik nod (level II),
submandibular nod (level I), spinal accessory lenf noduna (level V), glottik
larenkste; juguladigastrik noda, 6n kommissur ve anterior subglottik invazyonla

iligkili timorler paratrakeal lenf noduna (Delphian nod) drene olur (13).

2.1.5. Nazofarinks

Nazofarinks kabaca kiip seklinde olup 6nde posterior konka, iistte sfenoid
kemik govdesi, arkada klivus, ilk iki servikal vertebra, yanda Ostaki ostiumlari,
tubal tonsiller ve altta da yumusak damakla smirlanmistir. Kafa tabaninda, iginden
bircok yapinin gectigi foramen ve fissiirler mevcuttur. Bunlarin bazilar1 da
nazofarengeal karsinomun potansiyel yayilim yollaridir. Nazofarinks mukozal
lenfatiklere Onden arkaya dogru devam ederek ortada birlesir oradan da
parafarengeal ya da retrofarengeal boslugun lateral ve posterioruna denk gelen
aralikta kafa tabanina yakin bir grup kii¢iik lenf diiglimiine drene olurlar. Bu grup
parafarengeal bosluktan gecen IX, X, XI ve XII. kranial sinirlere ¢ok yakin
yerlesimlidir. Bir diger lenfatik yolda nazofarenksten derin boyun lenf
diigiimlerine spinal aksesuar ve juguler lenf zincirleri ile birleserek ilerler. Ugiincii
bir yol da Lederman’a gore nazofarinks kanserinde siklikla tutulan juguladigastrik

lenf diiglimlerine dogru olur (14).

2.1.6. Nazal Kavite ve Paranazal Siniisler

Sinonazal kanserler, nazal kavite ve paranazal siniislerden olusan
sinonazal bolgenin kanserleridir. Paranazal siniisleri; frontal siniis, maksiller
siniis, ethmoid siniis, sfenoid siniisler olusturmaktadir. Nazal kavitede; alt arkada
yumusak damak, alt onde maxiller kemik (os palatinum), iist 6nde burun
kemikleri (os nasale), Ust lateral kikirdak, {ist arkada lamina cribrosa (ethmoid),
iist yanda lamina papricea bulunur. Bu bélgenin lenfatik drenaji submandibular,
parotid lenf nodlari, juguladigastrik nodlar, retrofarengeal lenf nodlar1 ve siiperior

derin servikal nodlarina drene olur (16).
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Sekil 2.2. Nazal kavite ve paranazal siniisler (15).

2.1.7. Tiikriik Bezleri

Major tiikriik bezleri birer ¢ift parotis, submandibular ve sublingual
bezlerdir. Mindr tiikriik bezleri oral kavite, farinks ve paranazal siniislerde
yerlesmistir. Parotis bezleri mandibula ramusunun ve maseter kasin lateralinde
yerlesmistir. Fasial sinir parotis bezini yiizeyel ve derin olmak {izere ikiye loba
ayirir. Parotis bezi oral kaviteye iist ikinci molar dis diizeyinde Stensen kanali ile
bosalir. Parotis bezinin lenfatik drenaji1 intraparotid, periparotid ve ardindan ayni
taraf level I, II, III nodlarmadir. Submandibular bez horizontal mandibula
ramusunun altinda yerlesmistir. Submandibular bezin lenfatik drenaji nadirdir.
Sublingual bez mylohyoid kasin lizerinde ve miik6z membranin derininde

yerlesmistir (17).



2.1.8. Bas Boyun Lenfatikleri

Level la: Submental; m.geniohyoid, mandibulanin bazal kenarindan hyoid
kemik arasindadir.

Level Ib: Submandibular; m.mylohyoid, submandibular glandin kranial
kenarindan submandibular glandin posterior kenar1 arasindadir.

Level IIA: Ust juguler lenf nodlari; C1 vertebranin lateral progesinin
kaudal kenar1 ile internal juguler venin posterior sinir1 arasindadir.

Level IIB: Ust juguler lenf nodlari;; C1 vertebranmn lateral progesinin
kaudal kenar1 ile sternokleidomastoid kasinin posterior sinir1 arasindadir.

Level III: Orta juguler lenf nodlari; hyoid kemigin kaudal kenari ile
sternokleidomastoid kasinin posterior kenar1 arasindadir.

Level IV: Alt juguler lenf nodlari; krikoid kartilajin kaudal kenari ile
sternokleidomastoid kasinin posterior kenar1 arasindadir.

Level VA-VB: Posterior servikal liggendir; hyoid kemigin kranial kenari ile
trapezius kasimin anterolateral sinir1 arasindadir.

Level VI: Anterior kompartman nodlar; tiroid kartilajin kaudal kenarndan
suprasternal c¢entige uzanan ve her iki yanindan medial karotis kilifi ile
sinirlanmis 6n kompartmandir.

Level VII: Ust mediastendir.

Retrofarengeal LN: Kafa tabanindan, m.longus colli, m.longus capitis

arasindadir (18).
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Sekil 2.3. Boyun lenf nodu gruplarinin sematik gosterimi (15)
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Sekil 2.4. Boyun anatomik lenf nod seviyeleri (19).

Bas ve Boyun Primer Tiimérleriyle iliskili Alanlarin Lenfatik Drenaji

Level la: Agiz tabani, dilin 6n kismi, 6n mandibular alveoler ¢ikint1 ve alt
dudak.

Level Ib: Oral kavite, anterior nazal kavite, yliz derisi, submandibular
gland ve iist ve alt dudak.

Level IIA-IIB: Oral kavite, nazal kavite, nazofarenks, orofarenks,
hipofarenks, larenks ve parotis gland.

Level I1I: Oral kavite, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks ve larenks

Level IV: Hipofarenks, servikal 6zofagus ve larenks

Level VA-VB: Nazofarenks ve orofarenks.
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Level VI: Tiroid gland, glottik ve subglottik larenks, piriform siniisiin

apeksi ve servikal 6zofagus (8,20)

2.2 Epidemiyoloji:

Amerikan Kanser Toplulugu tarafindan 2009 verilerine goére Amerika
Birlesik Devletler’inde oral kavite, farenks, larenks kanseri tanisinin 35160 erkek
ve 12850 kadinda olacagi ve bunlardan yaklasik 8140 erkek ve 3120 kadinin da
bu kanserden 6lecegi beklenmektedir (21)

Yass1 hiicreli BBK’larinin diinya genelinde insidans1 yillik 500.000
vakadan fazladir ve bunlar Birlesik Devletler’de saptanan tiim yeni kanserlerin
%4-5’1n1 ve kanser Oliimlerinin %?2’sini (yi1lda 11.000) olusturmaktadir. BBK’lar
Birlesik Devletler’deki altinci en yaygin malignitedir. Bu kanserlerin %90°1 yass1
hiicreli karsinom histopatolojisini igermektedir. En yaygin bolgeler oral kavite,
farenks, larenks ve hipofarenkstir. Nazal kavite ve paranazal siniis kanserleri,
tikkriik bezi maligniteleri, ¢esitli sarkomlar, lenfoma ve malign melanom daha az
sikliktadir. Cogu hasta 50 yasindan biiyiiktiir ve insidans yasla artmaktadir. Erkek-
kadin oram1 2.5:1’dir. Yas-ayarlh insidans siyah erkeklerde daha yiiksektir ve
Afrikali Amerikanlarin evre-evre sagkalimlari genel anlamda beyazlardan
disiiktiir. Oral ve farengeal kanserlerin yaklasik %34°i lokalize hastalik, %46°s1
lokal bolgesel hastalik ve %10’u metastatik hastalik olarak bagvurmaktadir (22).

2004-2006 yili Tirkiye kanser istatistiklerine gore erkeklerde goriilen
BBK insidans1 (100000°de) 17.1, kadimnlarda ise (100000°de) 12.7 olarak
belirlenmistir (23).

Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet-Etkililik projesi 2004 raporlarma gore
Tirkiye’de 2000 yili itibariyle kadinlarda kaybedilen 6liimlerin 211741 (%10.7),
erkeklerde kaybedilen 6liimlerin 35076°s1 (%15) kansere bagh dliimlerdir (24).

2.3 Etiyoloji

BBK’lar1 i¢in birgok risk faktorii bulunmasina karsin tiitiin ve alkol kanser

gelisimi i¢in major risk faktoriidiir (22).
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a. Sigara:

Sigara igmek BBK riskini cinsiyet, irk ve i¢ilen miktara bagh olarak 5-25
kat arttirrr (22). Larengeal kanserlerde yasla standartize edilmis mortalite riski
sigara icimi ile artar. Cok sigara igenlerde icmeyenlere gore larengeal kanserden
oliim 20 kat fazladir (8).

b. Puro:

Sigaradan daha diisiik BBK riski vardir. Sigara i¢imi ile iligkili geleneksel
baz1 bolgelerde kanser insidansi puro i¢icilerinde azaldigi halde, kanser insidansi
tiikkriiglin biriktigi yerde ve birikme egilimi olan bolgelerde (orofarenks, 6zofagus)
kanser riski artar (8).

c. Titiin:

Dumansiz tiitiin oral kavite kanserleri ile iliskilidir. Tiitlinlii veya tiitiinsiiz
betel ve sonmiis kire¢ c¢ignemek, premalign lezyonlar ve oral yassi kanserlerle
iliskilidir (22).

d. Alkol:

Alkol kullanimi BBK riskini 2-6 kat arttrmaktadir (22). Ozellikle
farengeal ve larengeal tiimorler i¢in risk faktoriidiir (8). Alkol ve tiitiinlin beraber
kullanim1 BBK riskini 15 kattan 40 kata kadar arttrrmaktadir. Alkol ve tiitiin tiim
solunum mukozasini etkilemektedir ve ‘alan kanserizasyon’ olarak bilinen
multifokal mukozal bozukluklara yol agmaktadir. Bu bolgede kanser dykiisii olan
hastada, ikincil bas-boyun, akcier veya Ozofagus kanseri olusumu i¢in %2-
%6’lik bir yillik risk vardir. Sigara icmeye devam edenler en yiiksek riske
sahiplerdir. Ikincil primer kanserler, nceki yass1 hiicreli BBK ’larindan kurtulan
hastalarda 6liim i¢in major bir risk faktoriinii yansitmaktadir (22).

e. Marihuana:

Enfiye tozu ile temasta olan dokularda (yanak ve diseti) eritroplazik
kanserlerin gelisimi i¢in riskin yaklasik 50 kat oldugunu gostermektedir (22).

f. Viriisler:

Nazofarengeal kanser gelisimi ile Ebstein-Barr Virlis (EBV) maruziyeti
yakin iligkilidir. Orofarengeal kanserde potansiyel etiyolojik rolii Human

Papillom Viriis (HPV) olusturur. Yeni yapilan vaka-kontrollii orofarenksin yassi
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kanseri olan 100 hastali ¢alismada HPV DNA, Tip 16 tiimdr spesmenlerinin
%72’sinde bulunmustur. Bundan baska, hastalarin %64’ HPV-16 onkoprotein
antikorlarma sahiptir. HPV ile birlikte oral infeksiyon %14.6 orani ile birlikte
orofarengeal kanser riskini arttirir (8). Oral kavite yassi hiicreli kanserlerde
yapilan seroepidemiyolojik ¢alismalar Herpes Simpleks viriis Tip I (HSV-I)’in bu
kanserlerin gelisiminde mutajen olarak rol oynayabilecegini gostermistir. HPV-6
ve 11 larengeal papillomatozis ile iliskili bulunurken, HPV-16 ve 18 larengeal
yasst hiicreli kanserle iligkili bulunmustur (25).

g. Ultraviole Isik Maruziyeti:

Ultraviole 1518a maruz kalmak dudak kanseri riskini arttirir. Dudak
kanserli hastalarin en az %33’ii disarida c¢alisanlardir (8).

h. Radyasyon Maruziyeti:

Radyasyon maruziyeti tiroid kanseri ve tiikriikk bezi kanseri i¢in risk
faktoriidiir (8).

i. Mesleki Risk Faktorleri:

Nikel islenmesi, agac isleri ve deri sanayi ¢alisanlarinda paranazal siniis
adenokanserlerinin sik goriildiigii bilinmektedir. Silika ve pamuk tozlarina maruz
kalan iscilerde larenks kanseri sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir. Kagit,
lastik, tekstil, mobilya ve metal endiistrisi ¢alisanlarinda oral kavite ve farenks
kanserlerinin goriilme olasilig1 tespit edilmistir. Thoratrast ile paranazal siniis
malignensileri, asbest maruziyeti ile larenks kanserleri, hardal gazi ile sfenoid
sinlis malignensileri arasinda iligki saptanmistir. Ayrica ciftgilerde bas boyun
bolgesi cildi ve dudak kanserlerinin sik goriildiigii bilinmektedir (22, 25).

j. Diyet:

Epidemiyolojik caligmalar, diyette vitamin A, karoten, tokoferol aliminin
BBK gelisme riskini azalttigin1 desteklemistir (8).Taze sebze ve meyveler,
tahillar, siit triinleri ve zeytin yagmin da oral kavite tlimoriine karsit koruyucu
etkisinin bu besinlerde bulunan riboflavin, demir, magnezyuma baglanabilecegi

saptanmistir (25).
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k. Gastroozefageal Reflii:

Gastroozefageal reflii ile larenks ve farenks kanserleri arasinda iliski
olabilecegi diisliniilmektedir (25).

I. Genetik:

Tiimor protein P53 (TP53) gen mutasyonlari, mikrozomal epoksit hidrolaz,
glutatyon-S-transferaz ve {iridin 5’-difosfat-glukronil transferaz enzimlerindeki
polimorfizmlerinin de BBK ile iligkili oldugu gdsterilmistir (26). Nadir de olsa,
ailesel paraganglioma, multipl endokrin neoplazi ve ndérofibromatoz gibi kalitsal

kanser sendromlu bireylerde de BBK gézlenmektedir (27).

2.4. Patoloji

Nazofarenksin, World Health Organization (WHO) smiflamasma gore
icerdigi yaygin patolojik tipler:
e WHO tip I: Keratinize yassi hiicreli karsinom, ABD’de olgularin
%25’1ni olusturur.

e WHO tip II: Non-keratinize yass1 hiicreli karsinom, olgularm %30-
40’1 olusturur.

e WHO tip III: Andiferansiye yass1 hiicreli karsinom, olgularmm %40-
50’sini olusturur (28, 29).

Nazofarenksten kaynaklanan tiimorlerin yaklasik %90’1 epidermoid ya da
andiferansiye karsinomlar olup kalan %10’una da lenfoma, nadiren plazmasitom,
minor tiikriik bezi kaynakli tlimorler, melanom, rabdomyosarkom ve kordomadir.
Nazofarenksin adenoid kistik karsinomu c¢ok nadirdir. Sarkomlar genellikle
embriyonel, vaskiiler yada bag dokusu kaynaklidirlar. Nazofarenks lenfomalarmin
cogunlugu biiyiik hiicreli non-hodgkin lenfomadir (14).

Nazal kavite ve paranazal siniislerin en yaygin histolojik tipi yass1 hiicreli
karsinomdur. Bu bélgedeki tiimorlerin yaklasik %10-15’1 minor tikrik bezi
timorleridir. Malign melanom, nazal kavite kanserlerinin %10-15’in1 olusturur.
Diger histolojik tipler lenfoma (genellikle histiositik), esthesioneuroblastoma,
sarkom ve inverted papillomdur. Inverted papilom, histolojik olarak genellikle

benign olmasina ragmen, %10-15 vakada yass1 hiicreli karsinomla birliktedir (30).
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Nazal kavitenin yeni tanimlanan bir patolojik varyasyonu daha vardir. Bu
nuclear protein in testis (NUT) orta hat karsinomudur. BRD4-NUT onkojende
t(15;19) translokasyon mevcuttur. Nazal, paranazal, mediastinal yapilardan koken
alirlar, cocuk ve geng eriskinlerde goriiliir (31).

Primer tikriik bezi tiimorleri morfolojik olarak cesitlilik gosteren timor
gruplariddir. WHO’nun 2005°deki siniflamasinda parotis kanser listesinde 24
malign epitelyal histopatolojik smniflandirma vardir. Bunlar; mukoepidermoid
karsinoma, adenoid  kistik  karsinoma, asinik  hiicreli  karsinoma,
kistadenokarsinoma, bazal hiicreli adenokarsinoma, myoepitelyal karsinoma,
tikkriik kanali karsinomu, miisin6z adenokarsinoma, yassi1 hiicreli karsinoma,
kii¢iik hiicreli karsinoma, bliyiik hiicreli karsinoma, karsinosarkoma, polimorfoz
diisiik-grade adenokarsinoma, karsinoma ex pleomorfik adenoma, farkli sekilde
spesifiye edilmemis adenokarsinoma, epitelyal-myoepitelyal karsinom, farklh
sekilde spesifiye edilmemis clear cell karsinoma, lenfoepitelyal karsinoma, diisiik
grade kribriform kist-adenokarsinoma, sebase lenfadenokarsinoma, metastatik
pleomorfik adenoma, sebase karsinoma, onkositik karsinoma ve sialoblastomadir.
Parotis tlimorlerinin  %25°1, submandibular tiimorlerin %40°’1 ve sublingual
timorlerin  %75’1 maligndir. Farkli smiflamalar i¢inde degisik biyolojik
davranislar gosterirler ve bazilarinda ytliksek perinoral invazyon insidansi vardir.
Biiyiik Britanya’da en sik malignensi mukoepidermoid karsinoma (%33), bunu
%24 ile adenoid kistik karsinom, %]11’le polimorfoz diisiik grade adenokarsinom,
%9’1a karsinoma ex pleomorfik adenom, %7 ile asinik hiicreli karsinom ve %5 ile
farklh sekilde spesifiye edilememis adenorkarsinom takip eder (32). Major tiikriik
bezi tiimdrlerinin yaklasik %9’unda malign lenfoma ve metastatik hastalik tespit
edilmistir. Parotis bezin yass1 hiicreli karsinomasinin primer tanist nadirdir, ancak
deri kanserinin parotise metastazi siktir (19).

Oral kavite malignitelerinin ¢ogu yass1 hiicreli karsinomdur. Diger
goriilebilecek malign tiimorler bazal hiicreli karsinom, malign melanom,
adenokarsinom, adenoid kistik karsinom, lenfoma ve sarkomlardir (29).

Orofarenks kanserlerinin ¢ogu keratinize yassi hiicreli karsinomalardir.

Faucial arktan koken alan karsinomalar keratinize olma egilimindedirler ve
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tonsiller fossadan kaynaklananlara gore c¢ok daha differansiye tiimorlerdir.
Lenfoepitelyoma, tonsillerde nazofarenkse oranla ¢ok daha az goriiliir. Malign
lenfomalar, genellikle non-hodgkin tip malign tonsil tiimorlerinin %10-15’ini
olusturur. Tikriik bezi tipindeki tiimorler, tonsil veya faucial arkta yaygin
degildirler (33).

Hipofarenks tiimorlerinin %95’den fazlasi yassi hiicreli karsinomdur.
Tumor smirlary, %80 vakada infiltran, %20 iten tarzdadir. Priform siniisiin
kesitlerinin incelenmesinde, goriiniir timor siniriin 1 cm uzaginda, submukozal
timor yayilimi gdzlenmistir (11).

Larenksin malign tiimorlerinin %95-96’sm1 yass1 hiicreli karsinomlar
olusturur. Verriik6z karsinoma vokal kord karsinomali hastalarin %1-2’sinde olur.
Supraglottik larenkste nadir olarak kii¢iik hiicreli néroendokrin karsinoma tanisi
konur. Minor tiikriik bezleri tiimorleri supraglottik ve subglottik larenksteki
mukoz glandlardan kaynaklanir fakat nadirdirler. Kemodektoma, karsinoid,
yumusak doku sarkomu, malign lenfoma veya plazmositoma nadirdir (29,34).

Bas ve boynun sik rastlanmayan neoplazileri i¢inde; kloroma, kordoma,
esthesiyondroblastom, glomus tiimdrleri, hemanjioblastom, hemanjioperisitom,
juvenil nazofarengeal anjiofibrom ve nazal NK/T hiicreli lenfomalar yer

almaktadir (35).

2.5. Klinik ve Tani

BBK’da saptanan semptom ve bulgular lokalizasyon yerlerine gore
degismektedir. Nazofarenks tiimorlerindeki genel semptomlar sirasiyla; agrisiz,
tek veya bilateral servikal kitle, kanli nazal akinti, unilateral veya bilateral nazal
obstriiksiyon veya posterior nazal akinti, dstaki tiipiiniin tikanikligindan dolay1
orta kulak efflizyonunun neden oldugu tek tarafli duyma kaybs, unilateral tinnitus,
kafa tabani invazyonu olan hastalarda tek tarafli veya temporaparietal
lokalizasyonlu bas agrisi, pterigoid kas invazyonuna bagl trismus gibi genel
semptomlar, VI. Kranial sinir tutulumuna bagh diplopi, II-VI. kranial sinir
tutulumuna bagli Jacod’un Petrosphenoidal Sendromu, kranial IX-XII. servial

sempatik sinir tutulumuna bagh Villaret’s Sendromu ve Horner Sendromu gibi
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norolojik semptomlar, dermatomyozitis, hiperkeratotik, follikiiler, eritematozis
papiiller ve kas zayiflig1 gibi paraneoplastik sendromlardir (19).

Oral kavite tlimorlerindeki semptomlar; iyilesmeyen iilser, agri, kanama,
daha ilerlemis olgularda konusma zorluklari, disfaji, otalji, hipersalivasyon ve
boyunda kitledir (19).

Orofarenks tiimorlerindeki semptomlar; yumusak damak tiimorlerinde
bogaz agrisi, dil kokii kanserlerinde asemptomatik boyun lenf nodu, bogazda
takilma hissi, sinir invazyonuna bagl otalji, konusma bozukluklari, posterior
farengeal duvar lezyonlarinda disfaji, bogaz agrisidir (19).

Genel olarak tiikriik bezi tiimorleri gelistikleri bolgede giderek biiyliyen
agrisiz sislikler seklinde baglarlar. Parotis neoplazmlar1 kendilerini genellikle
parotis kuyrugunda bir kitle, submandibular bez tiimorleri glandin biiylimesi,
minor tikriik bezi neoplazmlar1 da saglam mukoza altinda agrisiz bir sislik
seklinde gosterirler. Hizli bliylime, agri, sinir felci (yliz siniri, dil siniri gibi), cilde
veya derin dokulara yapisiklik ve boyunda lenf nodu biiylimesi gibi semptomlar1
vardir (29).

Erken larenks kanserlerinde ses kisikligi ve ses kalitesinde degisiklik,
erken hipofarengeal kanserlerde yutma giigliigli ve servikal adenopati, ileri evre
larengeal ve/veya hipofarengeal kanserlerde ses kisiklig1, yutma gii¢liigii, servikal
adenopati, kilo kaybi, bogaz agris1 ve kulaga yansiyan agr1 ve hava yolu
obstriiksiyonu gibi semptomlar goriiliir (19).

Maksiler siniis kanserlerinde burun tikanikligi, akinti, epistaksis, burunda
kitle gibi nazal semptomlar, {ist ¢cene diglerinde hassasiyet, agri, trismus, damakta
ve alveoler kenarda dolgunluk, iilserasyon gibi oral semptomlar, orbitanin yukar1
dogru itilmesi, tek tarafli gdzyasinda artma, ¢ift gérme, gz kapaklarinda sislik,
ekzoftalmus gibi okiiler semptomlar, infraorbital sinir hipoestezisi, yanakta sislik,
agr1 ve ylizde asimetri gibi fasial semptomlar, nazofarenkse uzanimina bagh serdz
otitis media ve isitme kayb1 gibi otolojik semptomlar goriiliir. Ileri evre hastalikta;
ylizde asimetri, agiz boslugunda gézle goriilebilir veya palpe edilebilir tiimoral
kitle, anterior rinoskopide burun boslugunda kitle gozlenmesi gibi sinonazal

kanserlerin klasik ti¢lii bulgusu ortaya ¢ikar (29).
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BBK’nin tanisinda ¢ok dikkatli bir anamnez alinmasi1 gerekmektedir. Fizik
muayenede tiim iist hava sindirim yolu, deri, skalp, burun, géz, kulak, oral kavite,
boyun ve kranial sinirlerin degerlendirilmesi gereklidir (8,29).

Anestezi altinda, laringoskopi, dsefagoskopi ve bronkoskopi yapilmalidir.
Bu islem boyunca taniy1 desteklemek, hastaligin yayilimini degerlendirmek, ikinci
primer odak varligini aragtirmak, premalign lezyonlarm varligimni tespit etmek i¢in
biyopsiler almmalidir. Tiim farenkse ve larenkse fiberoptik degerlendirme
yapildiginda st hava sindirim yolundaki potansiyel mukozal anormalliklere de
ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilabilir. I[IAB tam icin yeterli olmazsa
lenf nodu ¢ikarilarak biyopsi yapilmasi diisiintiliir (36).

Boyundaki primeri belli olmayan kitleler 6zellikle incelenmelidir. Primeri
belli olmayan tiimorler i¢in nazofarenks, tonsil, dil kokii ve priform siniisten
biyopsiler alinmalidir. Bilateral tonsillektomi bazen gizli bir kanserin kaynagmni
ortaya c¢ikaracaktir (22).

BBK’da radyolojik goriintiileme, evreleme, tedavi planlama ve tedavi
sonras1 takipte Onemli bir yer tutar. Ozellikle mukozal lezyonlardan
goriintiilemeden beklenen, lezyonun submukozal derin uzanimmin ve cevre
dokularla iligkisinin ortaya konmasi, rejyonel ve uzak metastazin belirlenmesidir.
BBK’de tedavi 6ncesi ve sonrast degerlendirmede ¢esitli goriintiileme yontemleri
kullanilmaktadir (37,38).

Direk Grafi ve Konvansiyonel Goriintiileme:

Direk grafilerin en 6nemli kullanim alani RT planlamasidir. Panoramik
mandibula grafileri cerrahi dncesi alveolar krest erozyonunu degerlendirmek i¢in
kullanilmaktadir. Baryumlu pasaj grafileri ise 6zellikle cerrahi veya RT sonrasi
fonksiyonel yutma bozukluklarinin ve olast fistiillerin degerlendirilmesinde
kullanilabilir (39).

Ultrasonografi:

USG, ozellikle tiroid ve tiikriik bezlerinin degerlendirilmesinde, ayrica
boyunda metastaz taramasinda kullanilmaktadir. USG lezyon morfolojisi

hakkinda bilgi verir. Ayrica IIAB i¢in klavuz olarak da kullanilir (39).
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Bilgisayarh Tomografi:

BBK goriintiilemesinde belki de en sik kullanilan yontem olan BT’nin
MRG’ye gore avantajlar1 vardwr. Bunlar; kisa inceleme siiresi ve bundan
kaynaklanan artmis hasta toleransi ve smirli hareket artefakti, disiik maliyet,
kemik yapilarin ve kalsifikasyonlarin daha net degerlendirilmesi, gerektiginde
toraks veya intrakranial yapilarin kolaylikla tetkike dahil edilmesi ve ozellikle
multidedektor cihazlar ile multiplanar ve li¢ boyutlu goriintii elde edilebilmesidir.
BT’nin en 6nemli dezavantaj1 iyonizan radyasyon icermesi ve tetkik i¢in iyotlu
kontrast madde kullanilmasidir (40).

BT ozellikle larinks ve hipofarinks lezyonlarmmin degerlendirilmesinde,
ayrica oral kavite ve orafarenks kanserlerinin incelenmesinde de tercih edilen
gortintiileme yontemidir. BT ile lenf nodlarmin daha kolay degerlendirildigi ve
ozellikle nodal metastazlardaki nekrozun BT ile daha net secilebildigi
bildirilmistir. BT ayrica RT planlamada da kullanilmaktadir (40,41).

Manyetik Rezonans Goriintiileme:

MRG’nin BT’ye gore artmis yumusak doku rezoliisyonu, iyonizan
radyasyon igermemesi gibi avantajlar1 vardir. En biiylik dezavantajlar ise yiiksek
maliyeti, uzun tetkik siiresi ve Ozellikle gantry darligindan kaynaklanan diigiik
hasta toleransidir. MRG nazofarenks ve sinonazal kanserlerinde se¢ilmesi gereken
goriintiileme yontemi olup, tiikiiriik bezi tiimorlerinde de giderek artan siklikla
tercih edilmektedir. MRG perindral yayilimin degerlendirilmesinde, 6zellikle kafa
tabanmn1  tutan ve olast intrakranial uzanim gosterebilen kitlelerin
degerlendirilmesinde tercih edilecek goriintiileme yontemidir (42,43).

Niikleer Goriintilleme Yontemleri:

Single foton emisyon tomografisi (SPECT) ve PET gibi niikleer tip
yontemleri  BBK’larin  degerlendirilmesinde  giderek  artan  siklikla
kullanilmaktadir.  Ozellikle  18-F-fluorodeoksiglukoz ~ (FDG) isaretleyici
kullanilarak yapilan PET-BT, primeri bilinmeyen metastatik hastalikta ve tedavi
sonrast goriintiilemede giderek ilk tercih edilen yontem olmaktadwr. PET veya
PET-BT ayrica tedavi Oncesi evrelemede, RT planlamada da kullanilabilir.

Evrelemede PET’in BT ye oranla daha yiiksek duyarliliga (%87 PET- %62 BT)
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ve Ozgiilliige (%89 PET- %73 BT) sahip oldugu1 saptanmustir. Tiimorii saptamada
PET’in BT ve MRG’e oranla daha duyarli oldugu gdosterilmistir, ancak bu durum
disik ozgiillik oranmi ile olusmaktadir. Tedavi sonrasi olusan degisikliklerde
goriilen inflamasyonda yanlis pozitif sonuglara neden olabilmektedir. PET ile
goriintiilemenin diger dezavantajlari; diisiik wuzaysal rezoliisyon ve bazi
neoplazmlarin diisiik tutulum gostermesiyle meydana gelen yanlis negatif

sonuglar ve yiiksek maliyetidir (44).

2.6. Evreleme

AJCC’nin 2010 yilinda yaymlanan yedinci baskisinda BBK evrelemesi
kullanilmaktadir. AJCC’de TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (45).
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Tablo 2.1: Nazofarinks Tumorleri Evrelemesi

PRIMER TUMOR (T)

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO: Primer timore ait kanit yok.

Tis: Karsinoma in situ.

T1: Timor nazofarinkste siirl veya orofarenkse uzanmis ve/veya
parafarengeal uzanimi olmaksizin nazal kaviteye uzanmas.

T2: Timor parafarengeal uzanim yapmais. *

T3: Tiimor kafa tabaninin kemik yapilarii ve/veya paranazal siniisleri invaze
etmis.

T4:  Timor intrakranial uzanim yapmis ve/veya kafa ¢ifti, infratemporal fossa,

hipofarinks, orbita ya da mastikator bosluk invazyonu yapmius.
*Not: Parafarengeal uzanim tiimoriin posterolateral invazyonunu gdsterir.

BOLGESEL LENF NODLARI (N)

NX: Bolgesel lenf nod metastazi degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf nod metastazi yok.

N1: Tek tarafl servikal lenf nodlarinda metastaz, en biiyiik cap1 6 cm veya
altindadir, supraklavikular fossa iizerinde ve/veya unilateral, bilateral,
retrofarengeal lenf nodlari, en biiyilik cap1 6 cm veya altindadir. *

N2: Bilateral servikal lenf nodlarina metastaz, en biiyiik ¢ap1 6 cm veya
altindadir, supraklavikular fossa iizerinde. *

N3: Lenf nodlarina metastaz * > 6 cm ve/veya supraklavikuler fossa *
N3a: 6 cm’den biiyiik ¢capl lenf nodlar1 tutulumu.

N3b: Supraklaviklular fossa uzanima. **

*Not: Ipsilateral nodlar orta hat nodlari olarak goz éniinde bulundurulmalidir.
**Not:supraklavikular zon veya fossa nazofarengeal karsinoma evrelemesi ile iligkilidir ve liggen
alan orijinal olarak Ho tarafindan tanimlanmistir. Ug nokta tanmilamustir: (1) Klavikulanm
sonundan sternumun siiperior kenari, (2) Klavikulanin sonundan siiperior kenarin lateraline, (3)
Omuzla boyunun bulustugu nokta. Bu not level IV ve VB’nin kaudal boliimlerinin igerir.
Fossadaki lenf nodlu tiim vakalar N3b’de goz 6niinde bulunduruldu.

UZAK METASTAZ (M)

MX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
MO: Uzak metastaz yok.

MI1: Uzak metastaz var.
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Tablo 2.2: Nazal Kavite ve Paranazal Siniis Kanseri Evrelemesi

PRIMER TUMOR (T)
TX:  Primer timor degerlendirilemiyor.
TO: Primer tiimore ait kanit yok.

Tis: Karsinoma in situ.

Maksiller Siniis

T1:  Timor maksiller siniis mukozasina sinirli, kemik destriiksiyonu ya da
erozyonu yok.

T2:  Timor kemik erozyon ya da destriiksiyonuna yol agmis, sert damaga
ve/veya orta nazal meatusa uzanmistir. Maksiller siniis posterior duvarina
ve pterigoid platelere uzanmamustir.

T3:  Timor herhangi birini invaze etmistir: Maksiller siniisiin posterior duvari,
subkutanéz dokular, orbitanin medial duvar1 veya tabani, pterigoid fossa,
etmoid siniisler

T4a: Orta diizeyde ilerlemis lokal hastalik. Anterior orbital yapilar, yanak derisi,
pterigoid plateler, infratemporal fossa, kribriform plate, sfenoid veya
frontal siniisleri invaze eder.

T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik. Tiimor herhangibirini invaze etmis: orbital
apeks, dura, beyin, orta kranial fossa, trigeminal sinirin maksiler dali (V2)
hari¢ kafa ¢ifti invazyonu, nazofarinks veya klivus.

Nazal Kavite ve Ethmoid Siniis

T1: Timor kemik invazyonu yaparak/yapmadan sadece bir alt yere sinirhdir.

T2: Timdr kemik invazyonu yaparak/yapmadan bir bélgedeki iki alt yeri invaze
etmis ya da nazoethmoidal kompleks i¢indeki komsu bir bolgeyi invaze
etmistir.

T3: Tumdr orbita medial duvarytabani, maksiller siniisii, damagi ya da
kribriform diizlemi invaze etmistir.

T4a: Orta diizeyde ilerlemis lokal hastalik. Tiimor herhangibirini invaze etmistir:
on orbita yapilari, burun/yanak cildi, 6n kranial fossaya minimal uzanim,
pterigoid plateletleri, sfenoid veya frontal siniisleri invaze etmistir.

T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik. Tiimor herhangibirini invaze etmistir: Orbita

apeksi, dura, beyin, orta kranial fossa, V2 hari¢ kafa ciftleri, nazofarinks
veya klivus.



23

Tablo 2.3: Orofarenks Kanseri Evrelemesi

PRIMER TUMOR (T)

TX:  Primer timor degerlendirilemiyor.

TO: Primer tiimore ait kanit yok.

Tis:  Karsinoma in situ.

TI: Timor 2 cm ve altindadir.

T2: Tiimo6r 2 cm’den biiyilik ancak 4 cm’den kiigiiktiir.

T3: Timor 4 cm’den biiyiiktiir.

T4a:  Tumor larenks, derin/ekstrensek dil kaslarini, medial pterigoidi, sert
damag1 ya da mandibulay1 invaze etmistir.

T4b: Timor lateral pterigoid kasi, pterigoid plateleri, lateral nazofarinksi, kafa

tabanini invaze etmis ya da karotisi ¢epecevre infiltre etmistir.

Tablo 2.4: Dudak ve Oral Kavite Kanseri Evrelemesi

PRIMER TUMOR (T)

TX:  Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO: Primer tiimore ait kanit yok.

Tis:  Karsinoma in situ.

TI: Timor 2 cm ve altindadir.

T2: Timor 2 cm’den biiyiik ancak 4 cm’den kiigtiktiir.

T3: Timor 4 cm’den biiyiiktiir.

T4 (dudak): Timor kortikal kemigi, alt alveoler siniri, agiz tabanmi ya da yiiz
cildini (¢ene ya da burun) invaze eder.

T4a (oral kavite): Timor komsu yapilar1 infiltre etmistir. (6rnegin; kortikal
kemik, derin ekstrensek dil kaslart ( genioglossus, hyoglossus,
palatoglossus ve stiloglossus), maksiller siniis, yiiz cildi).

T4b: Tiimor mastikator boslugu, pterigoid plateleri ya da kafa tabanini invaze

etmis ve/veya i¢ karotis arteri kaplamistir.
Not: Gingiva primerleri igin dis soketinin yiizeyel erozyonu tiimorii T4 olarak siniflama igin yeterli
degil.
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PRIMER TUMOR (T) (Larinks)

TX:
TO:
Tis:

Primer tiimor degerlendirilemiyor.
Primer tiimdre ait kanit yok.
Karsinoma in situ.

Supraglottik

T1:

T2:

T3:

T4a:

T4b:

Tiumor supraglottisin bir alt bolgesine sinirlidir ve vokal kord hareketleri
normaldir.

Timor birden fazla supraglottis ya da glottis alt bélgesindedir ya da
supraglottisin disindadir (6rnegin; dil kokii mukozasi, vallekula, priform
siniis medial duvari) larinks fiksasyonu yoktur.

Timor larinkse sinirl ancak vokal kord fiskedir ve/veya asagidakilerden
birini infiltre etmistir: postkrikoid alan, preepiglottik dokular, paraglottik
bosluk ve/veya mindr tiroid kikirdak erozyonu.

Timoér tiroid kikirdagi ve/veya larinksin 6tesindeki dokular1 (6rnegin;
trakea, dilin derin ekstrensek kaslari, strap kaslar, tiroid ya da 6zofagusu
iceren boynun yumusak dokulari) invaze etmistir.

Tiumor prevertebral boslugu, mediastinal yapilari invaze etmis ya da karotisi
cevrelemistir.

Glottik

T1:

T2:

T3:

T4a:

T4b:

Tiimér vokal kordlara smirlidir (6n ve arka komissur tutulumu olabilir).
Kord hareketleri normaldir.
T1la: Tiimor bir korda sinirlt
T1b: Tiimor her iki kordu tutmus.
Tiumor supraglottis ve/veya subglottise uzanmig ve/veya vokal kord hareket
kisitlilig
Timor larinkse sinirli, kord fiksasyonu ve/veya paraglottik bosluk invazyonu
ve/veya mindr tiroid kikirdak erozyonu (6rnegin; i¢ korteks).
Timdr tiroid kikirdagi ve/veya larinksin Stesindeki dokular1 (6rnegin; trakea,
derin ekstrensek kaslari, strap kaslar, tiroid ya da 6zofagusu i¢ceren boynun
yumusak dokulari) invaze etmistir.
Tiumor prevertebral boslugu, mediastinal yapilari invaze etmis ya da karotisi
cevrelemistir.

Subglottik

TI:
T2:
T3:
T4a:

Timor subglottise sinirlidir.

Tiimér vokal kordlara uzanir ya da kord hareket kisitlilig1 yapar.

Timor larinkse sinirlidir ve kord fiksasyonu vardir.

Timdr tiroid ya da krikoid kikirdagi ve/veya larinksin 6tesindeki dokulart
(6rnegin; trakea, derin ekstrensek kaslari, strap kaslar, tiroid ya da 6zofagusu
iceren boynun yumusak dokulari) invaze etmistir.

Hipofarinks

T1:

T2:

T3:
T4a:

T4b:

Timor hipofarinksin bir alt yerindedir ve en biiyiik ¢ap1 2 cm ya da
altindadir.

Timor hipofarinksin bir alt yerinden fazlasinda ya da komsu bir yerdedir ya
da olgiileri 2-4 cm arasidir, hemilarinks fiksasyonu yoktur.

Timor en biiyiik ¢ap1 4 cm tizerindedir ya da hemilarinks fiksasyonu vardir.
Timor tiroid/krikoid kikirdaga, hyoid, tiroid, 6zofagus, yumusak dokularin
santral kismin1 invaze etmistir.

Tiumor prevertebral fasiayl, mediastinal yapilar1 invaze etmis ya da karotisi
cevrelemistir.
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Tablo 2.6: Tikrik Bezi Kanserleri Evrelemesi

PRIMER TUMOR (T)

TX:  Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO: Primer tiimore ait kanit yok.

TI: Tiimoriin en biiyiik boyutu 2 cm ya da daha azdir ve parenkim dis1 uzanim
yoktur.

T2: Tiimdr en biiylik boyutu 2 cm ile 4 cm arasindadir ve parenkim dis1 uzanim
yoktur.

T3: Timor 4 cm’den biiyiik ve/veya parenkim dig1 uzanim vardir.

T4a: Tiimor cildi, mandibulayi, kulak kanalin1 ve/veya fasial siniri invaze
etmistir.

T4b: Timor kafa tabani ve/veya pterigoid plateleri invaze etmis ve/veya karotisi

cevrelemistir.

Not: Parenkim dist uzanim yumusak doku invazyonunun klinik ya da makroskopik

(;)el;fk gosterilmesidir. Sadece mikroskopik uzanimin gosterilmesi evreleme amaglari icin yeterli

BOLGESEL LENF NODLARI (N)*

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO:  Bolgesel lenf nod metastazi yok.

N1:  Tek tarafli tek lenf nodunda metastaz, en biiyiik ¢cap1 3 cm veya altindadir.

N2a: Tek tarafli tek lenf nodunda metastaz, en biiyiik cap1 3-6 cm arasindadir.

N2b: Tek tarafli birden ¢ok lenf nodunda metastaz, hi¢cbiri 6 cm’in lizerinde
degil.

N2c: Bilateral metastaz ya da karsi taraf lenf nodlarinda metastaz, higbiri 6 cm
iizerinde degil.

N3:  Bir lenf nodunda 6 cm’den biiyiik metastaz olmasi.

UZAK METASTAZ (M)*

MX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO:  Uzak metastaz yok.

Ml1: Uzak metastaz var.

*: Nazal kavite ve paranazal siniis, orafarenks, dudak ve oral kavite, larenks ve hipofarenks,

tiikriik bezi kanserlerinin bolgesel lenf nodu ve uzak metastaz evrelemesi.
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Tablo 2.7: Evre Gruplamalari:

Nazal Kavite ve Paranazal Siniis, Orofarinks, Dudak ve Oral Kavite, Larinks,

Hipofarinks, Tiikriik Bezi Kanserleri

Evre 0 TisNOMO

Evre I TINOMO

Evre II T2NOMO

Evre 111 T3NOMO
T1-3N1MO

Evre IVA T4aNOMO
T4aN1MO
T1-3N2MO
T4aN2MO

Evre IVB T4b herhangibir NM0O
Herhangibir T N3MO

Evre IVC Herhangibir T Herangibir N M1

Nazofarinks Kanserleri

Evre 0 TisNOMO

Evre 1 TINOMO

Evre 11 TINOMO
T2NO0-1MO

Evre III T1-2N2MO
T3NO0-2MO

Evre IVA T4N0-2MO

Evre IVB Herhangibir T N3MO

Evre IVC Herhangibir T Herangibir NM 1
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2.7. Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler, tiimoér boyutu, cerrahi marjin durumu, grade,
perindral invazyon ve vaskiiler invazyon gibi primer tiimorle iliskili faktorler,
pozitif lenf nodu sayisi, ekstrakapsiiler invazyon, nod lokalizasyonu, nod
biiytikligl gibi servikal lenf nodlart ile iliskili faktorler, yas, cinsiyet, irk, alkol ve
sigara maruziyeti, komorbidite, beslenme durumu ve anemi varlig1 ve molekiiler
prognostik faktorler ( deoksiriboniikleik asit (DNA) igerigi, p53, anjiogenezisle
iligkili markerlar, cyclin D1, epidermal growth faktorii reseptér ve transforming
growth faktor-a ) gibi demografik parametrelerdir (46).

Lokal rekiirrenslerle iligkili faktorler; genis cerrahi rezeksiyon, eksternal
RT total doz, tedavi zamani, doz fraksiyonizasyonu, primer timor yatagina

brakiterapi boostunun kullanimu ile iligkili faktorlerdir (46).
2.8. Tedavi

2.8.1. Cerrahi

Timoriin cerrahi rezeksiyonu saglam cerrahi sinirlar saglanacak kadar
genis, olabildigince az fonksiyonel ve kozmetik defekt olusturacak kadar smnirli
olmalidir. Ancak fonksiyonel, 6zellikle de kozmetik defekt olusturma g¢ekincesi
ile onkolojik prensiplerden 6diin verilmesi s6z konusu degildir. Negatif cerrahi
sinirlarla rezeksiyonun prognoza olumlu katkisi1 vardir. Fonksiyonel ve kozmetik
sorun olusturacak genis yumusak doku, epitel ve kemik defektlerinin onarimi
rekonstriiktif ve/veya rehabilitatif yontemler ile saglanabilmektedir (47).

Genel olarak, T1 ve T2 tiimorlerde cerrahi rezeksiyon veya radyoterapi tek
modalite olarak uygulanir. Iki tedavi modalitesi arasindaki se¢imi tiimdriin
(lokalizasyon, histopatolojik 6zellikler) ve hastanin 6zellikleri (meslek, genel
saglik durumu, hastanin tercihi) belirler. T3 ve T4 tiimdrlerin tedavisinde cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi kombine olarak kullanilir. Cerrahinin uygulanamadigi
olgularda ytliksek doz radyoterapi veya kemoradyoterapi uygulanabilir (47).

Bas-boyun kanserlerinin lenfatik metastaza olan egilimleri ve lenfatik

metastazin prognozu ve sagkalimi belirleyen en onemli faktorlerden biri olmasi
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nedeniyle, BBK’larin biiylik ¢ogunlugunda boynun da tedavisi endikedir. Bu
tedavi seceneklerinden biri de boyun diseksiyonlaridir (BD) (47).
BD’lar1 amaca gore elektif BD ve terapotik BD olarak ikiye ayrilir. Elektif
BD klinik ve radyolojik olarak lenfadenopati saptanmayan (NO) olgularda
uygulanirken, terapdtik BD lenfadenopati saptanan (N+) olgulara uygulanir (47).
BD’lar1 ayrica yapilis sekline gore kapsamli BD ve segici BD olarak da iki
grupta incelenir. Kapsamli BD’larinda 1. bolgeden V. bolgeye dek tiim lenfatik
bolgeler diseke edilir. Kapsamli BD’larmin tipleri:
*Radikal BD: Sternoklaidomastoid kas, internal juguler ven ve aksesuar
sinir ¢ikarilir.
*Modifiye Radikal BD:
Tip I Modifiye Radikal BD: Aksesuar sinir korunur.
Tip Il Modifive Radikal BD: Aksesuar sinir ve internal juguler ven
korunur.
*Fonksiyonel BD: Sternoklaidomastoid kas, internal juguler ven ve
aksesuar sinir korunur.
*Segici BD: Sadece primer tiimoriin bulundugu organin lenfatik metastaz
olasilig1 olan lenfatik bdlgelerinin ¢ikarildig: girisimlerdir. Bunlarin alt gruplari;
Supraomohyoid BD: Level I, II ve III’deki lenf nodlar1 ¢ikarilir. Oral
kavite kanserlerinde uygulanir.
Lateral BD: Level II, III ve IV’deki lenf nodlar1 c¢ikarilir. Larinks,
orofarinks ve hipofarinks kanserlerinde uygulanir.
Anterolateral BD: Level II, 1II, IV ve VI’daki lenf nodlar1 ¢ikarilir.
Subglottik larinks ve hipofarinks kanserlerinde uygulanir.
Posterolateral BD: Level 11, 1II, IV ve V’deki lenf nodlar1 ¢ikarilir.
Posterior skalp ve boyun cildi kanserlerinde uygulanir.
Santral BD: Level VI’daki lenf nodlar1 ¢ikarilir. Subglottik larinks ve
tiroid kanserlerinde uygulanir (47).
N2-3 boyunlarda radikal BD kullanilir (48). N1 boyunlarda da lenf nodu
3 cm’1 gectiginden yumusak dokuya tiimor yayilmis olmasi nedeniyle genellikle

diseksiyon tipi olarak modifiye radikal BD tercih edilmektedir ve modifiye radikal
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BD yapilan boyunlarda boyun rekiirrensleri de N1’lerde N2-3’lere gore daha
disiiktiir (49). Ancak son zamanlarda yapilan c¢aligmalarla N1 boyunlarda da
selektif BD yapilmasi fikri kabul gérmeye baslamistir (50-52).

USG, BT, MRG’deki malignite kriterlerine bakilarak siipheli lenf nodu
bulunan hastalarin NO boyunlar1 tedavi edilmelidir. Tiimor biyopsilerinden
yapilan molekiiler incelemeler, sentinal lenf nodu biyopsisi, lenf nodundan I[IAB
(klinikk ya da USG esliginde) diseksiyon kararini kolaylastirmasi agisindan
onemlidir (53,54).

Planli boyun diseksiyonlarinda metastazlarin, genellikle primer tiimoriin
ilk istasyonuna uyan lenf nodlarina oldugunun saptanmasi ile bir¢ok arastirici
boyunda tam yanit alinamayan hastalarda selektif BD cerrahi tercihleri arasina
almasiyla sonuglanmis ve radikal bir diseksiyondan ¢ok yasam kalitesini de goz
ontine alarak selektif BD yapilmasi fikri de 6nem kazanmaya baglamistir (55-60).

Kurtarma Cerrahisi:

Radikal BD yapilan olgularda bile boyunda %20 oraninda rekiirrenslerle
karsilagilabilinir (61). Rekiirrens durumunda eger miimkiinse tekrar cerrahi
uygulanmasi tercih edilen yontemdir (62). Geng ve diisiik T ve N evresindeki
hastalarin boyun niiksii ile daha once diseke edilmemis boyun niikslerinde
kurtarma cerrahisi daha basarilidir. Daha 6nce diseke edilen boyunlarda kurtarma
cerrahisi uygulanmasi durumunda %30’luk bir basar1 elde edilmektedir. O

nedenle uygun olgularda kurtarma cerrahisinin yapilmasi zorlanmalidir (61,62).

2.8.2. Radyoterapi

Radyoterapi BBK’larinin tedavisinde uzun yillardir kullanilan 6nemli bir
lokal ve bolgesel tedavi yontemidir. RT ve cerrahi bircok bolgede erken evrede
esit sonuglarin elde edildigi bir tedavi yontemi olurken, ileri evrede diger
yontemlerle birlikte kombine olarak kullanilmaktadir (63).

Definitif RT nin disinda cerrahi ile kombine olarak verilen RT preoperatif
veya postoperatif olarak kullanilabilir. RTOG 73-03 calismasinda bu iki sema
karsilastirilmis ve postoperatif RT’ nin daha iyi bir segenek oldugu gosterilmistir

(64). Yiiksek postoperatif dozlar diisiik preoperatif dozlardan daha etkilidir. Son



30

20 yilda postoperatif RT daha fazla uygulanmistir, ¢iinkii operasyon RT’den 6nce
yapildiginda daha az morbiditeye neden olur (65).

Postoperatif RT (60-70 Gy, 6-7 hafta) lokorejyonel rekiirrens olabilecegi
tahmin edilen patolojik Ozellikli tiimorler i¢cin lokorejyonel rekiirrens oranini
%50’den %15°e disiirtir (64). Postoperatif RT endikasyonlari; biiyiik primer
timor (T4 tiimor), cerrahi sinir pozitifligi veya yakinligi (<5 mm), 3 cm {istiinde
lenf nod invazyonu veya multipl lenf nodu invazyonu, ekstrakapsiiler yayilim,
perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, kartilaj, kemik ve derin yumusak
doku invazyonu ve cerrahin emin olmadigi durumlarda postoperatif RT
uygulanmalidir. Postoperatif RT lokorejyonel hastalik riskini azaltir, fakat uzak
metastaz riskini azaltmaz (8).

RTOG 90-03 c¢alismasinda, lokal ileri BBK'l' hastalarda 4 farkh
fraksiyonasyon RT semas1 denenmistir (66). Bunlar:

Standart fraksiyonizasyon: 2 Gy/ fraksiyon/giin, 5 giin/hafta, 70 Gy/35
fraksiyon/7 hafta

e Hiperfraksiyonizasyon: 1.2 Gy/fraksiyon/giinde 2 defa, 5 giin/hafta,

81.6 Gy/ 68 fraksiyon/7 hafta

e Hizlandirilmis fraksiyonizasyon: 1.6 Gy/fraksiyon/giinde 2 defa, 5

giin/hafta, 67.2 Gy/42 fraksiyon/6 hafta

e Es zamanli boostla  hizlandirilmis  fraksiyonizasyon: 1.8

Gy/fraksiyon/giin, 5 giin/hafta son 12 giin boost alanma 1,5
Gy/fraksiyon/giin ek doz verilmis ve tedavi ile birlikte gitmistir. 72
Gy/42 fraksiyon/6 hafta

Bireysel calismalar ve metaanalizler hizlandirilmis rejimlerin lokal
kontrolde %7-10 diizelme sagladigi ancak tiim sagkalimda ise yararmin
gosterilemedigini belirtmislerdir. Hiperfraksiyone rejimde ise 5 yillik genel
sagkalimda %8 ve akut yan etkilerde de artis bildirilmistir (67).

Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT):

IMRT’nin tedavi plan1 konvansiyonel veya 3 boyutlu konformal RT den
karisik ve farklidir. Konvansiyonel RT goreceli olarak uniform radyasyon

ismlarmn kullanir (tipik olarak 2 ve 4 151n demeti), IMRT ise 50 cGy’in 4 151n
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demetini kullanmak yerine her 4 ¢cGy’in 50 151 demetini kullanir. Her 151 demeti
multipl segmentlere boliintir (8).

Randomize bir¢ok ¢alismada erken nazofarinks kanserli hastalarda IMRT
kullanimu ile tiikriik fonksiyonunda diizelme ve ge¢ kserostomide azalma oldugu
gosterilmistir (8). Gbz, optik sinir, spinal kord, beyin sap1 veya optik kiazmaya
yakin BBK’lerinin tedavisinde IMRT idealdir (8). Postoperatif ayarlamalarda
marjinal basarisizliklar 6nemlidir. Postoperatif uygun hedef volumu tanimlamasi
zordur. RTOG-0234 grubunun bildirdigine gére IMRT nin postoperatif RT'sinde
3 boyutlu konformal RT’ye gore yiiksek riskli hastalarda artmis akut yan etkisi
vardir (68). Bu artmis yan etkiler sicak noktalar veya normal yapilarin tolerans
dozlarmm iistiinde doz almasidir (8).

Brakiterapi:

Brakiterapi dudak, oral kavite, agiz taban1 ve yanak mukozasinin kiiciik
timorleri i¢in ve eksternal RT (EBRT)’den sonra primer tiimore boost olarak
kullanilabilinir (67).

Re-irradyasyon:

Potansiyel olarak kiiratif tekrar RT, 6nceki RT den sonra unrezektabl lokal
rekiirrensli veya yakin unrezektabl ikinci primer tiimorlii hastalara verilebilir.
Hastaliksiz siire en az 2 yil ve kitle miimkiin oldugunca kii¢iik olmalidir (67).

Stereotaktik isinlamalar:

Ozel baz1 lineer hizlandiricilar ya da cyberknife kullanilarak béliinmiis
dozlarda stereotaktik RT uygulamalar1 kullanilmaya baslanmistir. Bu uygulamalar
reirradiasyonlarda, nazofarinks ve maxiller kanserlerine ek doz verilmesinde

kullanim alanina girmeye baslamistir (63).

2.8.3. Kemoradyoterapi
KT’nin RT ile birlikte kullanim1 neoadjuvan (indiiksiyon), es zamanli veya

adjuvan olabilir.

Neoadjuvan KT:

KT timoérde kiiclilme saglayarak hedef tiimor dokusunu azaltip,
oksijenlenmeyi arttirarak RT etkinligini arttirabilir. KT ye yanit RT yanit1 i¢in 1yi

bir 6ngori olabilir. Ayrica KT nin RT 6ncesinde kullanimi, daha etkin ve yiiksek
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doz semalarin daha az yan etki ile kullanimina izin verebilir. Ayn1 nedenle uzak
metastaz riskini azaltabilir. Ancak 6zellikle neoadjuvan KT ye yanit alinamamasi
durumunda, tedavinin gecikmesi, akselere repopiilasyon ile tiimor yiikiiniin
artmasi, geride KT ye direncli klonlarin kalmas1 gibi dezavantajlarini unutmamak
gerekir (69).

Es zamanli kemoradyoterapi.:

KT’ nin RT ile es zamanli verilmesi toplam tedavi siiresini uzatmaz, 1s1n
duyarlastiric1 etki ile yerel-bolgesel kontrol oranlari artabilir. KT doz ve
yogunlugunda es zamanhi kullanimda azaltma gerekmesine ragmen klinik
calismalarda sagkalimi arttirabilme 6zelligi vardir. Ancak es zamanli kullanimda
toksisite arttigindan, tolere edilebilecek kombinasyonlar 6nerilmelidir (69).

Adjuvan kemoterapi:

KT’ nin tiimoériin RT ile kii¢iilmesi sonrasi verilmesi ile daha iyi ilag
dagilimi saglanabilir. Mikrometastazlar i¢in daha etkin doz ve yogunlukta
verilebilir. Ancak ayni1 zamanda RT’ye bagli gelisecek fibrozis ve vaskiiler hasar
nedeniyle dolagim ve etkinlikte azalma, geride direncli kolonlarin kalmasi, tedavi
toleransinin diismesi gibi nedenlerde adjuvan KT’nin dezavantajlar1 olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (69).

Giliniimiizde lokal ileri BBK’larinda siklikla uygulanan sema, intergroup
calismasindaki sisplatin 100 mg/m?, 1. , 22. ve 43. giinlerde seklindedir (70).
Hiperfraksiyone tedavilerle de giivenle uygulanabilecek giinliik 6 mg/m? sisplatin
uygulamalar1 bildirilmektedir (71). Ancak bu dozlarin ve serviks kanserlerinde
uzun zamandir giivenle kullanilan 40 mg/ m? haftalik uygulamalarin BBK’da
smirli toksisite ve sagkalim avantajlarmni incelemek i¢in mevcut semalarla
karsilastirilmasi ¢aligmalarina gereksinim vardir (72).

RTOG 91-11 ¢alismasi ile yerel ileri evre larinks kanserinde, indiiksiyon
KT’si (sisplatin, Fluorourasil) es zamanl (sisplatin) KRT ve tek basina RT {i¢ ayr1
kol olarak karsilastirilmistir. 5 yillik sag kalim farki gozlenmemis, larinks koruma
oranlar1 sirasiyla %71, %84 ve %66 olarak saptanmistir. Erken donem ciddi yan
etkiler indiiksiyon KT’si grubunda anlamli oranda artarken (%31, %21, %S5,
p<0,0001), ge¢ donem ciddi yan etki farki izlenmemistir (%9, %8, %10) (73). Bu
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calisma sonuglarina gore bugiin RT ile es zamanli sisplatin organ koruma amach
onerilmekle birlikte, GORTEC 2000-2001 c¢aligmasinda larinks ve hipofarinks
kanserlerinde dosetaksel-sisplatin-fluorourasil (TPF) ve sisplatin-fluorourasil (PF)
indiiksiyon KT’leri karsilastirilmis ve TPF ile daha yiiksek oranda larinks
korumasit saglanmistir (%63.2, %41.4, p=0,036) (66). Giincel olarak larinks
korumada TPF’nin PF’ye iistlinliigi TAX 324 subgrup analizinde de (larinjektomi
gerekliligi: %22/%42 p=0.030) gosterilmistir (74).

RTOG ve EORTC’nin 2004 yilinda yayinlanan randomize ¢alismalarinda
(RTOG 95-01, EORTC 22931 c¢alismas1) lokal ileri evre BBK’lerinde cerrahi
sonrasi yliksek riskli hasta gruplarinda adjuvan KRT’ nin lokoregional kontrol ve
hastaliksiz sagkalimi istatiksel olarak anlamli diizeyde arttirdigi gosterilmistir
(74). RTOG 95-01 ¢alismasinda 2 yillik lokoregional kontrol yalniz RT ile tedavi
edilenlere gore adjuvan KRT ile tedavi edilenlerde belirgin artmustir (% 72’ye
kars1 %82 p=0,01) ancak genel sagkalim etkilenmemistir (75). EORTC 22931
calismasinda da KRT alan hasta gruplarinda, RT alan hasta gruplarina gore
lokoregional kontrolde (%31’e karst %18 p=0,007), hastaliksiz sagkalimda
(%36’ya karst %47 p=0,04) ve genel sagkalimda (%40 karsi %53, p=0,02)
diizelme gosterilmistir (76).

Giincel faz III ¢aligmalar gostermistir ki PF indiiksiyon KT sine dosetaksel
eklenmesi tek basina PF’den daha az toksisite ile beraber tiim sagkalimda belirgin
diizelmeye yol actig1 bulunmustur ve EORTC 24976 calismasinda da TPF veya
PF’den olusan 4 kiir indiiksiyon KT’yi takip eden RT alan 358 hasta tedavi
edilmistir. Tiim sagkalim PF alan hastalarda 14,5 aydan TPF alan hastalarda ise
18,5 aya yiikselmistir (HR, 0.73; p=0,02) (77).

Es zamanli Cetuximabla birlikte RT:

Cetuximab BBK’da salgilanan epidermal biiyiime faktorii (EGFR) ne kars1
olan bir human monoklonal antikordur. Cetuximab esliginde KRT’ nin,
konvansiyonel RT’ye gore lokal kontrolde ve genel sagkalimda diizelme oldugu
gosterilmistir. Cetuximabin mukoziti arttrmadigi ancak siddetli akneiform

lezyonlara neden oldugu gosterilmistir (67).
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RT ve hipoksik sensitizerler:

Hipoksik hiicre duyarlilastiricilary, dokularda radyasyonun indiikledigi
DNA hasarin1 fikse ederek oksijenin etkilerini taklit ederek hiicre Olimiinii
arttirmaya c¢alisir. Danish Head and Neck Cancer Group (DAHANCA) 5-85
calismasinda nimorazole ile EBRT kombine edilmistir ve bu yalniz EBRT’ye

kiyasla lokal kontrolde diizelme saglamistir (67).

2.8.4 Kemoterapi

Indiiksiyon KT’sine alman yamt farkli bas boyun bdlgelerinde esit
degildir. Indiiksiyon KT ile larenks kanserlerinde yanit oranlarinin orafarenks
kanserlerine gore daha iyi oldugunu bildiren yaymlar olmasina karsin, ¢caligma
diizeni ve vaka sayisit bu konuda bir fikir olusturmakta yetersizdir. Yine HPV
pozitif BBK’lerinde KT yanit1 daha iyidir (78,79). Calismalar gostermistir ki
indiiksiyon KT’sine yanitli lokal ileri BBK’larda radikal KRT ile sagkalim
oranlar1 indiiksiyon terapisine yanitsiz lokal ileri BBK lara gore 1yidir (79).

Indiiksiyon KT’si ile ilgili bir diger konuda indiiksiyon KT sinin kag kiir
verilecegidir. Yapilan calismalarda kiir sayis1 1-3 arasinda degismektedir (78,80).

Yapilan caligmalarda, indiiksiyon KT sine yanit veren hastalar ile yanit
vermeyen ve sonrasinda erken donemde baglanan KRT ve/veya cerrahi ile esit
sagkalimlar elde edilebilecegi gosterilmistir (81). Larinks kanserli hastalarda
yapilan bir calismada, 5-FU ve sisplatin ile iki kiir indiiksiyon KT’sine yanit veren
hastalarda KT tamamlanmis ve radikal RT verilmistir. Indiiksiyon KT’sine yanit
vermeyen hastalarda ise indiiksiyon KT’si erken sonlandirilarak larenjektomi
yapilmis ve postoperatif RT verilmistir. Iki grup arasinda genel sagkalim farkli
bulunmamis ve hastalarin %64 ’linde larinks korunmustur (82).

Lokal ileri BBK’ler ile ilgili etkili indiiksiyon rejimleri gelistirilmistir.
Bunlardan 5-FU, sisplatin ve taksan grubundan bir ajani igeren kombinasyon

KT’si ile yanit oran1 %90’lara, tam yanit orani ise %50’lere yaklasmistir (83).
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2.8.5 Rekiirren veya Metastatik Hastahkta Tedavi

Rezektabl rekiirrens veya persistant lokorejyonel hastalik i¢in cerrahi
onerilir. Eger rekiirrens unrezektabl ise ve dncesinde RT almadiysa, KRT Onerilir.
Kiiratif amacli radyasyon veya cerrahiye cevap vermeyen rekiirrensli hastalar i¢in
tedavi yaklasimi metastatik hastalardaki tedavi ile aymidir (84).

Rekiirrens veya metastatik BBK’larda en aktif sitokinler taksanlardir.
Randomize  bir c¢alismada  rekiirrens  hastalarda  sisplatin/5-FU  ile
paklitaksel/sisplatin kombinasyonu kiyaslandi (8). ECOG performans statusu 0-1
olan rekiirrens hastalikli 194 hasta randomize edildi. Her iki kolda etkin sonuglar
benzerdi. Kol I ve II i¢in ortalama sagkalim oran1 8 ve 9 aydi. Bu caligmaya gore
paklitaksel/sisplatinin daha az toksik ve kullanish ve geleneksel 5-FU ile rejime
alternatif olarak giivenli ve efektif oldugu sunulmustur (8).

Rekiirrens veya metastatik BBK’li hastalarda monoklonal antikor
setuksimab, tirozin kinaz inhibitorii erlotinib (tarceva) ve gefinitib (irressa)’in tek
ajan yanit oranlar1 %5-15 oldugu halde bunlarin KT ile birlikte kombine
kullannminda o6zellikle setuksimabin ¢ok umut verici oldugu tespit edilmistir.
Metastatik ve rekiirrens BBK’li 442 hastaya yapilan faz III randomize
(EXTREME) calismasinda yalniz platinium tabanli KT ile setuksimabla birlikte
kombinasyon kiyaslandiginda ortalama sagkalim 7.4 aya karsilik 10.1 ay, 1 yillik
sagkalim orani ise %31°e karsilik %39 (p=0.036) bulunmustur (85).

Lokal niikslii nazofarenks kanserli hastalarda sterotaktik RT ya da
brakiterapi kullanilabilinir, ancak komplikasyon oranmi azaltmak icin daha ¢ok
kii¢iik lokal niikslerde tercih edilir (86).

Izole bolgesel nodal basarisiz hastalarda radikal boyun disseksiyonu
tavsiye edilir. Kurtarma cerrahisi 5 yillik timor kontrol oran1 boyunda %60’ lik bir
orana ve 5 yillik istatiksel sagkalimda %38 orana ulasir (87).

Palyatif amagli RT verilen rekiirrens BBK’l1 hastalarda doz 10 fraksiyonda
toplam 30 Gy’dir. Bu doz yapilan bir ¢alismaya gore %60°lik bir palyasyon
saglamistir (88).
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2.8.6. Radyoterapi teknigi

Tedavi planmasinda, BT planlama sisteminin kullanildig1 planlama sistemi
onerilmektedir. Ideal olarak hedef volumlerin daha iyi tanimlanmasi i¢in BT
kesitleri 3 mm kalmliginda olmalidir. MR ve BT kesitlerinin flizyonu sinonazal,
orofarengeal veya kafa tabanini invaze eden tiimorlerde tiimor volumlerini ve
kritik normal dokular1 tanimlamaya yardim edebilir. Hasta sirt iistii yatirilir ve
termoplastik bas-boyun maskesi ya da esdeger aletlerle immobilize edilir. Bas
hiperekstansiyonda olmalidir. Omuzlar asagiya dogru cekilmelidir. Dil, agiz
tabani, alt dudak tiimorlerinde st digleri, list dudagi, sert damagi alan disinda
tutmak ve dil stabilizasyonu i¢in dil basacagi kullanilmalidir (67).

International Commision on Radiotion Units Report 62°ye (ICRU 62) gore
belirlenen tedavi volumleri:

Gross tilmor volumii (GTV): Klinik ve/veya radyolojik goriiniir hastalik
ve BT’de 1 cm’den biiyiik lenf nodlarin1 veya PET/CT’de tutulu lenf nodlarini
igerir.

Klinik tiimoér volumii (CTV) mikroskopik hastaligi igermelidir.

Orofarenks tiimorlerinde CTV 1= primer tiimore 0.5-2 cm marjin ve nodal
GTV’ye 3-5 mm marjin verilir. CTV2= Elektif boyundur.

Oral kavite, hipofarinks ve larinks tiimdriinde CTV 1= primer tiimdre ve
nodlara 0.5-2 cm marjin veririlir. CTV2= Elektif boyundur.

Nazofarinks tiimorii i¢in CTV70= GTV+5mm (primer tiimor ve tutulmus
lenf noduna). CTV63=Kritik yapilara yakin tutulmus lenf nodlar1 igerir.
CTV59.4= Tim nazofarinks, sfenoid siniis, kaverndz siniis, kafa tabani, nazal
kavitenin %2 posterioru (yaklasik 2cm), maksiler siniisiin 1/3 posterioru, posterior
etmoid siniisleri, pterygoid fossa, orta tonsiller fossa diizeyine kadar lateral ve
posterior farinks duvarlari, retrofaringeal nodlar, level V ve supraklavikular
nodlar1 da igeren bilateral servikal nodlar1 igcerir. CTV54= Klinisyen tarafindan
olgu basina karar verilen diisiik riskli nodal bolgelerdir.

Nazal kavite ve paranazal siniis kanserlerinde; CTV1 i¢in primer tiimore
ve/veya nodlara 1 cm marjin verilir. CTV2: Yiiksek riskli bolgelerdir. CTV3:
Elektif boyundur. Tiikriik bezi tiimori icin CTV: Timor yatagi ya da timor
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yatagit+parotis tiimori i¢in level I-1I-111, periparotid, intraparotid lenfatikler+derin
lob yerlesimli ise retrofaringeal lenf nodlari+submandibular/sublingual tiikriik
bezleri i¢in level I-1I-11I lenfatikleri igerir (45).

Planlanan target volum (PTV) organ hareketi ve setup hatalarinin

CTV’ye eklenmesiyle (CTV’ye 0.5-1 cm) elde edilir. (45).

Tablo 2.8: Bas ve boyun squamoz hiicreli kanserli hastalarinin boyun

tedavisi i¢in tavsiye edilen prensipler (AJCC 1997) (89)

Primer tlimoriin Tedavi edilen uygun nod levellar
lokalizasyonu Evre NO-N1 Evre N2b

Oral kavite I, 11, III (+IV anterior dil L II, III, IV ve V*

tiimorleri i¢in)

Orofarinks II**, 111 ve IV (+ posterior L IL IIL, IV, V ve
faringeal duvar tiimorleri retrofraingeal nodlar
i¢in retrofaringeal nodlar)

Hipofarinks ** Ml ve IV (+ VI L IL IIL, IV, V ve
Ozofageal genisleme icin) retrofaringeal nodlar (+VI
0zofageal genisleme i¢in)

Larinks*** r**, 1l ve IV (+VI (D, I, L, IV ve V (+VI
transglottik ve subglottik transglottik ve subglottik

timorler i¢in) timorler i¢in)
Nazofarinks IL 11, IV, V ve IL 11, IV, V ve
retrofaringeal nodlar retrofaringeal nodlar

*Eger sadece level I-11I invaze olmussa ihmal edilebilir.
**N0 hastalar i¢in level IIb igindeki nodlar ihmal edilebilir.
**% T1 glottik kanser harig tutuldu.

Genellikle kullanilan enerji 6 megavolt (MV) enerjidir. Planlamada iki
lateral ve bir 6n supraklavikular alan teknigi kullanilabilecegi gibi bes alan teknigi
de kullanilabilinir (Gantry ag¢ilar1 80°, 150°, 180°, 210° ve 280°’dir). Eger verilen
doz spinal kord toleransim1 asarsa spinal korda yakin posterior nodlarin

tedavisinde 6- 9-12 milyon elektron volt (MeV) elektron enerjisi kullanilir (67).
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Radyasyonun total doz se¢imi primer tiimdre, boyun nod biiyiikliigiine,
fraksiyonizasyonuna, klinik durumlara ve es zamanhh KT kullanip
kullanilmadigma dayanir. Genelde primer timor ve gross adenopati total 64-74
Gy (2 Gy/fraksiyon) doz gerektirir ve hiperfraksiyonizasyonda 81.6 Gy’e (1.2
Gy/fraksiyon) yiikseltilebilir. Konvansiyonel fraksiyonizasyon kullaniminda
eksternal radyasyon dozu 75 Gy’i gecmesi (2 Gy/fraksiyon) kabul edilemez
normal doku hasar1 oranlarina yol agabilir (84).

Bunun tersine boyunda diisiik ve orta riskli nodal istasyonlar 44-64 Gy
elektif RT gerektirir ve bu tahmin edilen tiimor yiikii ve fraksiyon biiytlikliigline
dayanir. Postoperatif RT evre ve cerrahi-patolojik bulgulara dayanarak onerilir.
Ekstrakapsiiler hastalik veya pozitif marjin gibi yiiksek risk faktorler i¢in yalniz
basina yiiksek doz radyasyon (60-66 Gy) veya KT ile beraber Onerilir.
Postoperatif RT nin baslangic1 ve rezeksiyon arasinda tercih edilen siire 6 hafta

veya daha azdir (84).

2.9. Radyoterapi Yan Etkileri

BBK’da goriilen akut yan etkiler; mukozit, dermatit, kserostomi, cilt
eritemi, nazal kuruluk, tiikriik azalmasi, agiz i¢cinde pH, bikarbonat ve IgA
azalmasi, tat degisikligi, otitis media, disfaji, kilo kaybi, laringeal 6dem ve
Lhermite sendromudur (45,90).

Cilt reaksiyonlar1 RT uygulanan boélgede basit eritemden yas
desquamasyona kadar degisen reaksiyonlardir (45,90).

RT’ye giren alan genigsse saatler i¢cinde lenfopeni, 1 hafta icinde
graniilositopeni, 2. haftada trombositopeni, 3. haftada anemi olusur.(45,90).

Geg yan etkiler ise; yumusak doku fibrozisi, trismus, kserostomi, duyma
kaybi, osteoradyonekroz, hipotiroidi, kronik keratit ve iritis, optik yol hasari,
katarakt, ciltte hiperpigmentasyon ve telenjiektazi, yutma problemleri, dental
komplikasyonlar, kronik aspirasyon, aterosklerozis ve tromboembolik hastalik,
faringokutanoz fistiil, karotis riiptiirii, larinks kartilaj nekrozu, 6zofajit, kranial

sinir felci ve ikincil malignitelerdir (45,90).
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Hastalarda malnutrisyonu 6nlemek i¢in >2000 kalori/giin enerji gerekir.
Oral beslenme iiriinleri ve/veya beslenme sondalar1 kullanilabilir (45,90).
azaltabilir ancak bulant1 ve

Amifostin  kserostomi ve mukoziti

hipotansiyon gibi 6nemli yan etkileri vardir (45,90).

Tablo 2.9: Konvansiyonel fraksiyonlarda uygulanan RT'de kritik organlar

icin doz/volum limitasyonlar1 (91)

Doz(Gy) veya
Organ Organ Volumii Doz/volum Yan etki Yan etki %
parametreleri
Beyin Tiim organ Dmax* <60 Semptomatik nekroz <3
Beyin Sap1 Tim organ Dmax<54 Kalici kranial <5
noropati veya
nekrozis
Optik sinir/kiazma Tiim organ Dmax<55 Optik ndropati <3
Spinal kord Parsiyel organ Dmax=50 Myelopati
Kohlea Tiim organ Ortalama doz <45 Duyusal noral 0.2
duyma kaybi
Parotis Bilateral tiim parotis Ortama doz <25 <20
bezleri
Unilateral tiim Ortalama doz <20 <20
parotis bezleri
Bilateral tiim parotis | Ortalama doz <39 Uzun dénem parotis <50
bezleri tiikriik bezi
fonksiyonu pre-RT
seviyesinin %25’in
altina diiger.
Farinks Faringeal Semptomatik disfaji <20
konstriktorler Ortalama doz<50 ve aspirasyon
Larinks Tiim organ Dmax<66 Vokal disfonksiyon <20
Ozofagus Tiim organ Ortalama doz<34 Grade >3 akut 5-20
0zofajit
Brakial pleksus - Dmax <66 Gy Noropati
Retina - Ortalama doz <45 Korlik
Gy
Mandibula,
temporamandibular - Dmax <70 Gy Eklem
eklem disfonksiyonu

*Dmax: Organin aldigi maksimum doz




40

3. GEREC VE YONTEM

Subat 2007-Eyliil 2010 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigine bagvuran ve BBK tanisi ile
izlenmekte olan 85 hastaya ait demografik, klinik ve histopatolojik veriler hasta
dosya ve hastane kayitlar1 incelenerek elde edildi. Bu hastalardan iki tanesi non-
Hodgkin lenfoma ve bir tanesi cilt tiimorii histopatolojisine sahip oldugu i¢in
calismaya dahil edilmedi. Son ii¢ ay i¢inde kontrole gelmemis hastalar icin Il
Niifus Midiirliigiinden izin almarak kimlik sorgulama sisteminden hastalarin
yasay1lp yasamadiklar1 6grenilerek kaydedildi.

Degerlendirmeye alinan parametreler; hastanin cinsiyeti, yasi, sigara-alkol
kullanimi, tiimor yerlesim yeri, hastanin Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) skorlama sistemine gore performans durumu, histopatolojik sonuglari
(grade, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, ekstrakapsiiler yayilim),
komorbidite varligi, aile dykiisii, hastanin tedavi baslangicindaki 16kosit (WBC),
hemoglobin (Hb), trombosit (PLT), laktat dehidrogenaz (LDH), D-dimer, C-
reaktif protein (CRP), karsinoembriyojenik antijen (CEA) degerleri, hastaligin
2002 International Union Against Cancer/ Amerikan Joint Committee On Cancer
(UICC/AJCC) TNM smiflamasma gore evresi, tedavi modaliteleri, sag kalim
siireleri, metastaz ve niiks gelisimidir.

RT’nin birinci giiniinden itibaren ilk 90 giin i¢inde goriilen yan etkiler erken
yan etki, 90 giinden sonraki donemdeki yan etkiler ge¢ yan etki olarak tanimlandi.
RT’ye baglh erken ve gec¢ yan etkiler Radiation Therapy Oncology Group /
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC)
kriterlerine gore kaydedildi. Yan etki takibi RT tedavi siiresince haftalik olarak
yapildi. Haftalilk hemogram ve biyokimya degerleriyle izlendi. Yakinma
durumunda hastalarin haftalik degerlendirme sayis1 artirild1.

Klinigimizde tedavi edilen hastalar, tedavi baslangici, ortasi, bitimi, tedavi
bitiminden 1 ve 6 ay sonrasinda BBK'da yasam kalite 6lgegi olan European
Organisation for Research and Treatment of Cancer, Questionnaire module to be

used in Quality of Life assessments in Head and Neck Cancer (EORTC QLQ-
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H&N35) (sekil 3.1) Tiirkge anket formlariyla degerlendirilmis olup her hastanin
dosyasina formlar1 eklenmistir.

BBK 06l¢egi, EORTC QLQ-H&N35 BBK kanserli hastalarin hayat
kalitesini daha iyi degerlendirmek amaciyla European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ C-30)’e ek
anket formu olarak gelistirilmistir (92,93).

EORTC QLQ-H&N35 6lgegi onsekiz semptomun 6lgegini igermektedir.
Bunlar; agr1 (31-34), yutma (35-38), duyusal problemler (43, 44), konusma
problemleri (46, 53, 54), sosyal ortamda yemek yeme sikintis1 (49-52), sosyal
ortamda iligki kurma sikimtis1 (48, 55-58), cinsel isteksizlik (59, 60), dis (39), agiz
aciklig1 (40), agiz kurulugu (41), tiikiiriik yapiskanlhigi (42), 6kstirme (45), kendini
hasta hissetme (47), agr1 kesici ila¢ kullanimi (61), ek besleyici madde alimi (62),
beslenme tiipii kullanim1 (63), kilo kayb1 (64), kilo alim1 (65) sorulari ile temsil
edilmektedir (Tablo 3.1)

EORTC QLQ-H&N35 6lgeginin skorlamast,

Semptom skoru (SK)= {(ham skor (HS)-1) / aralik} x 100 formili ile
hesaplanir (94).

Ornegin agr1 semptomunun skorlanmasi (HNPA) hesaplanirken hastanm
31, 32, 33, 34. sorulardan aldig1 toplam puan, toplam soru sayisina 4’e bdliinerek
HS hesaplanir. Cevaplara verilen en yiiksek puan (4) ve en diisiik puan (1)
arasindaki fark (3) aralik degerini verir. Bu degerler ile;

HNPA skoru= {(ham skor (HS)-1) / aralik} x 100 formiilii ile hesaplanir.

Hastalar tarafindan anket sorularmna verilen cevaplarin skorlarindan

alabilecekleri toplam en diisiik puan 0 en yiiksek puan ise 100’diir (67).
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Hastalar bazen asagidaki belirtilerin ya da problemlerin oldugunu bildirirler. Liitfen gectigimiz
hafta zarfinda belirti ya da problemleri ne dlgiide yasadigmizi belirtin. Size uyan en iyi cevabin
numarasini daire igine alarak cevaplayiniz.

Gectigimiz hafta zarfinda: Hig
Cok

31. Agzinizin iginde agr1 hissetiniz mi? 1 2
32. Cenenizde agr1 hissetiniz mi? 1 2
33. Agzimizin igerisinde tahris oldu mu? 1 2
34. Bogaziniz agridi m? 1 2
35. Swvilar1 yutmakta giigliik ¢ektiginiz oldu mu? 1 2
36. Yumusak gidalar1 yiyecekleri yutmakta giicliik ¢cektiginiz oldu mu? 1 2
37. Kat1 yiyecekleri yutmakta giigliik ¢ektiginiz oldu mu? 1 2
38. Birseyi yutarken bogazina kagtigi oldu mu? 1 2
39. Dislerinizle ilgili bir sorununuz oldu mu? 1 2
40. Agziniz1 genis bir sekilde agmakta sorunlar yasadiniz mi1? 1 2
41. Agzinizda kuruma oldu mu? 1 2
42. TikiirGgliniiz, yapis yapis oldu mu? 1 2
43. Koku alma duyununzda bir sorun oldu mu? 1 2
44. Tat alma duyunuzda bir sorun oldu mu? 1 2
45. Hig 0ksiirdiiniiz mii? 1 2
46. Hig sesiniz kisildi m1? 1 2
47. Kemdinizi hasta hissettiniz mi? 1 2
48. Di1s goriinlimiiniiz sizi rahatsiz etti mi? 1 2

Liitfen bir sonraki sayfaya geciniz

Biraz

Oldukc¢a



Gectigimiz hafta zarfinda:

Cok
49. Yemekte giicliik ¢ektriniz mi?

50. Ailenizin 6niinde yemekte giicliik ¢ektiniz mi?

51. Bagka kimselerin 6niinde yemekte giicliik ¢ektiniz mi?

52. Yemeginizi begenmekte giicliik ¢cektiniz mi?

53. Diger kimselerle konugmakta giicliik ¢ektiniz mi?

54. Telefonla konusmakta giicliik ¢cektiniz mi?

55. Ailenizle sosyal iligkiler kurmakta giicliik ¢ektiniz mi?

56. Arkadaslarimzla sosyal iligkiler kurmakta giigliik ¢ektiniz mi?
57. Sokaga ¢ikip insanlarin arasina karigmakta giicliik ¢ektiniz mi?
58. Ailenize ve arkadaglariniza direkt temasta giigliik ¢cektiniz mi?
59. Cinsel iliskiye ilginiz azald1 m1?

60. Cinsel iliskiden aldigimiz zevk azaldi nm?

Gectigimiz hafta zarfinda:

61. Agn kesici ilag kullandiniz nu?

62. Herhangibir ek besleyici madde/hap aldiniz mu (vitaminler haricinde)?

63. Beslenme tiipti kullandiniz m1?
64. Kilo verdiniz mi?

65. Kilo aldiniz mu?

Hi¢ Biraz

© Copyright 1994 EORTC Quality of Life Study Group, Version 1.0 Tiim haklar1 saklidir.

Sekil 3.1. EORTC QLQ-H&N35 Anketi
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Oldukc¢a



Tablo 3.1: Bas Boyun Kanser Olcegi: QLQ-H&N35
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Semptom odlcekleri
Agr1
Yutma problemleri
Duyusal problemler
Konugma problemleri

Sosyal ortamda yeme
sikintisi

Sosyal iligski kurma sikintis1

Cinsel isteksizlik
Dis problemleri

Ag1z agma problemi

Ag1z kurulugu
Thikiriik yapiskanlig
Oksiirme
Kendini hasta hissetme
Agri1 kesici ilag kullanimi

Ek besleyici madde alimi
ihtiyaci

Beslenme tiipii kullanma
Kilo kayb1

Kilo alimi

Olcek
HNPA
HNSW
HNSE
HNSP

HNSO

HNSC
HNSX
HNTE
HNOM
HNDR
HNSS
HNCO
HNFI
HNPK

HNNU

HNFE
HNWL

HNWG

Soru
sayis1
4
4

2

Arahk

3

3

QLQ-H&N35
Soru no.
31-34
35-38
43,44
46,53,54

49-52

48,55-58
59,60
39
40
41
42
45
47
61

62

63
64

65
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Hastalar konvansiyonel fraksiyonasyon ile RT'ye alindiysa giinde 1.8-2 Gy,
haftada 5 fraksiyon seklinde, hiperfraksiyon semasi ile alindiysa giinde 2 kez 1.2
Gy haftada 10 fraksiyon seklinde uygulanmistir. KRT oncesi indiiksiyon KT alan
hastalarda RT’ye 3-4 hafta sonra baglanildi. Simiilasyon swrasinda tiim hastalar
sirtiistii pozisyonda yatirildi. Immobilizasyon icin her hastaya &zel hazirlanan
termoplastik maskeler kullanildi. RT, lineer hizlandiricida 6 MV veya 18 MV
foton enerjisi ve gerektiginde uygun elektron enerjisi (9, 12, 16 veya 20 Mev gibi)
kullanilarak gerceklestirildi. Klinigimizde genellikle 54 Gy'e kadar 5 alan (Gantry
acilart 80°, 150°, 180°, 210° ve 280°) 1smnlamasi yapilirken, boost tedavisi
genellikle 2 karsilikli paralel iki yan seklinde uygulanmaktadir.

Degerlendirme- istatistiki Analiz:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 14.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, frekans, median) yani sira niceliksel verilerin gruplar
arasi karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, grup i¢i karsilastirilmalarinda ise
Wilcoxon isaret testi, ikiden ¢ok grupta niceliksel verilerin karsilastiriimasi i¢in
Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi kullanildi. Sagkalim analizi Kaplan Meier sagkalim analizi ile
degerlendirildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Cumbhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Boliimiin’de toplam 82 hasta lizerinde yapildi

Calismada 72’si erkek (%388) ve 10’u kadm (%12) olmak tiizere toplam 82
hastaya ait veriler analiz edildi. Hastalarin ortanca yasi 57 (min-max: 20-80) idi.
Erkeklerde ortanca yas 58, kadinlarda ortanca yas 44 olup cinsiyetler arasinda yas
dagilimi  yOniinden istatistiksel olarak fark bulunmaktaydi (p=0,035).
Lokalizasyona gore tan1 yas1 degerlendirildiginde; en geng hastalar nazofarenks ve
parahipofarenks ve paranazal siniis timorlii hastalarda bulundu, ancak hastalarda
yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,472).
Verilere gore oral kavite tiimorli hastalarinda ortanca yas 62 (20-80),
parahipofarenks ve paranazal siniis tiimorlii hastalarda ortanca yas 44 (21-76),
nazofarenks kanserli hastalarda ortanca yas 46 (27-70) ve larenks kanserli
hastalarda ortanca yas 58 (38-80) idi. Lokalizasyonlarina gbre yas gruplarinin

dagilimi sekil 4.1°de goriilmektedir.

. .
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Oran (%)
*PHF ve PN: Parahipofarinks ve paranazal siniis timorii

Sekil 4.1. Lokalizasyona gore yas gruplarmnim dagilimi
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Ailede kanser hikayesi 15 (%]18) hastada pozitif, sigara kullanimi 57
(%70) hastada, alkol kullanimi1 13 (%16) hastada ve komorbidite 23 (%28)
hastada bulunmaktaydi. Bunlardan 8 hastada (%10) koroner kalp hastaligi, 17
hastada (%21) hipertansiyon, 7 hastada (%9) diabetes mellitus , 3 hastada (%4)
kronik obstriiktif akciger hastaligi bulunmakta idi. Tami aninda en sik uzak
metastaz yeri 3 hasta ile (%4) akciger idi.

Sigara Oykiisii olan toplam 56 hastanin 34'{inii (%60) larenks kanserli,
11'in1 (%20) oral kavite kanserli, 9'unu (%16) nazofarinks kanserli, 2'sini (%4)
parahipofarinks ve paranazal siniis kanserli hastalar olusturmakta idi. Bir (%2)
hasta ise primeri bilinmeyen timor grubunda idi. Sigara kullanimi ile larenks
kanseri arasinda diger tiimor lokalizasyonlarma gore anlamli bir iligki bulundu
(p=0,001).

Hastalarin performans durumlar1 tedavi baslangic aninda degerlendirildi.
Performans durumu ECOGO 25 (%31) hasta, ECOG1 55 (%67) hasta ve ECOG2
ve 3 ise toplam 2 (%?2) hasta olarak tespit edildi. Tan1 aninda lokalizasyona goére
performans statusunda istatiksel olarak fark izlenmemistir (p=0,208). Altmis
(%75) hastada anemi (<12 g/L), 30 (%60) hastada CRP (>5 mg/L ) yiiksekligi ve
72 (%89) hastada da kilo kaybi tespit edildi.

Hastalarda en sik 69 olguyla (%84) yasst hiicreli karsinom gorildii.
Otuzyedi hasta (%45) ile larenks kanseri ve 21 (%26) hasta ile oral kavite kanseri
hastalarin biiyiik kismin1 olusturmakta idi. Hastalarin 14'i (%17) nazofarenks, 8'i
(%10) parahipofarenks ve paranazal siniis tiimoriine ve 2'si (%2) primeri
bilinmeyen bas bayun kanserine sahipti. Sekil 4.2'de tiimor lokalizasyon dagilimi

goriilmektedir.
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Lokalizasyon
2%

M Larinks

H Oral kavite

m Nazofarinks

B PHF ve PN

sinisler
B PBBBK

*PHF ve PN siniisler: Parahipofarinks ve paranazal siniisler
*PBBBK:Primeri bilinmeyen bag-boyun kanseri

Sekil 4.2. Tiimdr lokalizasyon dagilimi

Hastalardan 28 hasta (%34) erken evrede (Evre I-II), 51 hasta (%62) ise
lokal ileri evrede (evre III-IVA-B), 3 (%4) hasta metastatik evrede teshis edildi.
Hastalarin ¢ogunlugu Grade II (34 hastada %42) hastalar idi. Sadece biyopsi
yapilan hastalarda patoloji raporlarinda genellikle perinoral, lenfovaskiiler ve
ekstrakapsiiler invazyon belirtilmedigi i¢in perindral, lenfovaskiiler ve
ekstrakapsiiler invazyonu belli olan hastalardan 17'sinde (%47) perinoral,
17'sinde (%47) lenfovaskiiler, 12'sinde (%32) ekstrakapsiiler invazyon pozitifligi
tespit edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4.1°de goriilmektedir.



Tablo 4.1. Bas-boyun kanserli hastalarin demografik 6zellikleri
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n %
Cinsiyet Erkek 72 88
Kadm 10 12
Aile oyKkiisii Var 15 18
Sigara Var 57 70
Alkol Var 13 16
Komorbidite Var 23 28
ECOG PS 0 25 31
1 55 67
2 1 1
3 1 1
Histopatoloji Yassi hiicreli karsinom 69 84
Mukoepidermoid karsinom 4 5
Malign epitelyal timor 3 4
Adenoid kistik karsinom 2 3
Mezenkimal kondrosarkom 1 1
Asinik hiicreli karsinom 1 1
Anaplastik menejiom 1 1
Malign melanom 1 1
Lokalizasyon Oral kavite 21 26
PHF ve PN 8 10
Nazofarinks 14 17
Larenks 37 45
Primeri bilinmeyen 2 2
Grade I 24 29
II 34 42
111 24 29
Evre | 7 9
11 21 25
111 22 27
v 32 39
Perinéral invazyon + 17 47
Lenfovaskiiler + 17 47
invazyon
Ekstrakapsiiler F 12 32
invazyon
Tiimor ¢api Ortanca ¢ap: 3(0.3-11cm)
Anemi Var 32 40

Perinoral (p=0,06) ve lenfovaskiiler invazyon (p=0,215) oranlar1 ileri evre

olgularda daha ytiksek siklikta olmakla birlikte istatistiksel anlamli degildi. Grade

(p=0,331) ve ECOG (p=0,773) performans statusu evre ile paralel olarak artmakta

idi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Primer tiimoriin ortanca ¢ap1 3cm (0,3-11cm) olarak tespit edilmistir.
Ortanca tutulmus lenf nodu sayisi ise 2 (1-11) idi. Lenf nodu seviyesi: 5 (%6)
hastada level IA, 10 (%12) hastada level 1B, 32 (%39) hastada level 11, 21 (%26)
hastada level III, 14 (%]17) hastada level IV, 4 (%5) hastada level V ve 3 (%4)
hastada level VI tutulmustu. Lokalizasyona gore lenf nodu durumu level 1B, III,
IV ve V nazofarenkste, level II larenkste diger lokalizasyon bdlgelerine gore
istatistiksel olarak anlamli daha fazla tutulmustu. Tablo 4.2°de lokalizasyona gore

tutulmus lenf nodu seviyeleri goriilmektedir.

Tablo 4.2. Lokalizasyona gore tutulmus lenf nodu seviyeleri.

Lenf Oral PHF ve | Nazofarenks | Larenks P Toplam

nodu kavite PN siniis n (%) n (%) n (%)
seviyesi n (%) n (%)
Level IA | 3 (60) 1 (20) - 1 (20) 0,206 5(6)
Level IB | 4 (40) - 5(50) 1(10) 0,007 | 10 (12)
Level I 5(16) 2 (6) 11 (36) 13 (42) | 0,007 | 33 (40)
Level IIT | 3 (14) 4 (19) 8 (38) 6 (29) 0,005 | 21 (26)
Level IV 1(7) 3(21) 6 (43) 4 (29) 0,008 | 14 (17)
Level V - - 3(75) 1(25) 0,020 4 (5)
Level VI - - 1(33) 2 (67) 0,603 34)

*PHF ve PN siniis: Parahipofarinks ve paranazal siniis

Erken evre hastalarin 10'unu (%36) oral kavite kanserli, 4'inii (%14)
parahipofarinks ve paranazal siniis kanserli, 4'linii (%14) nazofarinks kanserli ve
10'unu (%36) larenks kanserli hastalar olusturmakta idi. Lokal ileri evre kanserli
hastalarin 9 (%18) oral kavite kanserli, 4'linii (%9) parahipofarinks ve paranazal
siniis kanserli, 9'unu (%18) nazofarinks kanserli, 27'sini (%55) larenks kanserli
hastalar olusturmakta idi. Ileri evre hastalarin ise 2'si (%67) oral kavite kanserli,
1'i de (%33) nazofarinks kanserli hastalar olusturmakta idi. 1ki (%2) hastada ise

primeri bilinmeyen bas boyun kanseri bulunmaktaydi. Lokalizasyona gore evre
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dagilim istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,206). Hastalarin lokalizasyona

gore evre dagilimlar: Sekil 4.3°de gosterildi.

%

45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

*PHF ve PN Siniisler: Parahipofarinks ve paranazal siniisler

Oral Kavite

Larinks

lldh

PHFve PN
Sintsler

Nazofarinks

Sekil 4.3. Lokalizasyona gore evre dagilimi

Evre I timdrli hastalarin 6'smi (%86)

i Evrel

W Evrell
i Evrelll
i EvrelV

erkek, 1'ini (%14) kadmn

hastalardan olugmakta iken, evre II tiimorlii hastalarm 17'sini (%81) erkek, 4'inii
(%19) kadin hasta, evre III tiimorlii hastalarin 21'ini (%96) erkek, 1'ini ( %4)
kadmn hasta, evre IV tiimorlii hastalarin 28'ini (%88) erkek, 4'inii (%12) kadin

hasta olusturmaktadir. Cinsiyetler aras1 evre dagilimi istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0,541). Hastalarin evreye gore cinsiyet dagilimi sekil 4.4’de

gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Cinsiyete gore evre dagilimi

Evre I tiimorli 7 hastadan 3’iine (%43) RT, 1’ine (%14) cerrahi+RT/KRT
ve 3'line de (%43) sadece cerrahi uygulandi. Evre II timérlii toplam 21 hastadan
3’tine (%14) cerrahi, 9’una (%43) cerrahi+RT/KRT, 3’tine (%14) indiiksiyon
KT+RT/KRT, 2’sine (%10) KRT, 4’iine (%19) RT uygulandi. Evre III timorli
toplam 22 hastanin 11’ine (%50) cerrahi+RT/KRT, 5’ine (%23) indiiksiyon
KT+RT/KRT, 4’tne (%18) KRT, 2’sine (%9) RT uygulandi. Evre IV tiimorli
toplam 32 hastanin 12’sine (%38) cerrahi+RT/KRT, 8’ine (%25) indiiksiyon
KT+RT/KRT, 6’sma (%19) KRT, 2’sine (%6) RT, 4’iine (%12) KT uygulandi.

Evreye gore hastalarin aldig1 tedaviler tablo 4.3’te gosterildi.



Tablo 4.3. Evreye Gore Aldig1 Tedaviler
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Evre Cerrahi | Cerrahi+ | Ind KT+ | KRT |RT KT Toplam
RT/KRT | RT/KRT

Evrel 3 1 - - 3 - 7

Evrell 3 9 3 2 4 - 21

Evrelll - 11 5 4 2 - 22

EvrelV | - 12 8 6 2 4 32

Toplam | 6 33 16 12 11 4 82

Oral kavite kanserli 21

hastanin 3’tine (%14) cerrahi, 12’sine (%57)
cerrahi+RT/KRT, 2’sine (%10) KRT, 3’iine (%14) RT, 1’ine (%5) KT uygulandi.

Parahipofarinks ve paranazal siniis tiimorlii 8 hastanin 1’ine (%12.5) cerrahi,
4’iine (%50) cerrahi+RT/KRT, 1’ine (%12.5) indiksiyon KT+RT/KRT, 1’ine
(%12.5) KRT, 1’ine (%12.5) RT uygulandi. Nazofarinks kanserli 14 hastanin
7’sine (%50) ind. KT+RT/KRT, 5’ine (%36) KRT, 2’sine (%14) KT uygulandi.
Larenks kanserli 37 hastanin 2’sine (%35) cerrahi, 16’sma (%43) cerrahi+RT/KRT,
7’sine (%19) ind. KT+RT/KRT, 4’tine (%11) KRT, 7’sine (%19) RT ve 1’ine

(%3) cerrahi+KT uygulandi. Primeri bilinmeyen 2 hastanin 1'ine cerrahi+KRT

digerine de Indiiksiyon KT+KRT uygulandi Lokalizasyonuna gore aldigi

tedaviler tablo 4.4 de gosterildi.

Tablo 4.4. Lokalizasyona gore aldig1 tedaviler

Lokalizasyon | Cerrahi | Cerrahi+ | Ind. KT+ | KRT | RT | KT | Cerrahi+KT | Toplam
RT/KRT | RT/KRT

Oral kavite 3 12 - 2 3 1 - 21

PHF ve PN 1 4 1 1 1 - - 8

Nazofarenks - - 7 5 - 2 - 14

Larenks 2 16 7 4 7 - 1 37

Toplam 6 32 15 12 | 11| 3 1 80

*PHF ve PN siniis: Parahipofarinks ve paranazal siniis
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Hastalarin 3'line (%4) subtotal larenjektomi, 4'line (%5) parsiyel dil
eksizyonu, 15'ine (%18) total larenjektomi, 10'una (%12) kitle eksizyonu, 1'ine
(%1) total maksillektomi, 3'line (%4) parsiyel maksillektomi, 4'lne (%S5)
siiperficial parotidektomi, 1'ine (%1) radikal mastoidektomi ve 41'ine (%50)
biyopsi yapildi.

Boyun disseksiyonu uygulanan hastalardan 11'ine (%37) fonksiyonel tek
tarafli, 8'ine (%27) fonksiyonel bilateral, 4line (%]13) radikal tek tarafli, 3'line
(%10) radikal bilateral, 4'iine (%13) tek tarafli radikal +tek tarafli fonksiyonel
boyun disseksiyonu yapildi.

BBK’l1 73 hastaya kiiratif amacli 5000-7440 cGy dozlarda RT verildi. Bu
72 hastadan 8 hastaya hiperfraksiyone sema ile giinliik 120 cGy x 2 fraksiyon, 64
hastaya da konvansiyonel fraksiyon semasi ile giinliik 180-200 ¢cGy RT dozu
uygulandi. 1 hastaya da giinliikk 300 cGy dozdan toplam 30 Gy palyatif amacli RT
uygulandi. Kiiratif amag¢lh uygulanan RT: 22 (%30) hastaya postoperatif RT total
50-70 Gy, 12 (%17) hastaya postoperatif KRT total 60-70.2 Gy, 22 (%30) hastaya
KRT=KT total 66-70.2 Gy, 17 (%23) hastaya da RT=KT total 66-74.4 Gy
dozlarda RT uyguland.

BBK’l1 hastalardan toplam 34 hastaya (%41) KRT uygulanmistir. KRT’de
kullanilan ilaglar 16 hastaya (%47) sisplatin veya karboplatin, 17 (%50) hastaya
sisplatintdosetaksel, 1 (%3) hastaya cetuximab kullanildi.

BBK’li hastalardan toplam 16 (%20) hastaya indiiksiyon KT’si
uygulanmistir. Bu hastalardan 9 (%56) hastaya Dosetaksel+platin+5-FU (TCF), 7
(%44) hastaya platin+dosetaksel uygulandi.

Tedaviye yanit ve yan etkiler

Hastalarm 37'sinde (%47) tam cevap olusurken, parsiyel cevap 15 (%19)
hastada, stabil hastalik 12 (%15) hastada ve progrese hastalik 15 (%19) hastada
tespit edildi.

Tedavilere bagh RT alan hastalarda 13'inde (%34) anemi, 2'sinde (%5)
grade 1-2 trombositopeni, 4'tiinde (%11) grade 1-2 nétropeni, 1'inde (%3) grade 3-
4 notropeni, 34'inde (%90) kserostomi, 31'inde (%82) grade 1-2 cilt reaksiyonlari,
7'sinde (%18) grade 3-4 cilt reaksiyonlari, 27'sinde (%71) grade 1-2 mukozit,



55

9'unda (%24) grade 3-4 mukozit, 36'sinda (%95) kilo kayb1 ve 34'linde (%90)
bulant1 ve kusma goriildigi tespit edildi.

KRT alan hastalarda ise 14'linde (%41) anemi, 2'sinde (%6) grade 1-2
trombositopeni, 1'inde (%3) grade 3-4 trombositopeni, 12'sinde (%35) grade 1-2
notropeni, 2'sinde (%61) grade 3-4 ndétropeni, 4'Uinde (%12) nodtropenik ates,
34'tinde (%100) kserostomi, 23'iinde (%68) grade 1-2 cilt reaksiyonu, 10'unda
(%30) grade 3-4 cilt reaksiyonu, 13'linde (%38) grade 1-2 mukozit, 12'sinde
(%62) grade 3-4 mukozit, 28'inde (%82) kilo kaybi, 31'inde (%91) bulant1 ve
kusma goriildiigii tespit edildi. Bir hastaya ait yan etki degerlendirilmesi tedaviye
devam etmedigi i¢in yapilamadi. Tedavi yan etkileri tablo 4.5’de gosterildi.

KRT alan hastalar ile RT alan hastalar arasinda yan etkiler agisindan
notropeni, ndtropenik ates ve mukozit gelisimi i¢in istatistiksel anlamlilik tespit
edilmistir. Buna gore notropeni (p=0,026), nétropenik ates (p=0,046) ve mukozit
(p=0,003) semptomlarinin KRT alan hastalarda daha sik goriildiigii tespit edildi.



Tedavi Yan
Etkileri

Anemi

Trombositopeni
Gradel-2
Grade3-4

Notropeni
Grade 1-2
Grade 3-4

Notropenik ates
Kserostomi

Cilt Reaksiyonu
Gradel-2
Grade3-4

Mukozit
Gradel-2
Grade3-4

Kilo kaybi

Bulanti-kusma

Tablo 4.5. RT/KRT Tedavisinin Yan Etkileri

RT
n (%)
13 (34)

205

4(11)
13)

34 (90)

31 (82)
7 (18)

27 (71)
9 (24)
36 (95)

34 (90)

KRT
n (%)
14 (41)

2 (6)
1 (3)

12 (35)
2 (61)

4(12)

34 (100)

23 (68)
10 (30)

13 (38)
12 (62)
28 (82)

31 (91)

0,357

0,561

0,026

0,045

0,072

0,286

0,003

0,098

0,563
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Kilo kayb1 gelisimi icin ise KRT alan hastalar ile RT alan hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (P=0,098).

Hastalarin 21'inde (%26) ortanca 5 ayda (4-32 ay) niiks gelismis idi. Onbir

(%13) hastada ise ortanca 14 ayda (5-32 ay) uzak metastaz gelismistir. Bu
metastazlar 1 (%1) hastada beyine, 6 (%7) hastada akcigere, 3 (%4) hastada

kemige, 1 (%1) hastada da mediasten metastazi izlendi. Dort (%5) hastada ikinci

primer kanser gelismis ve bunlarm 2'si (%2) akciger kanseri, 2'si de (%?2) cilt

kanseri (Bazal hiicreli kanseri) olarak tespit edildi.



57

Sagkalim Analizi

Yapilan sagkalim analizinde ortanca izlem 16 ay (1-71 ay) ve tiim hastalar
icin ortanca sag kalim 34 ay, 1 yillik sag kalim %85, 2 yillik sagkalim %58, 3
yillik sagkalim %49 idi.

Lokalizasyona gore sagkalim oranlar1 istatistiki olarak anlamli fark
gostermekte idi (p=0.05). Ortanca sag kalim siireleri oral kavite kanserlerinde 27
ay, parahipofarinks ve paranazal siniis kanserlerinde 8 ay, nazofarinks kanserinde
23 ay ve larenks kanserinde ise 34 ay idi. Bir yillik sag kalim oral kavite
kanserinde %76, parahipofarinks ve paranazal siniis kanserinde %50, nazofarinks
kanserinde %385, larenks kanserinde ise %97 idi. Larenks kanserinde 2 yillik
sagkalim %62, nazofarenks kanserinde %85, parahipofarenks ve paranazal siniis
kanserinde %25, oral kavite kanserinde %52 bulunmustur. Sekil 4.5'de

lokalizasyona gore sagkalim egrileri goriilmektedir.

Lokalizasyona gore sagkalim egrileri

1,0 lokalizasyon

'_L LIl oral kavite

| ) parahipofarinks
ve paranazal

o

N

©
1

nazofarenks

L larenks

o

N

o
1

+ oral kavite-
censored

—H parahipofarinks
+ ve paranazal-
censored

(@)

~

D
1

nazofarenks-—
0,27 censored

— + larenks—

censored

Cum Survival

| | | | | | |
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00

sure

Sekil 4.5: Lokalizasyona gore sagkalim egriler1

Evre 1'de 2 yillik genel sagkalim %80, evre 2'de 2 yillik genel sagkalim
%74, evre3'de 2 yillik genel sagkalim %90 ve evre 4'te ise 2 yillik genel sagkalim
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ise %24 olarak bulundu ve evrelere gore sagkalim istatistiksel olarak anlamli

degismekteydi (p=0,001). Sekil 4.6’da evreye gore sagkalim egrileri

goriilmektedir.
Evrelere gore sagkalim egrileri
1,0
evre
—I71,00
—I71 2,00
0.87 3,00
—I14,00
+ 1,00-censored
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E -+ 4,00-censored
[=]
wn
§o, 4
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0,27
0,0
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Sekil 4.6: Evreye gore sagkalim egrileri

Erken evre (I-II) hastalarimizda 2 yillik genel sagkalim %75, lokal ileri
hastalikta (III-IVAve B) %51 ve metastatik hastalikta ise ortanca sagkalim 10 ay
idi (p=0,001).

Erken evre hastalarin 7'si (%32) sadece RT, 31 (%14) indiiksiyon
KT+RT/KRT, 11'ine (%50) cerrahi+RT/KRT ve 1'ine de (%4) sadece KRT
uygulanmistir. Sadece RT yapilan hastalarda 2 yillik sagkalim %57,
cerrahi+RT/KRT alan hastalarda ise 2 yillik sagkalim %61 olarak tespit edildi ve
iki grup arasinda sagkalim yoniinden fark yoktu (p=0,629). Lokal ileri hastalikta 4
(%18) hastaya sadece RT, 13 (%27) hastaya indiiksiyon KT+RT/KRT, 23 (%47)
hastaya cerrahi+RT/KRT ve 9 (%18) hastaya da KRT uygulanmustir. iki yillik
sagkalim cerrahi+RT/KRT uygulanan hastalarda %69, indiiksiyon KT+RT/KRT
%34, KRT uygulanan hastalarda 2 yillik sagkalima ulasilamadi ancak ortanca

sagkalim 15 ay idi.
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Hastalara uygulanan tedavi yontemlerine goére RT yapilan 11 hastada 2
yillik sagkalim %40, KRT yapilan 10 hastada %53, indiiksiyon KT+RT/KRT
yapilan 16 hastada %56 ve cerrahi+ RT/KRT yapilan 36 hastada ise %65 olarak
bulundu. Tedavi yontemlerine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,413).

Hastalara uygulanan RT dozlarmna gore yapilan sagkalim analizinde istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,670). Hastalarin aldigt RT dozuna gore 2
yillik genel sagkalim oranlar1 50-59.4 Gy uygulananlarda %63 (18 hastaya), 60-
66.6Gy uygulananlarda (28 hastaya) %57 ve 66.6 iizeri doz uygulanan (29
hastaya) hastalarda ise %67 olarak tespit edildi.

RT uygulanan hastalardan, 8 (%11) hastaya hiperfraksiyone RT, 67 (%89)
hastaya konvansiyonel RT semasi uygulanmistir. Hiperfraksiyone RT alan
hastalarin hepsi larinks kanserli hastalar idi. Hiperfraksiyone RT semasiyla tedavi
edilen hastalarda 2 yillik sagkalim %71, konvansiyonel RT semasiyla tedavi
edilen hastalarda ise 2 yillik sagkalim %61 olarak bulundu ve her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu ( p=0,069).

KRT 34 hastaya uygulanmis olup 16 hastaya haftalik sisplatin 40 mg/m?,
17 hastaya haftalik sisplatin 25 mg/m” ve dosetaksel 25 mg/m’® dozlarda iki farkl
rejim uygulandi. Bu iki farkli rejim sagkalimi istatistiksel olarak anlamli
etkilememis idi (p=0,446). iki yillik sagkalim sisplatin kolunda %59 iken
sisplatintdosetaksel kolunda %63 idi. Notropeni, notropenik ates, trombositopeni,
anemi, mukozit ve bulant1 kusma yan etkileri bakimindan degerlendirildiginde her
iki rejiminde yapmis olduklar1 yan etki birbirine benzemekteydi. Tablo 4.6’da

rejimlere gore yan etki profilleri goriilmektedir.
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Tablo 4.6 KT rejimlerine gore yan etki profilleri

Yan etki Sisplatin Sisplatint+dosetaksel
n (%) n (%) P
Notropeni 8 (62) 5(3%) 0,452
Notropenik ates 1(25) 3(75) 0,324
Trombositopeni 3 (100) - 0,173
Anemi 8 (62) 5(38) 0,197
Mukozit 16 (48) 17 (52) 0,444
Bulanti-kusma 14 (48) 15 (52) 0,676

Hastalarin ECOG performans durumuna gore sagkalim analizi istatistiki
olarak anlamli fark gostermekte idi (p<<0,001). ECOGO hastalarda 2 yillik genel
sagkalim %94, ECOGI ve lizeri hastalarda 2 yillik genel sagkalim %43 olarak
tespit edildi.

Tek degiskenli analizde, lokalizasyon, anemi, CRP diizeyi, yan etki
nedeniyle RT ye ara verilmesi, ECOG performans durumu, T ve N durumu, tiimér
evresi ve hipertansiyon sag kalimi etkileyen faktorler olarak belirlendi. Cinsiyet,
komorbidite, ekstrakapsiiler invazyon, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon
varligi, grade, KRT’de sisplatin KT’sine karsi, sisplatin+dosetaksel verilmesi,
mukozit, kilo kayb1 ve tedavi semalar1 sagkalimda istatiksel 6neme sahip degildi.

Tablo 4.7’ de sagkalimi etkileyen faktorler goriilmektedir.
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Tablo 4.7. Tek degiskenli analize gore sagkalimi etkileyen prognostik faktorler
~ Tekdegiskenlianaliz _ _ R 2

Cinsiyet Erkek 0,721
Kadin
Hipertansiyon Yok 0,043
Lokalizasyon Oral kavite 0,002
PHF ve PN 8 25
Nazofarenks 14 85
Larenks 37 62
T evre 16 84 0,012
T2 30 64
T3 14 74
Grade Grade I 0,143
Grade II 34 71
Grade III
Yok 0,561
Tedavi 0,413
KRT 10 53
Ind. KT+RT/KRT 16 56
Cerrahi+RT/KRT
T'ye ara Yok 0,029
verllmem
Mukozit Grade I-11 0,081

Grade III-IV

Kilo kayb1 Yok 0,707
Var 72 52
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Hayat Kalitesi Degerlendirmesi
QLQ-H&N35 anketindeki sorular RT baslangici, ortasi, bitimi, RT
bitiminden 1 ay ve 6 ay sonrasinda uygulandi ve bunun sonucunda elde edilen

semptom Olgekleri median degerleri tablo 4.8’de gosterildi.

Tablo 4.8. Hastalarin RT baslangici, ortasi, bitimi, 1 ay ve 6 ay sonrasi
QLQ H&N35 ile degerlendirilmesi

_ Median Median Median Median Median
- Agn(HNPA) 83 50 75 37,5 0
- 22,2 66,6 88,8 55,5 11,1
- Oksiirme (HNCO) 0 33,3 66,6 33,3 0
- O - - - O
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RT’de bas ve boyun bolgesi lizerindeki yan etkileri géz Oniinde
bulundurularak hayat kalitesine olan etkileri arastirildi. Bu verilere gore; RT
baslangici, ortasi, bitimi, bitiminden 1 ay ve 6 ay sonrasindaki degerlendirmede,
agri, konusma problemleri, sosyal ortamda yeme problemleri, sosyal iligski kurma
sikitisi, cinsel isteksizlik, kendini kotii hissetme ve kilo kaybi semptom 6lgek
skorlart RT baslangicina goére RT ortasi, bitimi, bitiminden 1 ay ve 6 ay
sonrasinda yiiksek bulundu. Bu da istatistiksel olarak anlamlilik gostermektedir
(p<0,05). Ttm alt grup olcekleri RT Oncesine gore RT bitiminde olumsuz olarak
etkilenmekte, RT sonrasi 1. ayda RT iligkili yan etkiler diizelme egilimine girip 6.
ayda agri, yutma problemleri, konusma problemleri, sosyal ortamda yeme
sikintis1, sosyal iliski kurma sikintisi, cinsel isteksizlik, kendini hasta hissetme,
kilo kaybi, kilo alimi alt grubunda tedavi 6ncesinde daha iyi bir duruma gelmekte
idi.

Hastalarin yasam kalitesindeki semptom 6lgekleri RT basinda ve sonunda
timor lokalizasyonuna, kanser evresine, tedavi tipine gore degerlendirildi ve
hastalarin tedavi boyunca yasam kalitelerinin bozuldugu bulundu (p<0,05). Bu
sonu¢ RT’nin erken yan etkilerinin diizelmesinin zaman almasi nedeniyle
beklenen bir sonug¢ idi. Hastalar tekrar ayni kriterlere gore RT baslangict ve RT
bitiminden 6 ay sonrasindaki semptom 6lgeklerine gore degerlendirildi.

Oral kavite, nazofarenks ve larenks lokalizasyonlarinda yasam kalitesi RT
baslangic1 ve RT bitiminin 6 ay sonrasina gore degerlendirildiginde; agri, ek
besleyici madde alimi ihtiyacinin azalmasi ve kilo alimi oral kavitede; yutma
glicliigli, sosyal ortamda yeme sikintisi, sosyal iliski kurma sikintisi, dis
problemleri, agiz kurulugu, kilo alimi, tiikriik yapigkanligi ve kendini hasta
hissetme larenks kanserinde; cinsel isteksizlik, agiz kurulugu, tiikriik yapiskanligi,
kilo alimi nazofarenks kanserlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermistir. Tablo 4.9'da RT baslangici ve RT'den 6 ay sonraki semptom

Olcekleri medyan ve p degerleri tiimor lokalizasyonuna gore gosterilmistir.
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Tablo 4.9. QLQ-H&N35 RT baslangici ve 6 ay sonrasi semptom

Olgeklerinin tiimor lokalizasyonuna gore degerlendirilmesi.

QLQ- Oral kavite Nazofarinks Larinks
H&N35 | Medyan (RT p degeri Medyan (RT p Medyan (RT  p degeri
basy/6 ay basi/6 ay degeri  basi/6 ay
sonrasi) sonrasi) sonrasi)

HNPA 16,6/0 0,043* 25,0/8,3 0,184 0/0 0,502
HNSW 0/0 0,111 25,0/33,3 0,169 25/8,3 0,004*
HNSE 0/16,6 0,317 16,6/16,6 0,918 50/8,3 0,600
HNSP 0/0 0,066 22,2/11,1 0,491 22,2/11,1 0,116
HNSO 0/0 0,317 25,0/8,3 0,590 8,3/0 0,008*
HNSC 0/0 0,106 6,6/0 0,258 10,0/0 0,036*
HNSX 0/0 0,131 66,6/0 0,007* 58,3/0 <0,001
HNTE 0/33,3 0,068 0/66,6 0,038* 0/33,3 0,003*
HNOM 0/0 0,564 0/0 0,558 0/0 0,475
HNDR 0/33,3 0,161 0/66,6 0,016* 0/33,3 0,001*
HNSS 0/0 0,257 33,3/66,6 0,041* 0/33,3 <0,001
HNCO 0/0 0,317 0/0 0,655 33,3/33,3 0,717
HNFI 0/0 0,317 33,3/0 0,096 33,3/0 0,008*
HNPK 0/0 0,317 100/0 0,317 0/0 0,527
HNNU 100/- 0,014* 0/- 0,046* 0/0 0,005*
HNFE -/- 1,000 -/- 1,000 0/0 0,180
HNWL 100/0 0,655 100/0 0,257 100/0 0,257
HNWG -/100 0,025* 0/100 0,014* 0/100 0,002*

P:Wilcoxon Signed Ranks Testi

p> 0,05 istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

p < 0,05* istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

p<0,001 istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark bulundu
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QLQ-H&N35 anketinde semptom Olgekleri RT baglangici ve bitiminden 6
ay sonrast medyan ve p degerleri timor evresine gore degerlendirilmis olup tablo
4.10°da gosterilmistir. Evre I tiimorlii hastalarda higbir semptom 6lgegi icin
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmezken, evre II, III ve IV tiimorli
hastalarda cinsel isteksizlik, dis problemleri, agiz kurulugu, tiikriik yapiskanhgi,
ek besleyici madde alimi, kilo alimi1 semptomlar1 i¢in istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir. Ayrica; evre Il tlimorlii hastalar i¢in duyusal problemler,
evre III timorli hastalar i¢in yutma problemleri, konusma problemleri, sosyal
ortamda yeme sikintisi, kendini hasta hissetme, evre IV tlimorli hastalar i¢in agri

ve kilo kayb1 semptomlari i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmastir.

Tablo 4.10. QLQ-H&N35 RT baslangici, 6 ay sonrast semptom

Olgeklerinin tiimor evresine gore degerlendirilmesi.

EVRE I EVRE II EVRE III EVRE IV
QLOQ- Medyan p Medyan P Medyan p Medyan p
H&N 35 (RT degeri (RT degeri (RT basi/6 degeri (RT degeri
bas1/6 ay basi/6 ay ay bas1/6 ay
sonrasi) sonrasi) sonrasi) sonrasi)
HNPA 4,1/0 1,000 12,5/0 0,096 0/0 1,000 16,6/8,3  0,044*
HNSW | 16,6/16,6 0,713 = 16,6/4,1 0,303 25,0/0 0,002* = 25,0/16,6 0,115
HNSE -/8,3 0,180 -/0 0,042* = 16,6/16,6 0,642 0/16,6 0,972
HNSP 11,1/0 0,180 0/16,6 0,256 ~ 22,2/5,5 0,022* 222/11,1 0,114
HNSO 0/- 0,317 0/0 0,914 33,3/0 0,001* 25,0/0 0,077
HNSC 0/0 0,655 0/16,6 0,268 30/0 0,003* 6,6/0 0,045*
HNSX 33,3/- 0,157 66,6/0  0,014* 50/0 0,007* 66,6/0 0,012*
HNTE 0/- 0,317 0/33,3  0,030* 0/33,3 0,001* 0/33,3 0,090
HNOM -/0 0,317 0/0 0,206 0/0 0,608 0/33,3 0,305
HNDR -/16,6 0,157 0/33,3  0,032%* 0/50 0,004* 0/33,3 0,045*
HNSS -/0 0,317 0/33,3  0,032* 0/33,3 0,003* 0/33,3 0,045*
HNCO | 16,6/16,6 1,00 0/0 0,480 0/0 0,739 0/0 0,187
HNFI 16,6/0 0,564 16,6/0 0,083 39,3/0 0,012* 33,3/0 0,059
HNPK -/- 1,000 50/0 0,414 0/0 0,705 100/0 0,034*
HNNU 0/- 0,317 0/- 0,046* 0/- 0,014* 100/0 0,003*
HNFE -/- 1,000 -/- 1,000 0/- 0,083 0/0 1,000
HNWL 50/0 0,564  100/100 0,317 100/0 0,083 100/0 0,034*
HNWG -/50 0,157 -/0 0,046* -/100 0,001* 0/100 0,034*

P:Wilcoxon Signed Ranks Testi

p> 0,05 istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
p < 0,05* istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
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QLQ-H&N35 anketinde semptom 6lgekleri RT baslangici ve RT bitiminden 6
ay sonrast medyan degerleri hastalara uygulanan tedavi yOntemlerine gore
degerlendirilmis olup tablo 4.11°de gosterildi. RT alan hastalarda cinsel isteksizlik
ve agiz kurulugu, KRT alan hastalarda cinsel isteksizlik ve ek besleyici madde
alma ihtiyaci, indiiksiyon KT+RT/KRT uygulanan hastalarda sosyal iligski kurma
sikitis1, cinsel isteksizlik, agiz kurulugu, tikrik yapiskanligi, kendini hasta
hissetme, ek besleyici madde alma ihtiyaci, kilo kaybi1 ve kilo alim,
cerrahi+RT/KRT uygulanan hastalarda ise sosyal ortamda yeme sikintisi, cinsel
isteksizlik, dis problemleri, agiz kurulugu, tiikriik yapiskanhigi, ek besleyici
madde alma ihtiyaci ve kilo alimu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tedavi
modaliteleri kombine edildik¢e, hastalarn yasam kalitelerinin daha fazla

bozuldugu verilen skorlarda goriilmektedir.
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Tablo 4.11. QLQ-H&N35 RT baslangict ve 6 ay sonrast semptom

Olceklerinin uygulanan tedavilere gore degerlendirilmesi.

Cerrahi+RT/KRT

HNFE 1,000
HNWL 0,083
HNWG 0,083

P:Wilcoxon Signed Ranks Testi
p> 0,05 istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
p < 0,05* istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
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Tablo 4.12. QLQ-H&N35 RT baslangici, ortasi, bitimi, 1 ve 6 ay sonrasi

semptom Olgeklerinin tedavi yanitina gore degerlendirilmesi.

QLQ-H&N35

Parsiyel yanit Progrese hast.
(medyan) (medyan)

HNPA 16,0 8,3
(baslangig)
HNPA (ortasi)

HNPA
(bitimi)
HNPA (1 ay
sonrast)
HNPA (6 ay
sonrast)
HNSP
(baslangig)
HNSP (ortasi)

HNSP (bitimi)

HNSP (1 ay
sonrast)
HNSP (6 ay
sonrast)
HNSO
(baslangig)
HNSO (ortasi)

HNSO
(bitimi)
HNSO (1 ay
sonrast)
HNSO (6 ay
sonrast)
HNSC
(baslangig)
HNSC (ortast)

HNSC
(bitimi)
HNSC (1 ay
sonrast)
HNSC (6 ay
sonrast)
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QLQ-H&N35 anketinde, semptom Olcekleri RT baslangici, ortasi, bitimi,
bitiminden 1 ay ve 6 ay sonrasi medyan degerleri, hastalarin tedaviye yanitina
gore degerlendirilmis olup tablo 4.12°de gosterildi. Kruskal-Wallis varyans
analizine gore istatistiksel olarak anlamli bulunan durumda ikili karsilastirmalarda
Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar arasindaki farki olusturan p degerleri
Bonferroni diizeltmesi kullanilarak bulundu. Buna gore; RT den 1 ay sonraki agri
medyan degerleri tedaviye yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,011). Ikili karsilastrmada ise bu fark komplet cevap veren hastalar ile
progrese hastalar arasindaki RT’den 1 ay sonraki agri medyan degerlerinin
istatistiksel anlamliligina baghdir (p=0,003).

RT baslangicinda konusma problemleri medyan degerleri tedaviye yanit
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007). ikili karsilastirmada ise
RT baslangicindaki konusma problemleri medyan degerleri komplet yanitli
hastalar ile progrese hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,003).

RT baslangicinda ve RT bitiminden 1 ay sonraki sosyal ortamda yeme
sikintis1t medyan degerleri tedaviye yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,001, p=0,032). Iikili karsilastrmada ise sosyal ortamda yeme
sikintist RT bagslangicinda komplet yanith hastalar ile parsiyel yanith hastalar
arasinda ve komplet yanithi hastalar ile progrese hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,006, p=0,001).

RT baslangicinda sosyal iliski kurma sikintis1 medyan degerleri tedaviye
yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,029). ikili karsilastirmada
sosyal iliski kurma sikitis1 RT baslangicinda komplet yanith hastalar ile progrese

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005).
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5.TARTISMA

Bas-boyun kanserlerinin, diger major kanser tiirlerine gére morbidite ve
mortalitesi azdir. Ancak bu kanserlerin olusumunda 6nemli bir etmen olan tiitiin
ve alkol kullaniminin artmasiyla birlikte goriilme sikliklar1 da giderek artmaktadir
(1). Kuzey Amerika ve Avrupa Birligi’nde tiim kanserlerin %3-4’linii, Giineydogu
Asya ve Afrika’da ise tiim kanserlerin %8-10"unu olusturmaktadir. 2005 Izmir
kanser kayit merkezi verilerine gére BBK %7,7 oraninda goriilmektedir (95). Bu
kanserler erkeklerde daha fazla goriilmektedir ve goriilme sikligr 50 yasindan
sonra artmaktadir (1). Daha seyrek goriildiikleri gen¢ yaslarda ise kadin
hakimiyeti vardir (47). Calismamizda hastalarin %88’1 erkek ve %12’si kadin idi.
Hastalar ortalama yas 57 (min-max:20-80), erkeklerde ortanca yas 58, kadinlarda
ortanca yas ise 44 olarak bulundu. Erkek hastalar ile kadin hastalarin yas dagilimi
istatistiksel olarak anlamliydi ve literatlirde belirtildigi gibi kadin hastalarda
ortanca yas daha diistik idi.

Sigara kullannmiyla BBK’leri arasindaki doz-yanit iliskisinde, kullanim
stiresinin katkis1 ve giinliik kullanilan sigara sayisindan daha onemlidir. Sigara ve
pipo kullanimi gibi tiitiin kullanim bi¢imlerinin basg-boyun karsinojenezinde,
akciger karsinojenezinden daha oOnemli oldugu disiiniilmektedir. Tiitiin
kullaniminin birakilmasindan sonra kanser riskinin ancak 15 yil sonra hig tiitiin
kullanmayanlara yaklastigr bilinmektedir (25). Sigara kullanimmin kadmlar
arasinda yaygimlagmasi ile BBK’larin kadinlarda goriilme olasiligi da artmaktadir
(25). Sigara major faktorlerin basinda gelmekle birlikte ABD’de bas-boyun
kanserli olgularm %75’inde alkol kullaniminin da bulundugu bildirilmektedir
(96). Her ne kadar alkoliin katkisin1 inceleyen c¢alismalarda kesin yargiya varma
konusunda tartigma varsa da arastirmacilarin biiyiik bir bolimii alkoliinde
bagimsiz etkisi oldugu kanisindadir. Alkoliin sigara ya da diger tiitiin kullanim
sekillerinde tiitiiniin etkisini potansiyelize eden bir ko-faktor oldugu genel kanidir.
Her iki ajanin etkisinin sinerjik, yani her iki ajanin ayri ayri kullanimlarinda
ortaya ¢ikan risk artiginin toplamindan daha fazla oldugu bildirilmektedir (96).

Erisen ve ark. (97) dudak, oral kavite ve orofaringeal kanserli olgularda yaptiklar1
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calismada erkek olgularin %60’ min sigara, %16,7’sinin alkol kullandigini
bildirmiglerdir (97). Portal ve ark. (98) ise larinks kanserli olgularda yaptiklar:
calismalarda sigara icme oranini %83,9, alkol kullanma oranini ise %61,2 olarak
saptamislardir (98). Calismamizda BBK’l1 hastalarin %70’inin sigara, %16’smin
da alkol kullandig1 saptandi. Sigara Oykiisii olan toplam 56 hastanin %60’ 1
larinks kanserli, %20’sini oral kavite kanserli, %16’sin1 nazofarinks kanserli ve
%4’tinli parahipofarinks ve paranazal siniis kanserli hastalar olusturmakta idi.
Sigara kullanimi larenks kanserlerinde diger lokalizasyonlara gére daha fazlaydi.
Calismamizdaki sigara kullanimi literatiirle uyum saglamaktayd: ancak alkol
kullanim1 diger iilkelerden bildirilen ¢aligmalara gore daha diisiik orandaydi. Yine
sigara kullanimi ile yassi hiicreli karsinom arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptandi.

1992-2004 yillar1 arasinda 13 SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results) kayitlarinda 48000°den fazla BBK’li hasta tanimlanmistir. Bunlarin
%43°tinu oral kavite, %34’inii larinks ve %23’Unu farinks kanserli hastalar
olusturmakta idi (dudak, tiikriik bezi ve nazofarinks kanserleri hari¢ tutularak)
(21). Diinya genelinde en sik goriilen BBK sirasi ile oral kavite, larinks ve farinks
kanseri iken, Tiirkiye’de birinci siray1r larinks kanseri alir (47). Bizim
calismamizdaki hastalarin  %46’sm1 larinks, %26’sin1 oral kavite, %18’ini
nazofarinks, %10’unu parahipofarinks ve paranazal sinlis kanserli hastalar
olusturmakta idi ve bu veriler Tiirkiye'den bildirilen verilerle uyumluluk
gostermekteydi.

Komorbidite kanser hastasiin bakimini, tedavi modalitesinin se¢imini ve
tedavinin etkisinin degerlendirilmesini direkt etkiler. Multipl Olgiitler BBK’I1
hastalarda  komorbiditeyi tanimlamada kullanilmistr ve 4  seviyede
smiflandirilmistir (yok, hafif, orta, siddetli) (5). Piccirillo ve ark. (99) BBK’I
hastalarin %24’{iniin orta ve siddetli komorbiditeye sahip oldugunu bulmustur
(99). Orta komorbidite oOrnekleri kotii kontrollii  hipertansiyon, gecirilmis
serebrovaskiiler hastalik ve alkolik kriz hikayesini igerir. Siddetli komorbidite
ornekleri konjestif kalp yetmezligi veya 6 ay i¢inde gecirilmis myokard infarktiisti

ve serebrovaskiiler hastalik ve siddetli dekompanse alkolizmi igerir. Primer
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BBK’l1 1086 hastanin prospektif ¢aligmasinda komorbiditenin varligi belirgindir
(99). Yas, cinsiyet, rk ve evre i¢in kontrolden sonra bile 2 yillik sagkalimda
bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edilmistir (100). Komorbiditesiz
hastalarla karsilastirildiginda, orta komorbiditeli hastalarda mortalite risk orani
(HR) 1,9 ve siddetli komorbiditeli hastalar i¢cin HR 2,5°du. Benzer sonuglar
BBK’11 9386 yasli tibbi bakim hastalarinda da bildirilmistir (100).

Sagkalim tahmininde komorbiditenin Oneminin verilmesi, TNM
evrelemesinin, komorbidite ile birlikte kombine edilmesi BBK’lilarda yeni
evreleme sistemlerinin gelistilmesi i¢in ugrasildigmi gostermektedir (101).
Arastirmacilar c¢ok degiskenli analiz kullandiklar1 retrospektif bir kohort
calismada SCC’li 277 oral kavite kanserli hastada komorbidite ile kombine edilen
evrelemenin yalniz TNM evrelemesinden daha giiclii olarak hastaliksiz ve genel
sagkalimi tahmin ettigini bildirmislerdir (101). Benzer sonuglar oral kavite,
orofaringeal ve laringeal kanserlerde yiiriitillen retrospektif calismalarda da elde
edilmistir (102-104). Buna gore komorbidite ve TNM evreleme kombinasyonu,
BBK’da c¢ok dogru bir prognostik belirleyici faktér olarak kabul edilebilir.
Calismamizdaki hastalarimizda ise komorbidite i¢in kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon, diabetes mellitiis, kronik bobrek hastaligi, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, kronik karaciger hastaligi, santral sinir sistemi hastaliklar1 arastirildi.
Hastalarimizda komorbidite goériilme orami %28 olarak bulundu. Komorbit
hastaliklarin siddetine bakilmadi ancak en siklikta hipertansiyonlu hasta oldugu
gortildi. Sagkalim analizinde komorbidite varligi sagkalimi etkilemiyordu ancak
diger hastaliklardan farkli olarak HT sagkalimi istatistiksel olarak anlamli
etkilemekteydi. HT komorbiditesine sahip 17 (%21) hastada 2 yillik genel
sagkalim %29 ve HT'nu olmayan hastalarda ise 2 yillik sagkalim %65 olarak
tespit edildi.

BBK'l1 vakalarin sadece 1/3'1 erken evrede teshis edilmektedir. Bununla
beraber primer tiimor bolgesinde yada boyun lenfatiklerinde yayilim ile beraber
olan lokal ileri hastalik, hastalarin 2/3'linde mevcuttur (105). Calismamizda
hastalardan 28'inde (%34) erken evre (Evre I-1I), 51'inde (%62) ise lokal ileri
evre (evre III-IVA-B) ve 3'linde (%4) metastatik evre bulunmaktaydi. Erken
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evrede en sik teshis edilen hastalarin %36's1 oral kavite tlimoriine sahip iken ileri
evrede en sik teshis edilen hastalarin %55'1 larenks kanserine sahipti.

Gilintimiizde erken evre nazofarinks kanserinin tedavisinde tek basina RT
tavsiye edilir ve RT’den sonra optimal sonu¢ beklenebilir (106). Evre I
nazofarinks kanser i¢cin RT sonrasi 10 yillik hastalik spesifik sag kalim,
rekiirrensten bagimsiz sagkalim, lokal rekiirrensten bagimsiz sagkalim, lenf nodu
ve uzak metastazdan bagimsiz sagkalim oranlarmni sirasiyla %98, %94, %96, %98
ve %98 olarak saptamislardir (106). Yakin zamanda yayinlanan prospektif bir
calismada erken evre nazofarinks tiimorlerinde 3 boyutlu konformal eksternal RT
ve HDR intrakaviter brakiterapi ile 2 yillik lokal kontrole %94 oraninda
ulagilabilecegi gosterilmistir (107). Erken evre nazofarinks kanseri icin KRT nin
tek basina RT‘ye gore sag kalim iistiinliigii retrospektif bir ¢calismada ve faz III
calismalarinin analizlerinde gosterilmistir (108). Total 709 hasta iizerinde yapilan
calismada 208 hastaya KRT diger hastalara tek basina RT uygulanmistir ve her iki
grup karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda KRT’nin T1-2N0O-1 nazofarenks
hastalarinda fayda sagladigi gosterilmistir ve 5 yillik sagkalim KRT kolunda %
79¢a karsilik RT kolunda %69 olarak bulunmustur ( p=0, 048) (108).

Erken evre dil kanserleri i¢in New York‘taki Memorial Sloan Ketterin
Kanser Merkezi cerrahi serisi T1, T2 ve T3 lezyonlar1 i¢in sirasiyla %85, %77 ve
% 50 lokal kontrol oranlari bildirmislerdir (109). Curie Enstitlisii sadece
brakiterapi ile T1, T2 ve T3 oral kavite tlimorlerinde tedavi sonuglarini sirasiyla
%386, %80 ve %68 olarak bildirdiler. Ayn1 merkez daha genis T2 ve T3 tlimorleri
EBRT 50-55 Gy ve LDR intertisiyel brakiterapi 20-30 Gy ile de boost tedavisi
uygulamislar ve yiiksek doz RT ile elde edilen sonuclara benzer sonuglar
bildirmislerdir (110). A1z mukozas1 tiimorlerinde tek basmna cerrahi ile yiiksek
oranda lokoregional basarisizliklar bildirildigi icin genellikle cerrahiden sonra
adjuvan RT tercih edilir (111).

Laccourreye ve ark.lar1 (112) kiiciik orofaringeal lezyonlar ve klinik olarak
negatif boyuna sahip hastalarin primer rezeksiyon ve elektif boyun disseksiyonu
ile tedavi etmisler. Erken evre tonsiler lezyonlar i¢cin mandibulotomi-koruyuculu

transoral yaklasimi kullanarak iyi bir lokal kontrol oranlar1 ile genis bir deneyim
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rapor etmislerdir. Ama yine de, genis bir hasta yiizdesi indiiksiyon KT ve
postoperatif RT ile tedavi edilmislerdir (112). Dil tabani lezyonlar1 brakiterapi
icin Ozellikle uygun adaylardir ¢ilinkii lokal kontrol erken evre hastaliklarda bile
konvansiyonal fraksiyonlu RT’den sonra yetersizdir (113). Boyun nodlar1
tutulumu olan planli boyun disseksiyonu kombinasyonu ile birlikte bu stratejiyle
tedavi edilen 68 hastanin uzun donem sonuglarini bildirmislerdir. Syillik
tahminde, lokal kontol T1 (n=17) %87, T2 (n=32) %93, T3 (n=17) %82, bolgesel
kontrol %96 1di ve tiim sagkalim %86 idi. Dil tabani lezyonlar i¢in bu yaklagimi
kullanarak neredeyse ayni sonuglar Puthawala ve ark. ve Goffinet ve ark.
(114,115) tarafindan da rapor edilmistir. Erken evre tonsil ve yumusak damak
kanserleri i¢in esit diizeyde lokal kontroller kombine EBRT ve brakiterapi boost
ile tedavi edilmistir (114,115).
Glottik larenksin T1 ya da T2 squamoz hiicre karsinomunun tedavisinde
RT tedavisi tek basina etkili bir tedavi modalitesidir. Bes yillik kontrol oranlar1 T1
tiimorleri i¢in ortalama %85-%95 ve T2 kanserleri i¢in %70 - %80 oranindadir.
Evre I ve II glotik larenks yasst hiicre karsinomu icin 5 yillik tiim sagkalim
ortalama % 75’ten %90, 5 yillik etkene 6zel sagkalim ortalama %90-%100 diir
(116). Definitif RT tedavisi, (TINO-1 ve kiigiik T2NO) hipofarenksin ya da
(TINO-N1 ve cogu T2NO) supraglottik larenksin kii¢iik lezyonlar1 i¢in etkili bir
tedavi saglar. Evre I ve II yassi hiicre karsinomlu 115 hastay1 inceleyen ¢ok
merkezli bir incelemenin sonuglar1 RT tedavisi hipofaringeal tlimorler icin 5 yillik
lokal kontrol saglamig ve T1 ve T2 tiimorleri icin sirasiyla ortalama %85 ve
%65’lik bir kontrol saglamistir. Hipofaringeal tiimorler icin 5 yillik toplam
sagkalim ortalama %65; 5 yillik hastaliga 6zgli sagkalim T1 lezyonlar1 i¢in
ortalama %95 ancak T2 lezyonlar1 i¢in sadece %70 di (117). Supraglottik larinks
timorleri i¢in 5 yillik lokal kontrol oranlar1 T1 ve T2 i¢in sirasiyla %100 ve
%385’e¢ yakindi. Supraglottik larinks tiimorleri icin 5 yillik toplam sagkalim
ortalama %60 ve %65 kadardi. 5 yillik hastalik spesifik sagkalim ortalama %90-
%100 idi (118).
Bizim calismamizda da, erken evre hastalarin 7'si (%32) sadece RT, 3'i

(%14) indiiksiyon KT+RT/KRT, 11'ine (%50) cerrahi+RT/KRT ve 1'ine de (%4)
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sadece KRT uygulanmistir. Sadece RT yapilan hastalarda 2 yillik sagkalim %57,
cerrahi+RT/KRT alan hastalarda ise 2 yillik sagkalim %61 olarak tespit edildi ve
iki grup arasinda sagkalim yoniinden fark yoktu. Bu sonug hasta gruplarimizin az
olmasindan dolay1 kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Tiim hastalarimiz i¢in evre 1
hastalikta 2 yillik genel sagkalim %80, evre 2 hastalikta ise 2 yillik genel
sagkalim %74 olarak bulundu.

Cogu randomize klinik caligmalarda, lokal ileri bas ve boyun metastatik
olmayan yass1 hiicreli karsinom tedavisinde tek basma RT’ye gore KRT {istiinligt
gosterilmistir. 1993’ten beri yiiriitillen 63 c¢alismadaki 10,000 katilimci1 (Bas ve
boyun kanseri kemoterapisinin meta-analizi {MACH-NC} ) hem definitif tedavi
hem de postoperatiflerde kemoterapinin RT‘ye eklenmesinin BBK kaynakli
Olimlerde riskin %12 azalmasiyla sonuglanmis ve bununla ilgili olarak 5 yillik
sagkalimlarda %4’lik bir artis gostermistir. Yirmidort ek calismayr iceren
metaanaliz tek basina RT tedavisi ile KRT kiyaslandiginda 6liim riskinde %
19°luk bir azalma ve 5 yillik sagkalimda toplam %8’lik bir diizelme oldugunu
(p<.0001) ve bu yararm c¢ogunlugunun es zamanli kemoterapinin
uygulanmasindan kaynaklandigini ortaya ¢ikarmustir. Indiiksiyon kemoterapiye
atfedilen % 2’lik sagkalimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur
(119).

RT ile eszamanli 5-FU, diger kemoterapdtik ajanlardan daha siklikta
kullanilmaktadir. Lo ve ark. (119) oral kavite kanserli hastalarda RT ile es
zamanli 5-FU kullanimmm lokal kontrolde ve sagkalimda 6nemli bir 6lgiide
iyilesme gosterdigini belirtmislerdir. Es zamanli KRT rejimlerinde siirekli
infiizyonel 5-FU verilmesinde maksimum etki saglandigi simdilerde genel
anlamda kabul edilmis durumdadir (119). Sisplatin ve 5-FU’nun kombinasyonu
da BBK’ya kars1 en etkin sitotoksik ila¢ kombinasyonlarindan biridir. Sonug
olarak, arastirmacilar bu iki ilac1 da ¢esitli es zamanh tedavi stratejilerine dahil
etmiglerdir. Cleveland Kliniginde randomize bir ¢alismada sadece 66-72 Gy RT
alan hastalara ve 66- 72 Gy RT’yle es zamanli RT’nin 1. ve 4. haftalarinda
uygulanacak sekilde iki kiir, 4 giin siireyle sisplatin 20mg/m®/giin ve infiizyonel 5-

FU 1000mg/m?/giin rejimleri verilen hastalara uygulanmistir. Akut toksisite KRT
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alan hastalarda RT alan hastalara gore, 6zellikle kilo kayb1 yoniinden daha fazla
bulunmustur. Ug yillik hastaliktan bagimsiz sagkalim KRT alan hastalarda sadece
RT alan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (%67°ye karsi % 52 p=0.03).
Tiim sagkalim da her iki tedavi modalitesi arasinda 6nemli bir oranda farklilik
olmamasma ragmen, 3 yillik sagkalim ise KRT grubunda daha yiiksek
bulunmustur (%57'ye %35 p=0.02) (119).

Pignon ve ark. (117)’nin 1965-2000 yillarin1 kapsayan, 16485 olguluk, 87
randomize klinik c¢aligmadaki olgu kayitlarina dayali yaptiklar1 meta-analiz,
kemoterapi uygulama sekli ve tercih edilecek ajanlar konusunda yiiksek diizeyde
kanit olusturmustur. Meta-analizde radyoterapiye kemoterapi eklenmesi ile tiim
grupta 5 yillik %4.5 (HR=0.88, p<0.0001); es zamanli uygulamalarda ise %6.5
(HR=0.81, p<0.0001) mutlak sagkalim avantaji gosterilmistir. Ayrica, tek ajan
kullaniminda platinin diger ajanlara {istiinliik sagladigi (p<0.0006) bildirilmistir.
Lokoregional (HR=0.74, p<0.0001) ve wuzak metastaz (HR=0.88, p<0.04)
kontrollerinde es zamanli uygulamalar indiiksiyon kemoterapilerine iistiin
bulunmustur. Ancak bu meta-analiz, 2000 sonrasi, 6zellikle sagkalim avantaji
gostermis olan taksanli semalarin yer aldigi indiiksiyon kemoterapisi sonuglarini
icermemektedir (120).

Alman meta-analizi ise 1975-2003 yillar1 arasinda yaymlanmis, 10225
olguluk, 32 randomize ¢aligma sonuglarma dayanmaktadir. Pignon ve ark.larinin
meta-analizine benzer sekilde fluorourasil ve sisplatinin birlikte veya tek tek
konvansiyonel veya hiperfraksiyone veya akselere radyoterapi ile birlikte
uygulanmastyla KRT'nin 2 yillik %13-15 (p<0.0001) mutlak sagkalim avantaji
sagladig1 gosterilmistir. Her iki meta-analiz sonucuna gore sisplatinin tek basina
veya fluorourasil ile kombine sekilde radyoterapi ile es zamanli kullanimi1 standart
tedavi olarak onerilmektedir. Ancak es zamanli kemoradyoterapi uygulamalarinda
timorde radyoduyarlilik arttirilirken normal doku etkilerinde de artig gelistigini
unutmamak gerekir (121).

Bizim caliysmamizda da lokal ileri hastalikta 4 (%18) hastaya sadece RT,
13 (%27) hastaya indiiksiyon KT+RT/KRT, 23 (%47) hastaya cerrahi+RT/KRT
ve 9 (%18) hastaya da KRT uygulanmistir. Bu hastalardan cerrahi veya
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indiiksiyon KT sonrasi veya tek basina KRT toplam 34 hastaya (%41) uygulanmis
olup bunlarin 16'sma (%47) haftalik sisplatin ve 17'sine (%50) haftalik
sisplatintdosetaksel rejimleri uygulanmistir ancak inflizyonel eszamanli 5-FU
rejimleri uygulanmamistir. KRT uygulanan hastalarda 2 yillik sagkalim,
uygulanmayan hastalara gore istatistiksel olarak farkli bulunmadi iki yillik
sagkalim KRT uygulanan hastalarda %353 olarak tespit edildi. KRT yapilan
hastalarda sisplatin kullanilan hasta grubunda 2 wyillik sagkalim %59,
cispaltint+dosetaksel kullanilan hastalarda ise %63 idi. Her iki grup i¢in sagkalim
bakimmdan anlamli fark izlenmedi. Indiiksiyon KT sonrasinda RT veya KRT
yapilan 13 lokal ileri hastaliga sahip vakalarda 2 yillik sagkalim %56 idi.

GORTEC 2000-01 caligmasinda, lokal ileri evre larinks ve hipofarinks
kanserlerinde dosetaksel-sisplatin-fluorourasil (TPF) ve sisplatin-fluorourasil (PF)
indiiksiyon KT rejimleri karsilagtirilmistir. Bu ¢alismaya goére TPF kolunda
dosetaksel 75mg/ m2 1giin, sisplatin 75mg/ m2 1giin, 5-FU 750 mg/m2 siirekli
infiizyonel seklinde 5 giin, PF kolunda ise sisplatin 100mg/ m2 1giin, 5-FU 1000
mg/m2 siirekli infiizyonel 5 giin seklinde 3 kiir uygulanmistir. Hastalara 3 kiir
Indiiksiyon KT sonrasi adjuvan konvansiyonel 70 Gy RT uygulanmstir. Tiim
sagkalim TPF alan hastalarda %36 , PF alanlarda ise %39 olarak bulunmustur
(74).

TAX 323 calismasinda da lokal ileri evre BBK’l1 358 hasta, indiiksiyon
PF (5FU+sisplatin) ve indiiksiyon TPF kollarina randomize edilmistir Kemoterapi
sonras1 konvansiyonel radyoterapiyle tedaviye devam edilmistir. Kemoterapiye
tam yanit oranlar1 TPF kolunda anlamli oranda daha {stiin bulunmustur (%19.9” a
kars1 %33.3) (p=0.004) ayrica, genel sagkalimin da TPF kolunda daha 1yi oldugu
tespit edilmistir (14.2 ay’a kars1 18.6 ay) (p=0.0052) (122).

Faz I1I ¢alismalar, PF indiiksiyon KT sine taksan eklenmesinin tek basina
PF’den daha az toksisite ile beraber tiim sagkalimda belirgin diizelmeye yol
actigint gostermistir. EORTC 24976 calismasinda dosetaksel (75mg/m?,1 giin),
platinium (75mg/m?, 1 giin), 5-FU (750 mg/ m?, 5 giin) veya platinium (100 mg/
m?, 1 giin) ve yalniz 5FU’dan (1000mg/ m?, 5giin) olusan 4 kiir indiiksiyon KT yi
takip eden RT alan 358 hasta tedavi edilmistir. Hastalarin dortte il
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konvansiyonel fraksiyone RT almistir. Tiim sagkalim PF alan hastalarda 14.5
aydan TPF alan hastalarda ise 18,5 aya yiikselmistir ( HR, 0.73; p=0,02). TPF
rejimlerinin PF’den daha az toksik oldugu bulunmustur (77,78).

Bizim calismamizda da BBK’l1 hastalardan toplam 16 (%20) hastaya
indiiksiyon ~ KT’si  uygulandi. Bu  hastalardan 9 (%56) hastaya
Dosetaksel+platin+5-FU  (TCF), 7 (%44) hastaya da platintdosetaksel
uygulanmistir. Hastalarimiza Platin+5-FU rejimi  kullanilmadi. TCF ve
platint+dosetaksel rejimleri kullanilan hastalarmn sagkalim yoniinden anlamligi,
saymin yetersiz olmasi nedeniyle degerlendirilmedi, ancak toplam indiiksiyon KT
yapilan hastalarin ise 2 yillik sagkalimlar1 %56 olarak bulundu. Diger tedavi
modaliteleri 1ile karsilastirildiginda sagkalim yoniinden anlamhi bir fark
bulunmadi.

Krstevska ve ark. nin (123) yaptig1 bir ¢alismada larinks, orofarinks ve
hipofarinks lokalizasyonlu hastalari, konvensiyonel RT, hiperfraksiyone RT,
akselere fraksiyone RT ile tedavi etmislerdir. Bu calismaya gore 51 hasta
konvansiyonel RT ile (66-70 Gy, 6.5-7 haftada, 2 Gy fraksiyonda, haftada 5
fraksiyon ), 50 hasta hiperfraksiyone RT ile (74.4- 79.2 Gy, 6.2- 7 hafta, 1.2 Gy
fraksiyon giinde 2 defa ), 51 hastada konkomitant boostlu akselere fraksiyone RT
ile ( 68.7-72 Gy, 6 hafta, 1.8 Gy fraksiyon ve son 11-12 tedaviye ek 1.5 Gy boost
ile) tedavi edilmistir. Lokorejyonel kontrol agisindan her 3 RT modaliteleri
arasinda fark olmadig: bildirilmistir (%41, %35, %49, p=0,690). Tiim sagkalim
oranlar1 konvansiyonel fraksiyonasyonda 9%350.2, hiperfrasiyonasyonda %40.1,
akselere RT de ise %50.5 olarak bulunmustur ve bu oranlar arasinda belirgin fark
bulunmamistir (123). Biz de hastalarimizdan 8 hastaya hiperfraksiyone sema ile
giinliik 120 cGy x 2 fraksiyon, 64 hastaya da konvansiyonel fraksiyon semasi ile
giinliik 180-200 ¢Gy RT dozu uyguladik. iki yillik sagkalim oranmi
hiperfraksiyone RT ile tedavi edilen hastalarda %71, konvansiyonel RT ile tedavi
edilen hastalarda ise %61 olarak bulduk. Bu sonuca gore her iki RT modalitesi
arasinda sagkalim yoniinden anlamli fark bulunmada.

Rades ve arkadaslarmin (124) yaptig1 ¢alismada BBK icin en Onemli

prognostik faktorlerinin, rezeksiyon genisligi, RT Oncesi Hb seviyesi, tiimor
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evresi ve performans durumu oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismaya gore T1-2 tiimor
evresine sahip hastalarin 2 yillik sag kalimlar1 %86, T3-4 tiimorlii hastalarm ise
%68 oldugu belirtilmistir (p=0.016). Ayni ¢alismada evre I-11I hastalarda 2 yillik
sagkalim %386, evre 1V hastalarda ise %68 oldugu (p=0.037) ve NO-2a nodal
evresine sahip hastalarda %83, N2b-3 nodal evresine sahip hastalarda ise 2 yillik
sagkalimin %67 oldugu bildirilmistir (p=0.06). Yine bu c¢alismada RT
baslangicindaki Hb seviyelerine gore anemi varliginda 2 yillik sagkalim %63
(p=0.036), ECOG performans statiisii 0-1 olan hastalarda %83, ECOG performans
statiisii 2 olan hastalarda ise %54 olarak bildirilmistir (p=0.001) (124).

Bizim g¢alismamizda da T1-2 tiimOr evresine sahip hastalarda 2 yillik sag
kalim sirasiyla %84, %64, T3-4 timor evresine sahip hastalarda ise %74, %22
olarak bulundu ve bu da T evresinin prognozu olumsuz yonde etkiledigini
gostermektedir. BBK‘l1 hastalarda prognozun teshis sirasinda evreyle dogrudan
iligkili oldugu bir¢ok caligmada bildirilmektedir. Evre 1 hastalarda 5 yillik
sagkalim %80 tlizerindeyken bu oran evre IV hastalarda %40°1n altina diismektedir
(47). Calismamizdaki Evre I, II, III ve IV tiimorlii hastalarimizin ise 2 yillik
sagkalimlar1 sirasiyla %80, %74, %90 ve %24 olarak bulunmustur ve ileri evrenin
sagkalimi olumsuz etkiledigi tespit edilmistir. Calismacilar boyunda metastatik
lenf nodu varliginin, sagkalim oranmi aynt T evresinde lenf nodu tutulumu
olmayanlara kiyasla %50 azaltigimi bildirmislerdir (22). Calismamizdaki NO-1-2
nodal evreye sahip hastalarimizda da 2 yillik sagkalim sirasiyla %67, %73, %28
olarak bulunmustur ve lenf nodu metastazinin da prognozu kétii etkiledigi tespit
edilmistir.

BBK’l1 hastalarda aneminin kotii prognostik faktor oldugu bircok
calismada gosterilmistir (125,126). Ancak bu olumsuz prognostik etkinin nedeni
tam olarak aciklanamamaktadir. Aneminin tiimdr hipoksisini derinlestirdigini ve
buna bagl olarakta RT ve KT etkinliginin azalmasiyla olumsuz sonuglarin
olabilecegini savunan yazarlar yaninda, tedavi direncinden bagimsiz olarak
aneminin timoriin agresif karakterinin gostergesi oldugunu savunan yazarlarda
bulunmaktadir (127). Calismamizda RT baglangicinda anemisi olan hastalarda 2

yillik sagkalim %41 olarak bulunmustur ve bununda 2 yillik sagkalimi olumsuz



80

yonde etkiledigi tespit edilmistir. Birgok malignite yani sira BBK tanili hastalarda
da tedavi Oncesi performans durumunun tedavi sonucglarmi etkiledigi
gosterilmistir. Bizim calismamizda ECOG performans statiisti 0 olan hastalarda 2
yillik sagkalimin %94, ECOG performans statiisii 1 olan hastalarda ise 2 yillik
sagkalimin %41 olarak bulunmasi, ECOG performans durumunun sagkalimi
etkiledigini gostermektedir.

Cok sayida ¢alisma perindral invazyonun en 6nemli kotii prognostik faktor
oldugunu bildirmistir (46). Perindral invazyonun varligmnin, lejyonal lenf nodu
metastaz riskini artirdigi, BBK’l1 hastalarin  definitif tedavisinden sonra
lokorejyonal kontolii ve tiim sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi de bildirilmistir.
Baz1 ¢aligmalar ise perindral invazyonun uzak metastaz riskini de artirdigmni
savunmustur (128). Yilmaz va ark. (129) ise perindral invazyonun boyun
metastaz1 iizerine etkisinin sinirlt oldugunu bildirmislerdir (129). Bizim
calismamizda da perindral invazyon pozitifligi tespit edilen hastalarda 2 yillik sag
kalim, perindral invazyonu negatif olan hastalarla esit bulunmus (%58) ve
istatistiksel anlamlilikta bir iligki gosterilememistir.

BBK’li hastalarm  %50’sinden fazlasinda lenfovaskiiler invazyon
goriilmektedir (46). Bizim caliymamizdaki hastalarda ise 17 (%47) hastada
lenfovaskiiler invazyon tespit edildi. Yilmaz ve ark. (129) perivaskiiler
invazyonun lokal ve rejyonel niiksii artirdigini, uzak metastaz riskini
etkilemedigini; perivaskiiler invazyon pozitifliginin cerrahi ile niiks arasindaki
siireyi belirgin derecede kisalttigini bildirmislerdir ve ayni calismada perivaskiiler
ve perindral yayilimin boyun metastazinda artisa neden olarak, sagkalim ve niiksii
etkiledigi belirtilmistir (129). Hinerman ve ark. (130) ise cerrahi ve postoperatif
RT ile tedavi edilen BBK’l1 226 hastay1 incelemisler ve lenfovaskiiler invazyonun
lokorejyonel kontrolle korele olmadigini, postoperatif RT nin de lenfovaskiiler
invazyonla iliskili kotli prognozu azattigini bildirmislerdir (130). Calismamizda
da lenfovaskiiler invazyon tespit edilen hastalarda 2 yillik sagkalim oranlar1 %57
olarak bulunmustur ancak sagkalim agisindan lenfovaskiiler invazyon tespit

edilmeyen hastalarla belirgin fark olmadigini gostermistir.
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Ektrakapsuler invazyonun, hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim i¢in
belirgin bir prognostik faktor oldugu bircok calismada belirtilmektedir. Nicolai ve
ark.nin (131) yaptig1 retrospektif bir calismada cerrahi ve postoperatif RT ve tek
basma cerrahi ile tedavi edilen BBK’l1 281 hasta degerlendirilmistir. Bes yillik
sagkalim NO hastalarda %65°e karsilik, ekstrakapsiiler invazyonu olmayan nod
tutulumu olan hastalarda %49 ve ekstrakapsiiler invazyonu olan nod tutulumu
olan hastalarda ise %20 olarak bulunmustur (131). Bu verilere gore ekstrakapsiiler
invazyon pozitifliginin sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilebilinir.
Calismamizda ektrakapsiiler invazyon tutulumu sadece cerrahi yapilmis
hastalarda gosterilmistir. Ekstrakapsiiler invazyon durumu belli olan hastalar i¢in
ekstrakapsiiler invazyonun pozitif olmasi sagkalimi olumsuz olarak
etkilememekteydi. Bu sonu¢ muhtemelen hastalarmm biliyiikk c¢ogunlugunda
ekstrakapsiiler invazyon durumunun belli olmamasiyla iligkili olabilir.

Khandavilli ve ark. (132) yaptig1 calismada, serum CRP seviyesinin oral
skuamoz hiicreli karsinomada bagimsiz prognostik bir faktor oldugunu
belirtmislerdir. Bu c¢alismada CRP seviyesi normal olan hastalarda 2 yillik
sagkalim %90 bulunmusken, CRP seviyesi yiiksek olan hastalarda ise 2 yillik
sagkalim %44 olarak bulunmustur, bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir (p=0.003) (132). Bizim ¢alismamizda da CRP seviyesi normal olan
hastalarda 2 yillik sagkalim %71, CRP seviyesi yiiksek olan hastalarda ise 2 yillik
sagkalim %40 olarak bulundu. Bu sonuca gore tedavi baslangicindaki serum CRP
seviyesinin prognozu etkiledigi tespit edildi. Ayrica ¢alismamizda RT’ye ara
verilmeside sagkalimi olumsuz etkilemekteydi.

Yapilan caligmalarda, lokal ileri evre BBK’li hastalarda KRT’nin
hastaliksiz ve genel sagkalimda kanitlanmis olumlu etkisine ragmen, erken donem
mukoza yan etkilerini belirgin artirdig: tespit edilmistir. Ozellikle es zamanli 5-
FU’nun kullanmmin zor oldugu sonucuna varidmusti. Ug yillik genel
sagkalimlarin %40’lardan %60-70’lere c¢ikarildigi, grade 3 ve {lizeri mukozit
goriilme oranlari1 da %98’lere ulastig1 bulunmustur (133,134).

Bernier ve ark. ve Cooper ve ark.nin (75,76) yaptig1 ¢alismalarda da

sisplatinle es zamanli yapilan RT’de grade 3 ve 4 mukozit oranlarinin tek basina
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RT’ye gore iki kat fazla oldugu ve 6liim riskinde de %2 °‘lik bir atis gosterdigi
bulunmustur. Bonner ve ark.da (135) KRT’nin mukozit, beslenme tiipii
bagimliligi, dermatit, hematolojik supresyon ve enfeksiyon riskini artirtigini
bildirmislerdir (135).

Adelstein ve ark. (136) lokal ileri evre BBK’da 70 Gy RT ile es zamanl
sisplatin (100mg/m?%/1. 22. ve 43. Giinler ) uygulamasinda grade 3 ve {izeri yan
etki oranmi %89 olarak bildirmislerdir (136). Forastiere ve ark. (137) cerrahi ile
rezeke edilen larinks kanserli hastalarda 3 haftada bir 100 mg/m? sisplatinle es
zamanlt RT uygulamasinda grade 3 ve 4 toplam toksisiteyi %77 olarak
bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada grade 3 mukozit oram1 %64 olarak belirtilmistir
(137).

Buna karsilik gilinlik ya da haftalik diisik doz ile yapilan KT
uygulamalarinda yan etkilerin daha az oldugu bildirilmistir (138). Serin ve ark.
(138) caligmalarinda haftalik 30mg/m?* sisplatinle es zamanli RT uygulanan
hastalarda ciddi mukozit oranimi %17 olarak bildirmislerdir (138). Jeremic ve ark.
(139) 6 mg/m?* giin sisplatinle konvansiyonel RT uygulanan hastalarda, yan etkiye
bagl tedaviye ara verilmesine ragmen tek basma RT ile yan etki agisindan anlaml
farklilik izlemediklerini bildirmislerdir (139).

Biz de ¢alismamizda KRT alan haslarimizin 13’tinde (%38) grade 1-2
mukozit, 12’sinde (%62) grade 3-4 mukozit tespit ettik. RT alan hastalarimizda
ise 27 (%71) hastada gradel-2 mukozit, 9 (%24) hastada ise grade 3-4 mukozit
goriildigi tespit edilmistir. Mukozit septomlariin, her iki tedavi modaliteleri
arasinda karsilastirmasinda KRT tedavisi alan hastalarda grade 3-4 mukozit orani
daha yiiksek iken RT alan hastalarda grade 1-2 mukozit oram1 daha fazlaydi.
Mukozit gelisiminin yapilan c¢alismalarda tedaviye ara verilmesinde en 6nemli
neden oldugu ve bu ara verilmesinin de tiimor kontroliinde azalmaya yol agtigini
diistiniirsek bu konuda hastalarin oral hijeninin saglanmasi ve yan etkilerin yakin
takip edilmesinin hastalarin tedaviye uyumunu artiracagi kanisindayiz.

Starr ve ark. (140) yaptig1 calismada KRT ile tedavi edilen hastalarda daha
fazla cigneme giicliigli ve siirekli beslenme tiipii gereksinimi oldugunu

bildirmislerdir (%25°e karst %51, p=0.02) (140). G6z Oniinde bulundurulmasi
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gereken diger onemli yan etkiler yumusak doku, kemik iilserasyonu ve nekrozu,
boyun fibrozisi, trismus, dis ¢iirikleri, epilasyon ve hipotiriodizmdir. Lee ve
ark.(141) %32, Chan ve ark. (142) %74, Wee ve ark (143) %12, Cheng ve ark.
(144) ise %25 oraninda KRT alan hastalarda kilo kaybi1 bildirmislerdir (141-144).

Mangar ve ark. (145) calismalarinda enteral beslenme destegi ve
nazogastrik tiip ihtiyacinin ileri evre ve performansi diisiik hastalarda anlamli
olarak daha fazla oldugunu belirtmektedirler (145). Yine baska bir ¢alismada da
KRT ile tedavi edilen hastalarin tiimiinde oral beslenme iiriinii veya parenteral
destek tedavi gereksiniminin ortaya c¢iktig1 ve bu hastalarin %10’una da
hospitalizasyon gerektigi bildirilmistir (69).

Bizim c¢alismamizda da kilo kaybi1 tedavi modalitelerine gore
degerlendirilmis olup RT alan hastalarin 36’sinda (%95), KRT alan hastalarin ise
28’inde (%82) kilo kaybi tespit edilmistir ve kilo kaybi yOniinden tedavi
modaliteleri arasmnda  fark goriilmemistir. Hastalarin ¢ogunda baslangictan
itibaren kilo kaybinin olmasi ve tedavi siliresince beslenme giicliigiiniin de
eklenmesiyle kilo kaybmin artabilecegi g6z oniine alindiginda, olgularin tedaviye
baslamadan Once beslenme destegi ve gastrostomi geregi i¢cin degerlendirilmesi
uygun olacaktir. Boylece hastalarda yeterli beslenme destegi saglanarak yan
etkiler azaltilarak hastalarm tedaviye uyumu artirilmis olacaktir.

Atasoy ve ark. (146) yan etkiler incelendiginde nazofarinks kanserli
hastalarda tiim grade 3 yan etkiler, grade 2 halsizlik, tat duyusu degisikligi ve kilo
kaybmimin anlamli olarak daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu
hastalarda indiiksiyon tedavi oran1 %61,7 olarak saptanmistir. Mukozit siddet ve
oranmnin faktorlere bagli incelemesinde de goriilecegi gibi indiiksiyon KT’ nin
varligi ve bu uygulamaya bagli toplam sisplatin dozunun grade 3 yan etki
goriilmesini anlamli olarak etkiledigini belirtmislerdir (146).

Cok merkezli Fransiz ¢alismast GORTEC 94-01, evre 3-4 orofarinks
kanserli hastalara uygulanmistir. Radyoterapi her iki kolda da konvansiyonel 2
Gy, giinde tek fraksiyon total 70 Gy uygulanmistir. Kombine modalite kolundaki
hastalar ayrica 3 kiir eszamanli karboplatin (70mg/m2) ve siirekli inflizyon 5-FU
(600mg/m2/giin, 4giin) almiglardir ve 226 hasta bu calismaya dahil edilmistir.
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Ortalama takip 4 yili asmistir. Kombine modalite terapisi 5 yillik lokorejyonal
kontrolde (%48’e %25; p=0.002) hastaliktan bagimsiz sagkalimda (%37’ ye %15
p=0.01) ve tim sagkalimda (%23’e¢ %16; p=0.05) Onemli bir gelismeyle
sonuclanmustir. Etkinlikteki bu ilerleme akut mukozitinde de %39’dan %71 lik
(p=0,005) 6nemli bir artis1 beraberinde getirmistir. (grade>2). Ayrica ciddi akut
kutanozus, hematolojik toksisite ve daha kotii beslenme durumu kombine
modalite tedavisi alan hastalarda onemli 6l¢iide sik rastlanan bir durum oldugu
belirtilmistir. Kombine modalite tedavisi hastalarinin % 27’°sinde, tek basina RT
ile tedavi edilen hastalarin %12’sinde ciddi ge¢ toksisite, Oncelikli servikal
fibrozis meydana gelmistir (p=0.04). Ciddi dental komplikasyonlarin kombine
modalite hastalarinda iki kat daha fazla siklikta oldugu belirtilmistir (%37’ye
%18; p=0.01) (147).

Prospektif randomize bir caligmada, kiiratif veya postoperatif RT alan
squamoz hiicreli BBK’l1 hastalarin bir kismma RT Oncesi amifostin verilerek
(RT’den 15-30 dk once 200mg/m?) tedavi sonuglar1 yan etki acisindan
karsilagtirilmistir. RT 1.8-2.0 Gy/giin 50-70 Gy total dozda verilmistir. Dozlar
definitif veya postoperatif duruma gore ayarlanmistir. Primer ¢alismanin sonucu
grade >2 akut ve ge¢ kserostomi ve grade >3 akut mukozitle sonuglanmistir.
Hastalarin 2/3’1 postoperatif RT almistir. Her iki tedavi kolunda ortalama total
doz 65 Gy idi. Akut grade > 2 kserostomi insidansi yalniz RT alan hastalarda
%78’¢ karst amifostinle beraber RT alanlarda %51 olarak bulunmustur. RT
tedavisinin 1. yilinda her iki grup kiyaslandiginda yalniz RT alan grupta grade >2
kserostomi goriilme oranit %57 iken amifostinle beraber RT alan grupta %34
olarak bulunmustur (p=0,002). RT’den sonraki 2. yilda ise oranlar sirasiyla %36
ve %19 olarak bulunmustur (148).

Calismamizda KRT ve RT alan hastalarimizda anemi, notropenik ates,
kserostomi, bulanti-kusma, grade 1-2 ve grade 3-4 trombositopeni, ndtropeni, cilt
reaksiyonlari, mukozit ve kilo kaybi gibi yan etkiler goriilmiistir. Bu
semptomlardan notropeni, ndotropenik ates ve mukozit yan etkilerinin KRT alan

hastalarda daha sik goriildiigii tespit edilmistir.
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Calismamizda KRT 34 hastaya uygulanmis olup 16 hastaya haftalik sisplatin, 17
hastaya haftalik sisplatin ve dosetaksel dozlarda iki farkl rejim uygulanmistir.
Notropeni, ndtropenik ates, trombositopeni, anemi, mukozit ve bulant1 kusma yan
etkileri bakimindan degerlendirildiginde her iki rejiminde yapmis olduklar1 yan
etki birbirine benzemekteydi.

Kim ve ark. (149) yaptig1 ¢alismada cerrahi tabanli ve RT tabanh tedavi
edilen toplam 133 orofaringeal kanserli hasta incelemislerdir. RT alan grupta agiz
kurulugu, kilo aliminda giicliik ve agr1 kesici kullanim1 semptom skorlar1 ytiksek
bulunmustur. BBK’li hastalarda yas, seks, medeni durum, komorbidite ve
degerlendirme zamani gibi bir¢ok faktoriin QOL’yi etkiledigi bilinmektedir (149).
Van der Schroeft ve ark. (150) 24 yasli (=70 yas) ve 33 geng (45-60 yas) hastada
QOL ile kiyaslama vyaptiklarinda yasin bagimsiz etkiye sahip olmadigini
bulmuslardir (150). Hammerlid ve ark. (151) emosyonel ve sosyal fonksiyon i¢in
yash hastalardaki skorlar1 65 yas altindaki hastalardan daha iyi bulmuslar fakat
fiziksel fonksiyon ve degisik semptom Olgiimleri i¢in skorlar1 ise daha koti
bulmuslardir (151).

Bir¢ok calismada tedavi boyunca QOL skorlarinin bozuldugu, tedavinin 1.
yili skorlarin diizeldigi ve sonra stabilize oldugu bulunmustur. Bizim
calismamizda da EORTC QLQ-H&N35 skorlar1 tedavi siiresince bozulmustur,
RT bitiminden 1 ay sonrasinda da diizelmemistir ancak, RT bitiminden 6 ay
sonrasinda diizelmeye baglamistir.

Boscolo-Rizzo ve ark. (152) EORTC QLQ-C30 ve H&N35 anketini T3-4
orofaringeal kanserli 57 hastada, KRT alan hastalara (31 hasta) karsi, cerrahi ile
postoperatif RT alan hastalar1 (26 hasta) kiyaslamak i¢in kullanmiglardir. KRT
grubu yorgunluk, agri, yutma problemleri, sosyal ortamda yeme sikintisi, sosyal
iligki kurma sikintis1 semptomlarinda avantajli bulunmus ancak dis problemleri,
ag1iz agma problemi, agiz kurulugu ve tiikrik yapiskanli§i semptomlarinda
olumsuz olarak bulunmustur (152).

Tichudi ve ark. (153) QOL’yi 3 farkli tedavi modalitesinden sonra
arastrmiglardir. Bunlar yalniz cerrahi (31 hasta), yalniz RT (19 hasta) ve cerrahi

ile beraber postoperatif RT (49 hasta) alan hastalardi. RT tedavisi almayan
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hastalarda yutma problemi, sosyal ortamda yeme sikintisi, sosyal iliski kurma
sikitis1, agiz kurulugu, tiikriik yapiskanligi ve agiz agma problemlerinin belirgin
az oranda oldugu tespit edilmistir (153).

Aplak ve ark.nin (154) yaptig1 ¢alismada tiimor, lokalizasyon yeri, kanser
evresi, tedavi tipi ve RT dozunun BBK’li hastalarin yasam kalitesine etkileri
arastirilmistir. 102 BBK’I1 hasta ¢alismaya almmistir. Bu hastalara yalniz RT,
KRT ve cerrahi ve postoperatif RT tedavileri uygulanmistir. Tedavi tipleri
arasinda skorlar kiyaslandig1 zaman sadece RT ile tedavi edilen hastalarda fiziksel
fonksiyon, emosyonel fonksiyon ve yasam kalitesi i¢in iy1 skorlar bulunmustur
(fiziksel fonksiyon i¢in p=0,029, emosyonel fonksiyon icin p<0,001 ve yasam
kalitesi i¢in p=0,009). RT ve postoperatif cerrahi grubunda yorgunluk, agri,
uykusuzluk, kilo kaybi, konusma ve yutma problemleri, dispne, sosyal iliski
kurma sikintis1 puanlar1 belirgin yiiksek olarak bulunmustur, cerrahinin sagkalimi
arttirdigin1  fakat kalict fonksiyonel ve fiziksel degisikliklerin QOL’yi ve
performans seviyesini negatif etkiledigini de belirtmislerdir. Yine bu ¢aligmada
radikal cerrahi grubunda yutma ve konusma problemleri, uykusuzluk, dispne,
duyu problemleri, sosyal iletisim problemleri i¢in puanlar1 belirgin olarak ytiksek
bulmuslardir (154).

Minovi ve ark. (155) laringeal karsinoma icin sadece lazer mikrocerrahisi
veya lazer mikrocerrahisi ile birlikte adjuvan RT uygulanan olgularin uzun donem
yasam kaliteleri EORTC QLQ-C30 ve QLQ-H&N35 formlar1 ile
degerlendirilmistir. Konusma problemleri ve Okstiriik i¢in semptom skorlar1 her
iki grupta da yiikksek bulunmustur. Adjuvan RT alan hastalarda ozellikle tat
degisikligi ve duyu problemleri (p<0,005), agiz kurulugu (p<0,01), tiikriik
yapigkanlig1 i¢cin belirgin yiiksek skorlar tespit edilmistir. Agri, yutma, sosyal
ortamda yeme, ag1z agma problemleri, agr1 kesici kullanimi1 ve ek besleyici madde
alimi agisindan her iki grup arasinda belirgin farklilik bulunmamaistir (155).

Bizim c¢alismamizda, RT alan hastalarda cinsel isteksizlik ve agiz
kurulugu, KRT alan hastalarda cinsel isteksizlik ve ek besleyici madde alma
ihtiyaci, indiiksiyon KT+RT/KRT uygulanan hastalarda sosyal iliski kurma

sikitisi, cinsel isteksizlik, agiz kurulugu, tikrik yapiskanligi, kendini hasta
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hissetme, ek besleyici madde alma ihtiyaci, kilo kaybi ve kilo alimi,
cerrahi+RT/KRT uygulanan hastalarda ise sosyal ortamda yeme sikintisi, cinsel
isteksizlik, dis problemleri, agiz kurulugu, tikriik yapiskanligi, ek besleyici
madde alma ihtiyaci ve kilo alimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tedavi
modaliteleri kombine edildik¢e, hastalarn yasam kalitelerinin daha fazla
bozuldugu bulunmustur.

Aplak ve ark. (154) QLQ H&N35 i¢in; agri, yutma, sosyal ortamda yeme,
sosyal iligki kurma, konusma problemleri, tat/koku ve trismus i¢in belirgin
istatistiksel farkliliklar tespit etmislerdir. Oral kavite kanserli hastalar i¢in agri,
sosyal ortamda yeme sikintisi, tat kaybi, agiz agma problemi ve trismus i¢in koti
degerler bulunmustur. Faringeal kanserli hastalar i¢cin yutma problemleri
(p=0,0001), laringeal kanserli hastalar i¢cin konugsma problemleri (p=0,003) i¢in
olan skorlar kotii bulunmustur. Hastalik evreleri arasinda belirgin farkhiliklar
tespit edilmistir. Evre I, I hasta skorlarinin evre Il ve IV hastalardan daha iy1
oldugu gozlenmistir. Evre III ve IV tiimorlii hastalarda yorgunluk, dispne,
uykusuzluk, biling kaybi, yutma giigliikleri, sosyal iletisim, tat’koku kaybi
(p<0,05) icin yiksek skorlar bulunmustur. Evre I ve II tlimorli hastalarda ise
fiziksel fonksiyon i¢in skorlarin daha iyi oldugu bulunmustur (p<0,001) (154).

Campbell ve ark. (156) yaptig1 calismada ileri evre kanserli hastalarda
yutma problemleri, konusma problemleri, fiziksel aktivite zorluklar1 i¢in skorlar
yiiksek bulunmustur (156). Bu da, ileri evre hastalarda yasam kalitesinin diisiik
oldugunu gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda ileri evre hastalarda cinsel isteksizlik, dis problemleri,
ag1iz kurulugu, tiikriik yapiskanligi, ek besleyici madde alimi, kilo alimi
semptomlar1 i¢in istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Ayrica;
evre II tiimorli hastalar i¢in duyusal problemler, evre III tiimorki hastalar icin
yutma problemleri, konusma problemleri, sosyal ortamda yeme sikintisi, kendini
hasta hissetme, evre IV tiimorli hastalar i¢cin agr1 ve kilo kayb1 semptom skorlar1
yliksek bulunmustur buda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Her 3
lokalizasyonda da ek besleyici madde alimi ve kilo alimi i¢in istatistiksel

farkliliklar tespit edilmistir. Nazofarinks ve larinks kanserli hastalarda cinsel
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isteksizlik, dig problemleri, agiz kurulugu, tiikriik yapiskanligi i¢in istatistiksel
farkliliklar bulunmustur. Buna ek olarak oral kavite kanserli hastalar i¢cin agri,
larinks kanserli hastalar i¢in yutma problemleri, sosyal ortamda yeme sikintisi,
sosyal iliski kurma sikintist ve kendini hasta hissetme Olcekleri yiliksek
bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

Minovi ve ark. (155) yaptig1 calismada yasam kalitesi gostergelerinin
tedavinin tamamlanmasindan sonraki izlem uzunlugundan bagimsiz oldugunu
gostermislerdir. Bes yildan uzun izlem siiresi olan hastalar i¢in global yasam
durumu ve sosyal fonksiyon semptomlarinda ¢ok az iyi diizelmis sonuglar
gostermesine ragmen lazer mikrocerrahisinden sonra Oksiiriik, konusma gibi
semptomlarda belirgin farkliliklarin olmadig tespit edilmistir. Ozellikle dksiiriik
ve konusma problemlerinin yapilan birgok c¢alismalarda zamanla diizeldigi
belirtilmesine ragmen bunun aksine Minovi ve ark. (155) yaptiklar1 ¢alismada bu
skorlarin zamandan bagimsiz oldugu tespit edilmistir (155). Bizim ¢aligmamizda
da semptom skorlarinin zamanla diizeldigi bulunmustur.

Osthus ve ark. (157) yaptig1 calismada basarili tedavi edilen BBK’l1
hastalarda emosyonel ve fiziksel fonksiyonlarmin yasam kalitesi skorlarinin
sagkalimi onceden tahmin ettigi bildirilmistir. Bu ¢alismada 139 BBK’l1 hasta
anketi alinmis ve 67+32 ay takip edilmistir. Saglik iliskili yasam kalitesi skorlar1
(HRQoL) EORTC QLQ-H&N35 ile dlgiilmiistiir. Bu 6l¢time gore kendini hasta
hissetme, cinsel isteksizlik, agiz agma ve yutma problemi, agr1 skorlarinin
sagkalimi tahmin ettigi sonucuna varilmistir. Basarili tedavi edilen BBK’li
hastalarda EORTC QLQ-H&N35 agiz agma ve yutma skorlarinmn sagkalimi
tahmin ettigi gosterilmis ve bunlarla dis problemleri birlikteligi hipotezi agiz
saglig1 ve/veya beslenme durumu ile birlikte bunlarin arasindaki iliskinin
sagkalim tahminininde etkili oldugu bulunmustur (157).

Bizde calismamizda QLQ-H&N35 anketinde, semptom oOlceklerinin RT
baslangici, ortasi, bitimi, bitiminden 1 ay ve 6 ay sonrasi medyan degerlerini,
hastalarin tedaviye yanitina gore degerlendirdik. Buna gore, agri, konusma
problemleri, sosyal ortamda yeme sikintist ve sosyal iliski kurma sikintisi

skorlarinin tedaviye yanit1 dnceden tahmin ettigini bulduk. Bu nedenle BBK’I1
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hastalarin tedavi siiresince hayat kalitelerinin degerlendirilmesi, hastalarin

tedavisinde yeni degisikliklerin olmasima yol agacagini diisiinmekteyiz.
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SONUC

Calismamizda, Ocak 2007-Ekim 2010 tarihleri arasinda klinigimize
basvurmus ve BBK tanis1 konmus 82 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak
incelenerek hastalara ait klinik, demografik 6zelliklerin belirlenmesi, uygulanan
tedavi modalitelerine gore yanit oranlari, lokal kontrol, sagkalim {izerine etkileri
ve bu hastalarm hayat kaliteleri, uygulanan tedavi modaliteleri, timor
lokalizasyonu, timor evresi ve tedaviye yanit agisindan degerlendirilmistir.

Calismamizda BBK’l1 hastalardan 28 hasta (%34) erken evrede (Evre I-11),
51 hasta (9%62) ise lokal ileri evrede (evre III-IVA-B), 3 (%4) hasta da metastatik
evrede teshis edilmistir.

Calismamizdaki hastalardan sigara Oykiisii olan toplam 56 hastanin
cogunlugunu 34 (%60) hasta sayisi ile larenks kanserli hastalar olusturmakta idi
buna gore sigara kullanimi ile larenks kanseri arasinda diger timor
lokalizasyonlarina gére anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir.

Caligmamizdaki evre 1 hastalarimizin 2 yillik genel sagkalimi %80, evre 2
hastalarimizin 2 yillik genel sagkalimi %74, evre3 hastalarimizin 2 yillik genel
sagkalimi %90 ve evre 4 hastalarimizin ise 2 yillik genel sagkalimi %24 olarak
bulunmustur ve buda evrelere gore sagkalimin istatistiksel olarak anlamli
degistigini gostermektedir.

Calismamizda, tek degiskenli analizde, lokalizasyon, anemi, CRP diizeyi,
yan etki nedeniyle RT’ye ara verilmesi, ECOG performans durumu, T ve N
durumu, timor evresi ve hipertansiyon sag kalimi etkileyen faktorler olarak
belirlendi. Cinsiyet, komorbidite, ekstrakapsiiler invazyon, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon varligi, grade, KRT’de sisplatin KT’sine karsi,
sisplatintdosetaksel verilmesi, mukozit, kilo kaybi ve tedavi semalariin
sagkalimda istatiksel 6neme sahip olmadig1 bulundu.

Hastalarimizda tedaviye bagli olarak en sik gelisen yan etki mukozit ve
kilo kaybiydi. Mukozit gelismesine bagli olarak yutma giicliigii, beslenme
bozuklugu, genel durum bozuklugu, kilo kayb1 gibi tedaviye ara vermeyi ya da

tedavinin tamamen kesilmesini gerektirebilecek toksik tablolarmn gelismesini
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onlemek i¢in gerekli dnlemler alinmalidir. Haftalik toksisite kontrolleri ile destek
tedaviye erken baglamak yaninda hasta ve yakimlarinin tedaviye bagli olusabilecek
yan etkiler konusunda tedavi Oncesi bilgilendirilmesi ve oral hijyenin
ogretilmesinin yasam kalitesini arttiracagi kanisindayiz.

Calismamizda etkinligi nedeniyle tercih nedeni olan eszamanli KRT ile
tedavi edilen hasta grubunda yan etki profili, RT alan hastalara gore daha siddetli
bulunmustur. Bu yiizden hastalarin yan etkiler acisindan diizenli izlenmesi 6nem
tasimaktadir.

Hastalarin yasam kalitesindeki semptom Olgekleri RT basinda ve RT
bitiminden 6 ay sonrasinda tiimor lokalizasyonuna, kanser evresine, tedavi tipine
gore degerlendirilmis olup semptom skorlarinin olumsuz yonde etkilendigini ve
bunun da hayat kalitesini etkiledigi bulunmustur. Bu konuda belli standartlara
ulagilabilmesi i¢in ¢ok merkezli prospektif calismalarin yapilmasi gerektigini
disiinmekteyiz.

Sonug olarak sagkalim ve yasam kalitesinin artirilmasi icin konformal
tedaviler, yakin izlem, erken miidahale ve destek tedavi yoluyla erken ve ge¢ yan

etkilerin azaltilmasi yeni ¢alismalari hedefi olmalidir.
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