T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Lokal ileri bas boyun kanserinde prognozu ongoren bir parametre

olarak sarkopeninin degerlendirilmesi

Dr. Enes ERUL

UZMANLIK TEZI

ANKARA

2022



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI iIC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

Lokal ileri bas boyun kanserinde prognozu 6ngoren bir parametre

olarak sarkopeninin degerlendirilmesi

Dr. Enes ERUL

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Sercan AKSOY

ANKARA

2022



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibesinden faydalandigim, bana deger katan, bu tezin
olusma asamasinda ve devaminda destegini, anlayisini benden esirgemeyen, tez 6grencisi
olmaktan hayatim boyunca onur duyacagim, rol model olarak benimsedigim ve ileride de kendisi
gibi olmak istedigim tez danigmanim Prof. Dr. Sercan Aksoy’a sonsuz saygi ve siikranlarimi

sunarim.

Yillardir verdikleri ¢abalarla hasta bakiminin yani sira bag boyun kanserleri ilgili bu verilerin ve
kayitlarin olugsmasini saglayan, bas boyun konseyine onculik eden, hayranlik duydugum ve her
zaman kendime 6rnek aldigim, egitimimde karsiligi olamayacak emekleri olan basta Prof. Dr.
Ibrahim Giillii Hocam olmak iizere tiim onkoloji hocalarima sonsuz saygilarimi ve siikranlarimi

sunarim.

Tezin her basamaginda ¢ok biytk emekleri olan, kendime her zaman drnek aldigim, gece giindiiz
rahatsiz olmadan yardim eden, beraber ¢alisma firsati buldugum igin kendimi sansli addettigim,
her zaman bana farkli bir perspektif katan ustam, abim Uzm. Dr. Deniz Can Giiven’e tesekkiir

ederim.

Radyolojik dl¢timlerdeki destekleri ve danigsmanliklart konusundaki katkilarindan 6tiirii radyoloji
anabilim dal1 6gretim iiyesi Prof. Dr. Mehmet Ruhi Onur, Ars. Gér. Dr. Yakup Ozbay ve Ars. Gor.
Dr. Ahmet Yasir Altunbulak ’a tesekkiir ederim.

Bu zorlu stiregte benim daha ileri gitmemi saglayan, bana yeni kapilar agan can dostum Ars. Gor.
Dr. Taha Koray Sahin’e, yilmayan destek¢im yasamima farkli bir tat getiren esim Ars. Gor. Dr.
Nurbanu Kogdemir ERUL’a, beni ben yapan her turlii fedakarligi gosteren disinden tirnagindan
artirarak bu yerlere gelmemi saglayan annem Stiimeyra Erul’a ve her animda kahramanim olarak
gordiigim ve Ornek aldigim abim Dog. Dr. Emrullah Erul’a ve bize akademisyenligiyle
cocuklugumuzdan beri okumaya iiretmeye heveslendiren, bu ¢aligmayla benden daha fazla mutlu

olacak babam Prof. Dr. Biinyamin Erul’a sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Erul E. Lokal ileri Evre Bas ve Boyun Kanserlerinde Sarkopeninin Pratik
Degerlendirilmesi ve Prognostik Onemi Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesi Ic
Hastaliklar1 AD, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Bas boyun kanserleri (BBK) diinya
genelinde yillik 890.000°den fazla yeni vaka ve 450.000°den fazla 6liimle 6nemli bir saglik
sorunudur. Hastalarin ¢ogunda lokal ileri evrede (Li- BBK) tan1 konup cerrahi, radyoterapi
ve sistemik tedaviyi (kemoterapi) (KRT) de igeren multidisipliner bir yaklagim
gerekmektedir. Bas boyun kanseri hastalarinda hem kansere bagl inflamasyon hem KRT
ile malnutrisyon ve sarkopeni gelismektedir. Degistirilemeyen bir¢cok prognostik faktor
(6rn. yas, komorbiditeler ve cerrahinin tiirii) olmakla beraber, iyilestirilebilecek bir faktor
olarak sarkopeni son dénemde bir¢ok arastirmaya konu olmaktadir. Sarkopenik bir
hastanin  degerlendirilmesi maliyetli ve zaman alict oldugundan, radyoterapi
modalitesinden Once rutin olarak yapilan hastanin planlama servikal BT'leri, ek radyasyon
maruziyeti veya hastaya yiik olmadan sarkopeniyi degerlendirmek i¢in etkili bir yontem
olarak ortaya ¢ikmustir. Biz bu ¢alismamizda, ileri evre BBK'li hastalarda sarkopeninin
niiks ve sagkalim {izerindeki prognostik degerini arastirmayi amagladik. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’na 2014 ve 2018 yillar1 arasinda
bagvurmus LI- BBK tanisi alan primer veya postoperatif KRT ile tedavi edilen tiim hastalar
dahil edilmek iizere retrospektif olarak tarandi. C3 vertebra seviyesinde iskelet kas1 indeksi

(IKi) olguldii ve daha sonra 6zel bir denklemle L3 iKi’ne déniistiiriildii. Calismaya LI-



BBK 123 hasta (110 erkek, %89.4) alindi. Medyan yas 61 (31-87) di ve %34.1'si 65 yas
veya lizerindeydi. En sik goriilen alt tip laringeal karsinomlardi (%63.4), bunu oral kavite
(%19.5) ve ardindan hipofarenks (%8.1) izledi. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda Evre IV
(69 hasta — %56.1), ardindan evre III (n = 44, %35.8) ve evre Il (n =10, %8.1) hastalik
vardi. Cok degiskenli analizlerde, yiiksek ECOG performans skoru (HR: 1.96, 95% GA
(1.10-3.46), p=0.021), yiksek Charlson komorbidite indeksi (CCI) (HR:1.91, 95% GA
(1.03-3.54), p=0.039) tedavi 6ncesi sarkopeni (HR: 2.60, 95% GA (1.38-4.87), p=0.003)
varligi, diisiik hastaliksiz sagkalim (DFS) ile iliskiliydi. Sarkopeni varliginda genel
sagkalim (OS) anlamli derecede daha diisiiktii (HR: 2.86, %95 GA (1.40-5.85), p=0.004).
Sarkopenik olanlarda radyoterapi iligkili toksisitelerden mukozit (OR=2.96; %95 GA
(1.24-7.04), p= 0.014), disfaji (OR= 3.60; %95 GA (1.56- 8.31), p= 0.003), kserostomi
(OR=2.57; 95% GA (1.10-6.38), p <0.05) daha sik goriildii. Calismamiz RT i¢in ¢ekilen
simiilasyon BT ile yapilmis sarkopeni analizindeki (C3) diisiik kas kitlesinin daha kisa
DFS, OS ile iligkili oldugunu ve kotii prognostik gosterge olarak kullanilabilecegini

gosterdi. Bu hastalarda KRT dncesi ve sonrasinda yakin nutrisyon takibi degerlidir.

Anahtar Kelimeler: Sarkopeni, Bas boyun kanserleri, Iskelet Kas Indeksi, Malnutrisyon,

Overall survival



ABSTRACT

Erul E. Evaluation of sarcopenia as a prognostic parameter of poor outcome in locally
advanced head and neck cancer, Hacettepe University Faculty Of Medicine
Department Of Internal Medicine, Thesis Of Specialization in Medicine, Ankara,
2022. Head and neck cancer (HNC) is a major global health problem with a worldwide
annual incidence of more than 890,000 patients and 450,000 deaths. Therapy for patients
with locally advanced HNC (LA-HNC) is multimodal, best treated by combined-modality
therapy, either surgery and postoperative adjuvant therapy or definitive chemoradiation
(CRT). There are multiple prognostic factors that are not modifiable (e.g., age,
comorbidities, and type of surgery), our focus should be on factors that could be modified
or ameliorated before CRT. The presence of sarcopenia is of great interest because it is
associated with worse outcomes and may be addressed before CRT. Since the evaluation
of a sarcopenic patient is high-cost and time-consuming, cervical CTs which are routinely
performed prior to radiotherapy modality have emerged as an effective method to evaluate
sarcopenia without additional radiation exposure, or burden to the patient. In this study, we
aimed to investigate the prognostic value of sarcopenia on recurrence and survival in
patients with advanced HNSCC. A retrospective cohort study was conducted. All patients
diagnosed with LA-HNC and treated with CRT in primary or postoperative settings
between 2014 and 2018 in our tertiary referral center were screened for inclusion. Inclusion
criteria for this study required that patients had CT imaging of the head and neck area

within one month before CRT. The skeletal muscle area was estimated at the C3 vertebra



level, and, thereafter, it was converted via a special equation to the skeletal muscle area at
L3. 123 patients (110 men, 89.4%) with locally advanced head and neck cancer treated
between the periods 2014 to 2018 were enrolled in the study. The median (range) age was
61 (31-87) years, and 34.1% were 65 years or older. The most common subsite was
laryngeal carcinomas (63.4%) followed by oral cavity (19.5%) then hypopharynx (8.1%).
The majority of patients had Stage IV disease (69 patients—56.1%) followed by stage 111 (n
= 44, %35.8), and stage Il (n =10, %8.1). Before radiotherapy, 42 (34.1%) patients were
malnourished according to albumin level (<4 gr/dl), while 70 (56.9%) of the patients were
sarcopenic. In multivariate analyses, pretreatment sarcopenia was associated with lower
DFS (HR: 2.60, 95% CI (1.38-4.87), p=0.003). OS was significantly shorter in the presence
of sarcopenia (HR: 2.86, 95% CIl (1.40-5.85), p=0.004). Patients with sarcopenia
experienced radiotherapy-related toxicities such as mucositis (OR=2.96; %95 CI (1.24-
7.04), p= 0.014), dysphagia (OR= 3.60; %95 CI (1.56- 8.31), p= 0.003) and xerostomia

(OR=2.57; 95% CI (1.10-6.38); p <0.05) more than non-sarcopenic patients.

Our study showed that low muscle mass in sarcopenia analysis (C3) performed with
simulated CT for RT is associated with shorter DFS, OS and can be used as a poor
prognostic indicator. Close nutritional monitoring before and after CRT is valuable in these
patients. Keywords: Sarcopenia, head and neck cancer, Skeletal Muscle Index, overall

survival, malnutrition
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1. GIRIS ve AMAC

Kanser, diinya ¢apinda giderek artan bir hastalik yiikiinii temsil etmekte ve kardiyovaskuler hastaliklarla
beraber baslica 6lim sebeplerinden birini olusturmaktadir. Global 6lim ilgili veriler neticesinde 2020
yilinda 19,3 milyon yeni kanser vakasi (melanom disi cilt kanseri hari¢ 18,1 milyon) ve yaklasik 10 milyon
kanser 6limi (melanom disi cilt kanseri hari¢ 9,9 milyon) meydana gelmistir. Diinya ¢apinda 2020'de
tahmin edilen ulusal oranlarin sabit kalacagi varsayilirsa 2040'ta %47'lik bir artigla 28.4 milyon yeni kanser
vakasmm olacag tahmin edilmektedir!. Bu tahminde yalnizca niifusun biiyiimesi ve yaslanmasindan yola
cikilmigtir, diinyanin birgok yerinde risk faktorlerinin artan prevalansi ile rakamlarin daha da
kotiilesebilecegi diisiiniilmektedir. Hatta kanserin, bu yiizyil boyunca ¢ogu tilkede erken 6liimiin 6nde gelen
nedeni olarak kardiyovaskuler hastaliklart gegebilecegi ve saglik sistemleri i¢in artan bir yiik olusturacagi

tahmin edilmektedir * 2.

Bas boyun kanserleri (BBK) de diinya genelinde yillik 890.000 yeni vaka ve 450.000°den fazla dliimle
onemli bir halk sagligi sorunu teskil etmektedir® 4. BBK, larenks, farenks, agiz boslugu, paranazal siniisler
ve tukiruk bezlerinden kaynaklanan primer tiimérleri ifade eder. Bu nedenle, yapisal olarak karmagik ve

islevsel olarak zorunlu olan konusma ve yutma gibi kritik fonksiyona sahip alanlarda ortaya ¢ikarlar®,

Hastalarin gogu lokal ileri evrede (Li- BBK) teshis edilebilmekte olup disfaji, anoreksiya, odinofaji
sikdyetlerinin olmas1 nedeniyle ilk tam sirasinda eslik eden malnutrisyon ve kilo kaybr gorulir®. BBK 'li
hastalarm, %30 ila %50 arasinda bildirilen prevalans ile yiksek oranda malnutrisyona yatkin olduklari
gozlemlenmistir’°, Tedavi 6ncesi asamada malnutrisyon; esas olarak kansere bagli mekanik obstriiksiyon

ve kaseksiden kaynaklanmaktadir'!.

Lokal ileri BBK 'li (Li- BBK) hastalar igin tedavi multimodaldir, cerrahiyi, kemoterapiyi ve radyoterapiyi
iceren tedavi hastalik kontroliinii artirmistir. Kanser sonrasi sagkalimin artmasiyla beraber, bu sefer
tedaviye bagli fonksiyon ve yasam kalitesi (QOL) iizerinde akut ve uzun donem yan etkilerin artmasi bir

halk sagligi problemine doniismektedir®. Kansere yonelik tedavilerin bulanti, kusma, agiz kurulugu,
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mukozit, yorgunluk ve tat degisiklikleri gibi toksisiteleri vardir. Ote yandan, perkiitan endoskopik
gastrostomi (PEQG) tiipiine bagli agr1 veya sizint1 olmasi, radyoterapi oncesi sagliksiz dislerin ¢ekilmesi,
opioid kaynakli gastrointestinal degisiklikler ve malnutrisyon farkindaliginin olmamasi, kilo kaybinin

iyatrojenik nedenleridir' 3,

Glintimiizde iskelet kas kitlesi kayb1 (sarkopeni), malnutrisyon gostergelerinden biri kabul edilmekte olup,
bas boyun kanseri hastalarinda da sarkopeni gelisebilmekte, Sarkopeni varligi tedavi toksisitesi ve sagkalim
sonuclarint dogrudan etkilemektedir. Bu nedenlerle sarkopeni son dénemde bircok arastirmaya konu

olmaktadir 19,

EWGSOP (Avrupa Yasl Hastalarda Sarkopeni Calisma Grubu) sarkopeni fenotipini, kas kitlesi kaybina
ilaveten kas kuvveti ve fiziksel performans kaybr ile tanimlamay1 énermistir 5, The Global Leadership
Initiative on Malnutrition (GL1M) ise malnutrisyon igin etiyolojik faktorlerin yani sira istem disi kilo kaybi,
diisiik viicut kitle indeksi (VKI) ve azalmis kas kitlesinin degerlendirilmesini igeren tam kriterlerini
onermektedir’®. Sarkopeni tanimu ile ilgili kanser literatiirii arasinda heniiz fikir birligine ulasilamamis, hem
sarkopeni tanimi hem de 6lgiimii igin metodolojik bir fikir birligi olmamasi bu alam engellemistir!’.
Literatirde yapilan ¢alismalarda daha objektif ve standardize bir tanimlama yapmak igin bilgisayar
tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile dlgiilen ‘Radyolojik olarak tanimlanmig

sarkopeni’ kavrami, odak noktas1 olmus ve daha ¢ok tercih edilmektedir '8,

Bas boyun kanserlerinde viicut kitle indeksi (VKI) ve viicut kompozisyonunun prognozla iliskisi
komplekstir ve literatiirde bu konuyla ilgili ¢eliskili yaymlar mevcuttur. Geleneksel olarak, viicut kitle
indeksi (VKI) diisiik, kasektik kanser hastalarinin daha diisiik kas kitlesine sahip ve prognozlari daha kotii
oldugu bilinmesine ragmen gastrointestinal ve solunum yolu kanseri hastalar1 {izerinde yapilan bir
calismada daha ¢ok obez ve fazla kilolu hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve bu hastalarda iskelet kas kitlesi
kayiplar1 goriintiilleme yontemleriyle tespit edilebilmistir. Bu ¢alismayla beraber sarkopenik obezite

kavram kullanilmaya baslanmis ve sarkopeninin VKi’nden bagimsiz olarak olumsuz sonuglarla iliskili
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oldugu ortaya konmustur!®. Daha sonrasinda mide, meme ve dzefagus kanserlerinde BT veya MR ile
tanimlanmis sarkopeninin prognoz lizerine etkisi arastirilmustir *® 222, Bag boyun kanserlerinde de

radyolojik olarak tanimlanmis sarkopeninin olumsuz sonuglarini bildiren ¢aligmalar mevcuttur'®.

Klinikte kas kitlesini degerlendirmek igin farkli yontemler kullanilmaktadir. Biyoimpedans, uygulanmasi
kolay basit bir teknik olmakla beraber viicut siv1 diizeyinden yani hastanin hidrasyon durumundan bile ¢ok
fazla etkilenir. Bu nedenle duyarlilig diisiiktiir. DEXA her yerde yapilamamaktadir, maliyeti yiiksektir ve

radyasyon maruziyetine neden olmaktadir %,

Ultrasonografi ve antropometri kolay uygulanabilir yontemler olmalarina ragmen operator bagimli olup
yapan kisiye gére sonuclar degisebilmektedir. Olgiim ydntemleri arasinda en duyarli yontem olmas1 ve
bircok hastanin tedavi 6ncesi evreleme icin ¢ekilmis BT veya MR goriintiilemesinin olmasi sarkopeni
degerlendirmesinin BT veya MR ile yapilmasim pratik hale getirmektedir 24, L3 vertebra diizeyindeki kas
kesit alanlar1 ile tiim viicut kas kitlesi arasinda lineer bir iliski olup, bu kesit alan1 kanser hastalarinda
sarkopeni saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir 2. Bununla birlikte bas boyun kanseri hastalarinda hali
hazirda rutin olarak ¢ekilmis olan boyun BT de C3 seviyesinde kas kesit alanlarina bakarak tiim viicut kas

kitlesi hakkinda fikir edinmek de giivenilir bir yontemdir 2°.

Sarkopenik hastalarda mortalitenin yiiksek olmasinin yani sira kemoterapi ve radyoterapi yan etkilerinin de
arttig1 ve sonug olarak doz azaltimma gidilmesini veya tedavinin ertelenmesini gerektiren toksisitelerin
(doz kasitlayict toksisite) daha sik goriildiigii bildirilmistir 2. Bu noktalardan hareketle; calismada bas
boyun kanserli hastalarda KRT &ncesi halihazirda g¢ekilmis olan bilgisayarli tomografileri incelenerek
sarkopeni varligiyla doz kisitlayic1 KRT toksisitesi, KRT toleransi ve KRT etkinligi arasindaki iligkinin

arastirilmasi hedeflenmistir.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. Bas boyun kanserleri (BBK) epidemiyolojisi

BBK, diinya ¢apinda en yaygin altinci kanser olup insidansi artmaya devam etmektedir ve 2030 y1lina kadar
%30 (yani yilda 1,08 milyon yeni vaka) artmasi beklenmektedir® 2, Erkekler 2:1 ile 4:1 arasinda degisen
oranlarda kadinlardan 6nemli dl¢iide daha fazla etkilenir. Viral olarak iligkili olmayan BBK igin medyan

tan1 yas1 66 yil iken, HPV ile iliskili orofaringeal kanser i¢in medyan tam yas1 53 yildir?.

Bas ve boyun kanseri ile en sik iliskili risk faktorleri arasinda sigara, alkol tiikketimi, human papilloma viriist
(HPV) enfeksiyonu (0zellikle orofaringeal kanserler igin) ve Epstein-Barr virlisu (EBV) enfeksiyonu

(6zellikle Asya'daki nazofarenks kanserleri icin) bulunur®,

Bas boyun kanserleri ile sigara ve alkol kullanimi arasinda agik¢a kanitlanmis bir iligki vardir. Molekdler
caligmalar, bu maddelerde bulunan kanserojenlerin nedensel bir rolii olduguna dair kanit olarak sigara ve
alkol kullanim &ykiisii olan hastalarin kanserlerinde p53 mutasyonlariin belirgin oldugunu bulmuslardir3.,
Sigara igme Oykiisti olmayan kisilerde oral kavite, larenks ve hipofarenks kanserleri oldukg¢a nadir olup agir
sigara igenlerde, sigara igmeyenlere kiyasla 5 ila 25 kat daha fazla kanser riski vardir 3234, Dikkat cekici
bir sekilde, hem alkoli hem sigaray1 agir kullananlarin, bas boyun kanseri gelistirme riskinin 35 kattan daha
fazla oldugu gosterilmistir®*. Ek olarak, agir sigara ve alkol tiiketimi olan BBK hastalari, iist solunum yolu-
sindirim sistemi ve mesane boyunca birden fazla kanser gelistirme riski altindadir. Tedavi edilen bas ve
boyun kanseri hastalarinin yilda %3-4 oldugu tahmin edilen yiksek bir metakron timér riskine sahip

olabilecegi gozlemlenmistir®,

BBK icin bir baska etiyolojik faktér olarak Human papilloma viris enfeksiyonu kabul edilmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde orofarenkste, dzellikle de palatin tonsiller ve dil kokiinde ortaya ¢ikan

kanserlerin %50'den fazlasi onkojenik HPV barindirmaktadir .

Amerika Birlesik Devletleri'nde
orofaringeal kanser insidansi, dncelikle erkeklerde HPV ile iliskili vakalar nedeniyle artmaktadir 3. HPV-

pozitif orofaringeal kanserli hastalar, kemoterapi ve radyoterapiye daha iyi yanit verme egiliminde olup
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sigara ve alkol tuketimiyle cogunlukla kronik hastaliklarin eslik ettigi HPV-negatif hastalara kiyasla

prognozu daha iyidir®’.

2.2. Bas boyun kanserlerinin (BBK) Klinik Prezantasyonu

BBK 'nin klasik basvuru semptomlari hem primer timorin anatomik bolgesine hem de tumdriin
etyolojisine baglidir. Bag ve boyun bolgesinde spesifik olmayan belirti ve semptomlar1 olan hastalar,
Ozellikle semptomlar 2-4 haftadan uzun siirerse, kapsamli bir kulak burun bogaz muayenesi ile

degerlendirilmelidir®.

Oral Kavite timoérleri: Dil, agiz tabani, yanak mukozasi, alveolar ¢ikintilar, retromolar trigon ve sert

damak dahil olmak Uzere oral kavite kanserleri, klasik olarak iyilesmeyen agiz yarasi veya iilser ile kendini
gosterir. Oral kavite kanserleri, hastanin kitle lezyonunu kendi kendine tanimlamasi ve ¢igneme ile agri
veya dizartri (konugma gii¢liigii) gibi yeme ve konusmanin temel iglevlerine miidahale eden semptomlar

nedeniyle genellikle daha erken evrede teshis edilir.

Orofaringeal ve hipofaringeal timdrler: Dil kokii, palatin tonsil, yumusak damak ve hipofarenks dahil

orofarenksin primer tiimorleri, gizli anatomik yerlesimleri nedeniyle tipik olarak ileri evrede semptomatik
hale gelir. Disfaji, odinofaji veya otalji gibi semptomlar siklikla ileri evre tumorin habercisidir. HPV ile

iligkili tiimérler siklikla ilk belirti olarak boyun lenfadenopatisi ile ortaya gikar?®,

Laringeal tumdrler: Larenks kanseri olan hastalar siklikla ses degisiklikleri veya ses kisikligi ile

bagvururlar. Tiimor ihmal edilirse, hastalar nefes darlig1 ve nihayetinde hava yolu tikaniklig1 ile bagvurarak

trakeostomi agilmasina neden olabilir?,

2.3 Bas boyun kanseri (BBK) Tam ve Evrelemesi

Kapsamli bir 6ykii alindiktan ve fizik muayene yapildiktan sonra, pozitron emisyon tomografisinde (PET)

biyopsi kaynakli anatomik bozulma veya biyopsi kaynakli yanlis pozitif sonuglardan kaginmak igin ideal
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olarak biyopsi ornekleri alinmadan énce radyolojik goriintiileme yapilmalidir. ince igne aspirasyon(IIA)
biyopsisi, ilk histolojik tan1 i¢in oldukga hassas, spesifik ve dogrudur®. Servikal nod biyopsisi gerekiyorsa,
[IA ile tan1 konulamamigsa veya alternatif lenfoma oldugundan siiphelenilen, ekstrakapstiler metastatik
yayilimi olan ve daha radikal tedavi gerektiren hastalarda tliimér ekimini dnlemek icin nodal rezeksiyon

tercih edilir®® 42,

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi (UICC) Tiimér (T), Lenf
nodu (N), Metastaz (M) (TNM) evreleme sisteminin sekizinci baskisi, bas ve boyun kanserlerini
siniflandirmak i¢in kullanilmaktadir. TNM evrelemesi, primer tiimor bolgesine bagl olarak degismektedir.
T simiflandirmalari, primer timaorin boyutunu belirtir ve genel olarak, primer timorler artan boyuta gére
T1 ile T3 olarak simiflandirilirken, T4 genellikle kemik, kas veya dil koki gibi baska bir yapimin
invazyonunu temsil eder. Lenf nodu (N) biiyiikliik, say1 ve konuma gore evrelendirilir (primer timor ile
ayni taraf ve karsi taraf); siniflandirmalarda 6nemli 6l¢iide ortiisme vardir. Uzak metastazlar, ilk tani aninda
hastalarin <%10'unda bulunur ve ileri lenf nodu evresi olan hastalarda daha siktir *2, Genel olarak, erken
evreler (1 ve 1), belirgin lenf nodu tutulumu olmayan daha kiguk timorleri icerir. Daha ileri evreler (111 ve
IV), evre IV'ii de tanimlayan uzak metastazla beraber, ¢evre yapilarin invazyonu veya ¢ok sayida lenf nodu
ile Kkarakterize lokal ileri evreleri temsil eder. Orofaringeal kanser evrelemesi, HPV durumunun
degerlendirilmesini de gerektirir. HPV DNA'sin1 veya viral yiikii belirlemek i¢in in situ hibridizasyon veya
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknikleri kullanilir. HPV pozitifliginin isareti olarak p16 ekspresyonu
immunohistokimyasal testlerle bakilabilir **. HPV durumunun degerlendirilmesiyle beraber son evreleme
sistemi, prognozu daha iyi, komorbid hastaliklar1 daha az , daha geng olan HPV pozitif timdrlerin goreceli

olarak daha asag1 evrelenmesiyle sonuglanir 4,

2.4 Bas boyun kanserleri (BBK) Gorunttleme Yoéntemleri

Agiz tabani ve orofarenks maligniteleri, yilizeysel anatomik yerlesimleri nedeniyle genellikle klinik ve

endoskopik olarak teshis edilebilir ancak en sik goriilen BBK olan laringeal karsinom basta olmak izere

18



genelde timor yayilimi ve lenf nodu durumu tek bagina klinik muayeneye dayali olarak giivenilir bir sekilde
konulamayacagindan evreleme, tedavi planlamasi ve hasta takibi i¢in tedavi 6ncesi ve sonrasi gortintiileme

onemli bir role sahiptir® 4.

Evreleme ve hastaligin yayilimini belirlemek igin genellikle bas ve boyun BT veya MRG'si kullanilir. Lokal
ileri evre bas boyun kanserlerinde BT, MRG veya PET BT ile uzak metastaz taramasi da yapilmalidir. Oral,
faringeal veya laringeal kanserli 307 hastay1 i¢eren prospektif bir kohort ¢alismasinda FDG-PET/BT,
PAAG/ bas ve boyun MRG ve Toraks BT / bas ve boyun MRG'den daha sik uzak metastaz saptamigtire.
Bununla beraber, lenf nodu tutulumu olan hastalarda uzak metastaz taramasi i¢in Toraks ve list abdomen
BT kullanilabilir*’. Agir sigara igme 6ykusil olan hastalarda, Toraks BT taramasi, ikinci bir primer akciger

tiimoriinii ekarte etmek igin bir tarama araci olarak yapilmalidir.

Bilgisayarli Tomografi (BT) genellikle BBK hastalarini degerlendirmek igin ilk tercih edilen yontemdir,
nispeten ucuzdur ve Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG)'den daha kisa tarama siireleri nedeniyle
kritik durumdaki hastalar tarafindan daha iyi tolere edilir. ince kesitli, yiiksek ¢dziiniirliiklii goriintilerin
elde edilmesiyle beraber kemik yapilarin degerlendirilmesinde ustindiir. Ote yandan BT, MRG'ye kiyasla
daha zayif yumusak doku kontrasti saglama dezavantajina sahiptir. Bu nedenle BT iyotlu kontrast madde
enjeksiyonunun kullanilmasim gerektirdiginden alerji veya kontrast kaynakli nefropati riski tasir®50,

Dental amalgam veya ortopedik materyali olan hastalarda artefaktlar goriintii kalitesini bozabilir®.

MRG, daha yiiksek yumusak doku kontrasti, kontrast madde olmadan degerlendirilmesi ve radyasyona
maruz kalmama gibi avantajlara sahiptir. MRG, BT kontrendikasyonu olan hastalarda, yiiksek yumusak
doku kontrast1 gerektiginde ve daha kii¢iik bolgelerin daha detayli degerlendirilmesinde iistiindiir. MRG'nin
ana dezavantajlari arasinda daha uzun siirmesi, daha zayif hasta toleransi ve daha yiiksek maliyet sayilabilir.
Ayrica eski kalp pilleri veya kulak implantlar1 gibi ferromanyetik cihazlarin varliginda uygulanamaz. Daha
yeni implantlar genellikle MRG uyumludur; ancak bulunduklari yere ve yapilarina bagh olarak hasar

gorebilecekleri icin MR glvenliklerinin kontrol edilmesi gerekir. Patolojiyi taklit edebilecek veya
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gizleyebilecek ve gorlintii kalitesini bozabilecek ¢ok sayida potansiyel artefakt (hareket, metal artefaktlari

vb.) vardir®®,

PET goriintiilemesinin baslica klinik avantajlari, malign lezyonlarin saptanmasinda yiiksek duyarlilig,
lokal ve uzak yayilimi degerlendirebilmesi, tiim viicut taramasi yapabilmesi, artefakt riskinin diisiik
olmasidir. En buylk dezavantaji ise, glukozun hem inflamasyon hem de timoérler tarafindan alinmasi
nedeniyle diisiik 6zgiilliigiidiir %> %3, Ayrica daha pahalidir, tarama siiresi daha uzundur ve hem PET hem de
BT bileseninden dolay:1 radyasyon maruziyeti riski tasir. Tek tarafli vokal kord paralizinde oldugu gibi
asimetrik uptakede, travma, biyopsi veya tedavi sonrasinda, inflamasyonda false pozitif sonuglar verebilir,
lenfoid doku, kas ve Warthin timérii gibi bazi iyi huylu tikirik bezi tumdrlerinde de fizyolojik uptake
gorulebilir 5 . Hastamin a¢ olmamas1 durumunda, yiiksek kan sekeri olan diyabetiklerde, iyi diferansiye

yavas biiyiiyen ¢ok kicuk timorlerde false negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir®™.

2.5 Bas boyun kanserleri (BBK) Tedavisi

Bas ve boyun tiimdrlerinin tedavisi, primer timdr bolgesi ve evresi, patolojik bulgulari, ¢esitli tedavi
yaklagimlariyla iligkili fonksiyonel sonuglarla beraber, hastanin komorbiditeleri ve performans durumu,

tercihi gibi hastaya 6zel faktorlerin de dikkate alinmasini gerektirir®’.

HPV iliskili bas boyun kanserleri: Human papilloma virtisu pozitif (HPV+) orofaringeal kanserlerin

artmasi ve bu hastalik etiyolojisinin olumlu prognozu, HPV+ kanserli bazi hastalar i¢in daha az yogun
tedavi verilmesini 6neren tartismalara yol agmustir. National Cancer Database veri tabanindaki HPV pozitif
orofaringeal kanserli 4443 hastanin retrospektif analizi, tek basina definitif radyoterapi (RT) alan evre |
hastalig1 olan hastalarin sagkaliminin, kemoradyoterapi (KRT), adjuvan RT ile cerrahi veya adjuvan KRT
ile cerrahi uygulanan hastalara kiyasla daha az oldugunu gosterdi®®. Tek basina cerrahi veya tek bagma RT
ile tedavi edilen evre II hastalig1 olan hastalar, KRT ile tedavi edilenlere gore daha kotii sagkalima sahipti.
Tek bagina KRT alan evre 111 hastaligi olan hastalar, nceden cerrahi ve ardindan kemoradyoterapi ile tedavi

edilenlere gore daha kotii sagkalimlara sahipti. Sonug olarak AJCC sekizinci baski HPV+ evre I veya evre
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Il bas boyun vakalarinda KRT’den RT’ye tek basina cerrahiye kadar tedavinin yogunlugunun azaltilmasi

yetersiz tedavi ve daha kotii sonuglarla sonuglandigim gosterdi®,

Erken evre bas boyun kanserleri: Bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinomlu hastalarin yaklagik yiizde

30 ila 40" evre I veya II (erken evre) hastalik ile bagvurur. Erken evre bas boyun kanserlerinde genel 5

yillik sagkalim %60-90'dir. Cogu niiks tanidan sonraki ilk 2 yil iginde ortaya ¢ikar ve genellikle lokaldir.

Lokalize (erken evre I ve II) bag ve boyun kanserli hastalar genellikle ya cerrahi ya da definitif RT ile tedavi
edilir*'; ancak, ytiksek riskli 6zelliklere sahip durumlarda kombine bir modalite gerekebilir. Cerrahiden
sonra, T3 veya T4, N2 veya N3 hastaligi, perindral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon gibi yiiksek risk
faktorleri olan hastalarda postoperatif radyoterapi, pozitif cerrahi sinir veya ekstranodal genislemenin

varliginda eszamanli KRT énerilmelidir,

Transoral robotik cerrahi, tonsiller fossa ve dil koki dahil olmak Uzere birgok orofarinks kanserine
uygulanarak konvansiyonel cerrahi yaklasimlardan daha hizli yutma fonksiyonun doniisii ve daha az
hastanede kalis siiresi gibi avantajlara sahiptir®™. Laringeal ve hipofaringeal kanserler icin de minimal
invaziv lazer mikro cerrahisi fonksiyonu koruma olasiligini artirabilirken, radyoterapi tekniklerindeki

gelismeler de morbiditeyi azaltmigstir®®,

RT ve cerrahi genel olarak erken evre bas boyun kanserlerinde benzer sagkalim oranlarina sahip olmalarina
ragmen oral kavite kanserleri ve paranazal sinus kanserleri igin kserostomi, osteoradyonekroz ve dis
clrtimesi gibi radyoterapinin uzun vadeli komplikasyonlarindan kaginmak igin cerrahi tercih edilir.
Orofaringeal kanserler primer cerrahi veya radyoterapi ile, laringeal kanserli hastalar ise ses fonksiyonlarini
korumak icin genellikle RT ile tedavi edilebilir. Tiim bolgelerde, primer bolgenin lenfatik drenaj1 ve okkult
metastatik yayilma riski, ek tedaviye iliskin kararlari yonlendirir. Boyun diseksiyonu (yani, servikal lenf
nodlarimin siirh olarak ¢ikarilmasi), veya profilaktik boyun radyoterapisi, niiks ve ipsilateral veya bilateral

nodal bolgelere yayilma riskini azaltir*’”. Randomize yapilmis calismalardan elde edilen verilerle, okkult
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nodal metastatik hastaligi ortadan kaldirmak icin profilaktik evreleme boyun diseksiyonu yapilmasinin

sagkalimi uzattig1 gosterilmistir ve cerrahi prosedir uygulanacaksa tedavinin bir par¢asi olmalidir®’.

Lokal ileri evre bas boyun kanserleri (Li- BBK): Lokal ileri evre (evre III/IV) bas ve boyun kanserleri,

hem lokal niiks hem de uzak metastaz agisindan yiiksek risk ile iligkilidir, genel 5 yillik sagkalim %50 den
az olacak sekilde kot prognoza sahiptir®®. Kombine modalite yaklasimlari (cerrahi, RT ve/veya
kemoterapi) genellikle uzun vadeli hastalik kontrolinii optimize etmek igin gereklidir® %, Bu kombine
modalite yaklagimlari, primer cerrahiyi takiben postoperatif RT veya es zamanli KRT yi, indiiksiyon KT ni
(cerrahi ve/veya RT o6ncesi KT eklenmesi), cerrahinin uygulanamadigi olgularda eszamanli KRT’yi ve
ardigik tedaviyi (indiiksiyon kemoterapisini takiben eszamanli KRT) igerir. Definitif KRT rejiminin bir
parcasi olarak sagkalim faydalar1 nedeniyle radyoterapi ile eszamanl olarak yiiksek doz sisplatin (her 21
gunde bir intravendz olarak ii¢ siklus boyunca 100 mg/m?) verilir; ancak sisplatin ile iliskili kisa ve uzun
vadeli 6nemli toksik etkiler nedeniyle, agirlikli olarak eslik eden major komorbiditeleri olmayan,
performans durumu iyi hastalarda kullanilir*’. Sisplatin kaynakli ©nemli toksisiteler arasinda
myelosupresyon, bulant1 ve kusma, nefrotoksisite, mukozit, dermatit ve potansiyel kalici ototoksisite

bulunur®?.

Daha tolere edilebilir bir rejim arayisi, haftalik daha diisiik doz sisplatinin (30 mg/m2'de haftada bir)
kullanimina yol agmistir, ancak bu yaklagimlari karsilastiran ¢ok az sayida randomize galigma
bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada lokal ileri evre oral kavite, orofarenks ve hipofarenks/larenks
kanserinin tedavisinde definitif KRT’ nin bir pargasi olarak diisiik doz sisplatin yiiksek doz sisplatin ile
benzer sagkalim ve daha az yan etki ile iliskilendirildi®2. Bir baska Faz 3 randomize bir ¢calismada, her ikisi
de RT ile beraber uygulanan diisiik doz sisplatin ile yiiksek doz sisplatin kiyaslandi. Diisiik doz sisplatin

daha kot lokal kontrole sahip oldugu gosterilse de sagkalimda énemli farkliliklar yoktu®?,

Karboplatin, bobrek yetmezligi gibi eslik eden durumlari olan hastalarda yaygin olarak sisplatin yerine

kullanilir, ancak definitif tedavi igin ylksek doz sisplatinden daha az etkilidir®,
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Her ne kadar cerrahinin getirdigi sonuglardan kaginmak adia organ koruyucu yaklagim benimsense de
cerrahisiz definitif KRT tedavisinin de morbidite ve fonksiyonel islevler Uzerine etki riski tasidigi
unutulmamalidir. Radyoterapi, konusma ve yutmada ani ve uzun vadeli degisikliklere neden olabilecek
doku degisikliklerine neden olur. Radyoterapinin olumsuz etkisi, tedavi dozuna ve hacmine bagli olarak
cerrahi ile iligkili olana esit veya daha fazla olabilir ve tedavinin sekelleri, tedavinin tamamlanmasindan
yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Larinkse radyoterapi, genellikle yutma ile ilgili sorunlara neden olup
malnutrisyona neden olabilir. Fibrozis, dilin ve ¢enenin hareket araligini azaltabilir ve faringeal duvar

hareketini azaltabilir3®.

Indiiksivon kemoterapisi: Cerrahi ve radyoterapiden dnce standart docetaxel, sisplatin ve fluorourasil [5-

FU] olmak iizere ti¢ ilagli bir kemoterapi rejimi uygulanmasidir. Kemoradyoterapiden 6nce indiksiyon
kemoterapisinin kullaniminin sagkalima etkisine iliskin veriler celiskilidir ve tartismalidir®®®’. indiiksiyon
kemoterapisi alan hastalarm %20-30 unda toksik etkileri nedeniyle daha sonrasinda sagkalim igin kritik
olan kemoterapi tamamlanamamaktadir®®-¢¢, Bundan dolay: indiiksiyon kemoterapisi, advers olay oranlart
olarak tolere edebilecek, N3 ve diisiik seviye boyun lenf nodu tutulumu olmasi gibi lokal relaps ve uzak
metastaz acisindan yiiksek risk altinda olan hastalarda tercih edilmelidir®?. Cerrahi veya radyoterapilerde
lojistik gecikmelerden dnce hastaligi kontrol etmek i¢in bir “k&prii” olarak, ¢ok ileri evre hastaligin bolgesel
tedavisini kolaylagtirmak amaciyla kullanilabilir. Laringeal ve hipofaringeal kanserde, indiksiyon
kemoterapisi yaklasimui etkili bir organ koruma stratejisidir®. Bir faz 2 ECOG-ACRIN Kanser Arastirma
Grubu ¢aligmasinda, indiiksiyon kemoterapisi, sonraki tedavinin yogunlugunu azaltmak i¢in kemosensitif
hastalar1 segmeye yonelik bir yontem olarak incelenmistir. indiiksiyon kemoterapisine yanit olan evre I1I/IV
orofarenks kanserli hastalarda ge¢ sekelleri korumanin bir yolu olarak azaltilmis radyoterapi dozu
kullanilmigtir. Indiiksiyon kemoterapisine yanit verenler i¢in, eszamanli setuksimab ile azaltilmis dozlu
IMRT, HPYV ile iligkili orofarenks kanserli uygun riskli hastalarda benzer sagkalim saglamakla beraber,

onemli 6lglide daha az disfaji ve beslenme durumunun daha iyi olmasi ile sonuglanmigtir®.
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RT ile birlikte uygulanan epidermal biiyiime faktorii reseptorii antikoru setuksimab, tek basma RT ile
karsilastirildiginda lokal kontrol ve genel sagkalimda iyilestirmeler sagladigini gosteren verilere dayanarak
2006 yilinda onaylanarak standart tedavi haline geldi’”®. HPV iliskili orofaringeal kanserli hastalarda
standart sisplatin tedavisinin toksisitesini azaltmak igin randomize kontrollu bir faz 3 De-ESCALaTE
calismasinda ve faz 2 RTOG 1016 calismasinda radyoterapiye ek olarak ya intraventz sisplatin ya da
intravendz setuksimab kiyaslandiginda genel sagkalim agisindan sisplatin ve setuksimab arasinda anlaml
bir fark vardi, setuksimab kolunda hastalik niikstiiniin arttig1 gosterildi. Bu ¢aligmalarin sonuglar1 g6z oniine
alindiginda, platin bazli kemoradyoterapi HPV-pozitif orofaringeal kanser icin standart tedavi olmaya
devam etmektedir ve sisplatin igin uygun olmayan veya sisplatin ile ilgili yan etkiler endisesi gozetilen

hastalara setuksimab-radyoterapi 6nerilmektedir™ 2,

Lokal rekirren hastalik- Rekirren hastaligi olan hastalarin ¢ogunun prognozu kétii olmasina ragmen,

sadece bolgesel hastalig1 olanlar definitif tedaviden fayda gorebilir. Bolgesel olarak tekrarlayan hastaligi
olan tiim hastalar, yeniden tedaviye baglamadan once uzak metastazlar agisindan degerlendirilmelidir.
Performans durumu iyi olan ve hastaligi bag ve boyunla sinirli olanlar, salvage cerrahi ve/veya radyoterapi
veya reradyoterapi veya klinik ¢alismalara katilimdan fayda gorebilir, ancak tedavi segenekleri daha once
alinan tedaviler nedeniyle smirli olabilir. Bu hastalarin ¢ogunlugunun ilk hastaliklar1 i¢in onceden
radyoterapi almis oldugu diisiiniildiigiinde, reradyoterapi ile basta disfaji, odinofaji olmak lzere artan grade
3-4 toksisite risklerine iliskin endiseler vardir’™ 7. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada SBRT,
reradyoterapi ile ilgili daha diisiik toksisite saptanmig, SBRT yi niiks bas ve boyun kanserinin tedavisinde

umut verici bir secenek haline getirmistir.

Metastatik hastalik — Palyatif kemoterapi, immiinoterapi ve/veya destekleyici bakim, lokal olarak

niikseden ve/veya definitif tedaviye uygun olmayan metastatik hastalig1 ve ayrica yaygin hastaligi olan
hastalar igin en uygun segeneklerdir. Immiinoterapi, baz1 hastalarda uzun siireli remisyonlara yol acabilir.
KEYNOTE-048 faz-3 ¢alismasinda niiks veya metastatik bas boyun kanserlerinde pembrolizumab ile platin
bazli kemoterapiye kiyasla birinci basamakta anlamli bir sagkalim avantaji saglanmis ve 2019 yilinda
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pembrolizumab FDA tarafindan KT ile beraber kullanim onay1 almistir™®. Benzer sekilde nivolumab ve
pembrolizumabin hem birinci hem ikinci basamak olarak sagkalim avantaji sagladigi g¢alismalarda
gosterilmistir’” 78, Palyatif RT bazen tiimor basisi nedeniyle agri veya semptomlari olan hastalarda

kullanilir.

Multidisipliner EKip Degerlendirmesi

Kulak burun bogaz, tibbi onkolog ve radyasyon onkologlarinin yansira rehabilitasyon terapistlerini igeren
multidisipliner bir yaklasim, bu hastalarin tedavisini optimal planlamak ve yonetmek icin gereklidir.
Yapilan bir ¢alismada, hastalarin multidisipliner timor konseyinde konusulmasimin her dért hastadan

birinde tan1 ve tedavi planinda degisiklige sebep oldugu gdsterilmistir’.

Benzer sekilde, cerrahi, RT ve sistemik terapi sonrasi agiz kurulugu, yutma ve konusma giigliigii, depresyon
gibi sekelleri yonetmek ve onlemek, hastaliga asina profesyonellerce diizenli takip ve degerlendirmeler
gerektirir® 8, Hastalar bas ve boyun kanseri ve sekellerinden kaynaklanan depresyon riski altindadir, bu
nedenle depresyon taramasi yapilmasi onerilir. RT sonras1 yan etki riskini azaltmak adina tedavi éncesi dis
saghg bakimi yapilmahdir. Daha genc hastalara fertilite damsmanligi sunulmahdir®’. Yeterli beslenme
destegi, bas ve boyun kanserleri hastalarinda ciddi kilo kaybin1 6nlemeye yardimci olabilir; bu nedenle,

hastalar tani, tedavi sirasinda ve sonrasinda bir diyetisyene yonlendirilmelidir®.
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2.6. Sarkopeninin Tanimi

Sarkopeninin epidemiyolojisi ve patofizyolojisi bircok yoniiyle bugiin 10 yil oncesine gore daha iyi
anlagilmaktadir. Sarkopeni uzun siire yaslanma ve yash insanlarla iligkilendirilmis, ancak sarkopeni
gelisiminde artik yaslanmanin Gtesinde birgok katkida bulunan nedeninin oldugu ve yasamin erken
donemlerinde de baslayabildigi kabul edilmektedir. Kas kitlesi, kas kalitesi, kas giicii ve iglevi arasindaki
iliskilere iliskin daha fazla bilgiye bagli olarak tanimlar degismektedir®®. Yapilan arastirmalarla kas
patolojisi ile olumsuz saglik sonuglar1 arasindaki baglantilar daha ¢ok belirlenmis ve ¢aligmalar ayrica
belirli tedavi stratejilerinin olumsuz sonuglar1 énlemeye veya geciktirmeye yardimei olabilecegine dair

kanitlar saglamistir®®,

EWGSOP2 (Avrupa Yashi Hastalarda Sarkopeni Calisma Grubu) tanimma gdre sarkopeni; temel
belirleyicisi olarak 6n planda kas kuvveti diisiikliigii olan bir kas hastaligi (kas yetmezligi) olarak kabul
edilmektedir. Diisiik kas giicii tespit edildiginde olasi sarkopeniden siiphelenilmelidir. Diisiik kas gucune
ilave olarak diisiik kas kitlesi veya kalitesinin varlig1 ile sarkopeni tanis1 dogrulanir. Diisiik kas giicti, diisiik

kas kitlesi/kalitesi ve diisiik fiziksel performans saptandiginda ciddi sarkopeni olarak kabul edilir®.
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Tablo 2.1. Sarkopeni tanisinda kullanilmasi 6nerilen parametreler

Sarkopeninin Tanimi igin Kullanilan Parametreler

1) Azalmis kas kuvveti

2) Azalms kas kitlesi ve/veya kalitesi

3) Diisiik fiziksel performans

Sarkopeni i¢in kisa, ucuz bir tarama testi olarak sarkopeninin temel 6zelliklerine veya sonuglarina dayanan
klinisyenler icin bes maddelik basit bir anket (SARC-F) gelistirilmistir®4. Basit bir klinik skor olan SARC-
F'nin, klinik olarak anlamli sonuglar1 6ngérdiigii gosterilmistir. SARC-F'nin bilesenleri, zayif kas
fonksiyonu ile iligkili olmasi beklenen bilesenlerdir. Bu bulgulara dayanarak, SARC-F, tedaviye uygun
olabilecek kas giicsiizliigii olan yiiksek risk altindaki kisileri belirlemek i¢in yeterli bir ara¢ olacagi 0ne
strtlmistur®. Sarkopenide, kas yapisi ve kompozisyonu, mikro ve makroskopik yonleriyle kas kalitesi
degismekte ancak bu parametreler teknolojik kisithiliklar nedeniyle, kas kalitesinin sarkopeniyi
tanimlamada birincil parametreler olarak kullanilmasini zorlastirmaktadir; klinik uygulamadan ziyade esas
olarak arastirmalarda kullanilmaktadir. Ozetle sarkopeninin klinik tanim1 konusunda heniiz bir fikir birligi

olusturulamamigtir'®,

27



Tablo 2.2. SARC-F olcegi

SARC-F Olgegi

Bilesen Soru Skorlama
Kuvvet 4.5 kg’1 kaldirmada ya da tasimada ne | Hig=0
kadar zorlanirsiniz?
Biraz=1

Cok veya imkansiz=2

Yiiriimede yardim

Bir odaya ne kadar zorlukta
yararsinuz?

Hi¢=0
Biraz=1

Cok veya imkansiz=2

Sandalyeden kalkma

Sandalye veya yataktan kalkarken ne
kadar zorlanirsiniz?

Hic=0
Biraz=1

Cok veya imkansiz=2

Merdiven ¢ikma 10 basamak merdiven ¢ikmakta ne Hi¢=0
kadar zorlanirsiniz?
Biraz=1
Cok veya imkansiz=2
Diismeler Gecgen yil kag kez diistiiniiz? Hi¢=0
1-3 Diisme=1
>4 diisme=2
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2.7. Tedavi edilmemis sarkopeninin saghk sistemi Uzerine yuku ve finansal maliyetleri

Sarkopeninin yiiksek prevalansi ve maliyetli sonuglar1 g6z 6niine alindiginda, artan bir sosyal ve ekonomik
yuk getirmektedir. Sarkopeninin yash kisilerde fiziksel engellilik olugturma riskine dayanarak, 2000 yilinda
ABD'de sarkopeniye atfedilebilen dogrudan saglik bakimi maliyetinin 18,5 milyar dolar oldugu ve
sarkopeni prevalansinda %10'luk bir azalmanin, saglik harcamalarinda yilda 1,1 milyar dolar azaltacag:
tahmin edilmistir'®. Sarkopeninin ¢ok degiskenli modelde Charlson komorbidite indeks skor kategorilerine
gore siniflandirdiktan sonra komorbiditesi olmayan hastalarda bile bagimsiz olarak hastaneye yatis ve
maliyetlerini artirdig1 bulunmustur®, Diisme ve kiriklar da yaygin olarak kabul edilen sarkopeninin ciddi
ve Klinik bir sonucudur. Ayrica, sarkopeninin atheroskleroz, hipertansif hedef organ hasar1 ve diger
geleneksel kardiyovaskuler risk faktorleriyle beraber kardiyovaskuler hastalik ve metabolik sendromla
iliskili mortaliteyi artirdig: bildirilmistir®®. Sarkopeni ayrica respiratuvar hastaliklarla iliskili olup, kognitif
bozukluklara, immobilizasyona ve yasam kalitesinin diismesine, bagimsizlik kaybina veya uzun siireli
bakim ihtiyacina neden olur®™ &, Sarkopeni veya kirilganligin varligi bu nedenle vital bulgular gibi “hayati
bir isaret” olarak kabul edilebilir ve tek basina iskelet kasi islev bozuklugu belirteglerinin sundugundan

daha fazla prognostik bilgi saglar®’.

2.8. Bas boyun kanserleri ve sarkopeni

Yastan bagimsiz olarak sarkopeni, kronik sistemik inflamasyona, malniitrisyona ve immobilizasyona
sekonder olabilir. Kanser hastalarinda, timor ve mikro-gevresinin timaore bir tepki olarak vicutta kronik
bir sistemik inflamatuar streci tetikleyebilmesi sekonder sarkopeni igin dogal bir risk faktéridir. Bas ve
boyun kanseri (BBK) hastalari, yutma giigliigiine, malnutrisyona ve katabolik bir duruma yol acabilen

timor bolgesi nedeniyle diger kanser tiirlerine sahip hastalara gore daha yiiksek malnutrisyon ve ardindan
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sekonder sarkopeni riski altindadir®. Kaseksi de kanserli hastalarda yaygindir, kaseksi iliskili kas kayb1 ve
siddetli malnutrisyon bas boyun kanseri (BBK) hastalarinda diger kanserli hastalardan daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Iskelet kasi kitlesinin (IKK) ilerleyici kaybi, yani sarkopeni, hastane yatis1 gerektiren
postoperatif komplikasyonlar, uzun siireli hastanede kalis siiresi ve kemoterapinin neden oldugu toksisite

gibi olumsuz klinik sonuclara yol acarak olarak, kanserli hastalarda prognozu kétulestirebilir®,

Uciincli lomber vertebra (L3) seviyesinde BT'de kesitsel kas alan1 (KKA) él¢timil, tiim viicut toplam iskelet
kas1 hacmi ile yiiksek oranda iliskili bulunmustur ve iskelet kas kitlesi (IKK) icin en sik kullanilan 6l¢iim
yontemi haline gelmistir. Kisinin boyuna gore diizeltmek ve iskelet kasi indeksini (IKi; cm?m?)
hesaplamak i¢in KKA boyun karesine bolinir. Tek basina bu amag igin abdomen BT taramalarinin
yapilmasi, ek radyasyon maruziyetine, hasta yiikiine ve ek maliyetlere yol agacaktir. Ayni zamanda
abdomen BT gorlntileme BBK hastalarinda rutin olarak yapilmadigindan ve siklikla sadece lokal ileri
hastalig1 olan hastalarda mevcut oldugundan, Swartz ve ark. normal bas ve boyun BT goriintiilemesinde
gorilen tiglinct servikal vertebra (C3) seviyesinde tek bir BT kesiti kullanarak iIKK degerlendirmesi igin
yeni bir yontem gelistirdi. Bag ve boyun BT taramasinda C3 kas kitlesi indeksinin abdomen BT
taramalarinda L3 kas kitlesi indeksi ile korele olup olmadig1 arastirildi ve ikisi arasinda iyi bir korelasyon
(r = 0.785, p < 0.001) bulundu®. Cinsiyet, yas ve agirlik dahil olmak iizere C3 diizeyindeki KKA'dan L3
diizeyinde KKA'y1 tahmin etmek i¢in ¢ok degiskenli bir formiil, L3 diizeyindeki tahmini KKA ile gergek
KKA arasinda ¢ok yiiksek bir korelasyon (r = 0.891) ile sonuglandi. Bu bulguyla beraber, bas ve boyun
bolgesinin taramalarinin kesitsel kas alanini1 degerlendirmek ve sarkopeni varligini belirlemek i¢in servikal
BT’lerin kullanilip kullanilamayacag aragtirilmaya baslandi. Hollanda’da 200 BBK hastasiyla yapilan bir
calisma, diisiik ve normal IKI'li hastalar icin L3'te tahmini ve 6lgiilen IKI arasinda benzer yiiksek bir
korelasyon gosterdi®®. Diisiik 1K1 i¢in, cogu BBK hastalarinda formiile edilmemis birgok cut-off mevcuttur,
BBK hastalarinda diisiik 1K1 icin prognostik ve klinik olarak ilgili olumsuz sonuglar1 ngdren optimal bir
cut-off degeri belirlemek icin ileri arastirmalara ihtiyag vardir. Ozetle, yukaridaki bulgular esliginde, BBK

teshisi ve tedavi degerlendirmesi i¢in rutin olarak uygulanan CT veya MRG, C3 seviyesinde kolay ve dogru
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bir sekilde IKK olgtimlerine izin verir. Bununla birlikte, 6zellikle ekstranodal uzantili servikal
lenfadenopati olan hastalarda veya boyun diseksiyonu ile kas kaybina ugramis hastalarda, lokal ileri veya
nilks BBK 'li hastalarda servikal kas Kkitlesi indeksi dogru tamimlanamayabilir’®. SCM kasmin
degerlendirilmesi 6zellikle risk altindadir, ¢iinkii lenf nodu istasyonlar1 bu kasin etrafina yakin bir sekilde
yerlesmistir. Klinik bir ortamda 6lgtilemeyen SCM olmasi durumunda, SCM'nin 6lgiilebilen alaninin ikiye

katlamanin giivenilir bir alternatif oldugu bulunmustur®.

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri ve Arastirma Grubu

Arastirma bir retrospektif kohort ¢alismasi olup Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Bilim Dali’nda yapilmustir. 2014-2018 yillar1 arasinda basvurmus lokal ileri bas boyun kanser (Li- BBK)
hastalarindan; definitif veya postoperatif KRT almis, RT 6ncesi C3 vertebra seviyesini iceren uygun

planlama boyun BT’si olan hastalarin verileri incelenmistir.

3.2. Arastirmanin Veri Toplama Araclari

Dort yiiz kirk iki hasta degerlendirilmis olup, radyoterapi planlamasinin bir pargasi olarak tedavi dncesi
bas boyun BT goriintiilemesi olan Li- BBK hastalar1 ¢alismaya dahil edildi. Nazofarenks kanseri, son
donem karaciger hastali1, tekrarlayan veya metastatik lezyonlar i¢cin daha once tedavi dykiisii olmasi ve
kas kitlesini degistirebilecek onceki prosediirler diglama kriterleri arasindaydi. Sekil 1, hasta kaydinin akig

semasini gostermektedir.

Hastalara ait demografik veriler, klinik veriler, laboratuvar sonuglari, kilo, boy, kilo kaybi, sigara ve alkol
gecmisi, kanser tipi, TNM evrelemesi, ECOG performans durumu, komorbiditeler, hastalara uygulanan KT

tiirleri, hastalarin KT’ ye cevaplari, radyasyon dozlar1 ve ortaya ¢ikan KRT toksisiteleri hasta dosyalarmdan
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elde edilmistir. Sarkopeninin degerlendirilmesi i¢in hastalarin RT tedavisi 6ncesinde c¢ekilen C3 vertebra

diizeyini de igine alan planlama boyun BT goriintiileri incelenmistir.

Hastanemizde 2014-2018 yillar1 arasinda tibbi
kayitlardan tespit edilen BBK hastalari (n= 442)

Diglama = 92

1) BBK 'den ayirt edici antite
olmasi nedeniyle nazofaringeal
karsinom

v

A

Uygunlugu degerlendirilmis

(n=350) Diglama= 227

v

1) Tek basina cerrahi veya
radyoterapi ile tedavi edilen evre |
veya evre Il hastalar (n= 216)

Analize dahil edilen hastalar 2) Tekrarlayan veya metastatik
lezyonlar icin 6nceden tedavi
Oykusl olan BBK hastalar1 (n=10)

(n=123)

3) Karaciger yetmezligi (n=1)

Sekil. 1. Hasta se¢im siirecinin akig semasi

Dort yiiz kirk iki hasta dahil edildi. Nazofaringeal karsinom BBK 'den ayri1 bir antite oldugu igin toplam
hastalarin 92'si ¢aligma dis1 birakildi. Yalnizca cerrahi veya radyoterapi tedavisi alan (n=216) Evre | veya
Evre Il hastalar ve daha 6nce veya tekrarlayan veya metastatik lezyonlar icin tedavi 6¢ykust olan BBK
hastalar (n=10) ¢alisma dis1 birakildi. Karaciger yetmezIligi olan bir hasta da ¢alisma dis1 birakilda.

Kisaltmalar: BBK bas ve boyun kanseri
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3.3. Bilgisavarh Tomografi Goriintiillerinin Analizi

Calismada yer alan hastalarin RT tedavisi oncesi ¢ekilen planlama boyun BT tetkikleri incelenmistir.
Transvers (aksiyal) plandaki tiim vertebral arki gosteren tek bir C3 seviyesindeki kesitte BT gorintusiinde
farkli dansitedeki dokularin Syngo(Siemens Healthcare, Almanya) yazilim araciligiyla dansite esik
degerleri goz Oniine alinarak total iskelet kas hacmi (TKH) dl¢iimii yapilmistir. TKH i¢in kas siirlar
manuel olarak goriintii lizerinde belirlenmis ve iskelet kas1 i¢in BT Hounsfield birim (HU) -29 ve 150 HU
esik degeri ile otomatik algoritma kullanilarak 6l¢iilmistiir. Bilateral paravertebral kas (PVK) ve her iki
sternokleidomastoid kas (SCM) hacmi belirlenmis ve iskelet kas1 hacmi (IKH), PVK ve SCM kaslarinin

hacimlerinin toplami alinarak hesaplanmistir (Sekil-2).

Daha sonra, Swartz ve ark. tarafindan tanimlanan 6zel bir denklem kullanilarak L3'teki iskelet kas1 hacmine

doniistirilmistiir:

L3'te IKH (cm?): 27.304 + 1.363 x C3'te IKH (cm?) — 0.671 x yas (y1l) + 0.640 x agirlik (kg) + 26.442 x

cinsiyet

(Cinsiyet = kadin i¢in 1 ve erkek icin 2)

Iskelet kasi1 indeksi (iKQ), L3 vertebra seviyesindeki kaslarin toplam tahmini kesit hacminin hastanmin

boyunun karesine boliinmesiyle hesaplandi.

Lomber IKI (cm#m?): L3'de IKH (cm?) /boy? (m?)

Tiim 6lgtimleri klinik verilerden haberdar olmayan iki radyolog (YO ve AYA) gergeklestirdi. Vicut kitle
indeksi (VKI) 18.5 kg/m?den az ise zayif, 18.5-24.9 kg/m? ise normal, 25-29.9 kg/m? ise fazla kilolu ve

30 kg/m?den fazla ise obez olarak tanmimlandh.

Daha 6nceki ¢alismalara dayanarak sarkopeniyi tanimlamak igin erkekler i¢in 52.4 ve kadinlar i¢in 38.5'lik

cut-off degerleri ile “diisiik IKI” ve “normal IKI” olmak iizere iki prognostik grup olarak simflandirdik.
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Calismamizda, hastalara definitif bir KRT rejiminin veya postoperatif KRT'nin bir pargasi olarak 6-7 hafta
boyunca radyoterapi sirasinda haftalik sisplatin verildi. Linear Accelerator'da Yogunluk Ayarli Radyoterapi
(IMRT)/Volumetrik Ark Radyoterapi yontemi ile 30-33 fraksiyonda toplam 60-70 Gy dozda radyoterapi
verildi. KRT ile ilgili toksisite, Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) kriterleri, stirum
4.03% kullamlarak belirlendi. Kemoterapi doz sinirlayici toksisite (DKKT) kriterleri, sisplatin dozunda
%50'lik bir azaltma, > dort giinliik bir tedavi gecikmesi veya birinci veya ikinci tedavi kiriiniin ardindan
sisplatinin kesilmesi veya karboplatine gecis ile sonuclanan herhangi bir toksisite olarak kategorize edildi.

Mukozit, disfaji, dermatit ve kserostomi gibi radyoterapiye bagli toksisite olarak kaydedildi.

Sekil 2. C3 vertebra seviyesindeki bas ve boyun BT goriintiilerinin sinirlandirilmig alanlari. Bilateral
paravertebral kas (PVK) ve her iki sternokleidomastoid kas (SCM) hacmi iskelet kas1 hacminin (IKH)
toplami olarak Syngo(Siemens Healthcare, Almanya) yazilim araciligiyla dl¢lilmiistiir. (Yesil renkle
vurgulanmustir). C3 seviyesindeki IKH, 6zel denklem ile L3 seviyesindeki IKH'ne déniistiiriildii. Son
olarak, tahmini L3 iKi, gosterildigi gibi kabul edildi: IKI (cm?m?) = IKH (cm?) / boyun Kkaresi (m?).
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3.4. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Science 22.0 (SPSS) yazilimi kullanilarak
yapilmigtir. Tanimlayici istatistikler; siirekli degiskenler i¢in normal dagilima uyan degiskenlerde ortalama
ve standart sapma, normal dagilima uymayan ya da ordinal degiskenlerde ortanca ve aralik olarak; kategorik
degiskenlerde ise say1 ve yiizde olarak verildi. ikili karsilastirmalarda siirekli degiskenler normal dagilimda
ise bagimsiz gruplar i¢in Student T-testi, normal dagilimda degil ise Mann-Whitney U testi; kategorik
degiskenler i¢in Ki-kare testi kullanildi. Genel sagkalim (OS) siiresi birincil sonugtu ve tedavinin baglama
tarihinden herhangi bir nedene bagli 6liim tarihine veya takip icin belgelenen son tarihe kadar olarak
hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim (DFS), tedaviye baslama tarihi ile patolojik olarak dogrulanmis niiks tarihi
veya son takip tarihi arasindaki siire olarak tanimlandi. Tek degiskenli sagkalim analizleri i¢in Kaplan-
Meier analizleri kullanildi ve C3 tanimli sarkopeniye gore siniflandirilan prognostik gruplari karsilagtirmak
icin log-rank testleri yapildi. Demografik ve klinik hastalik parametrelerine dayali olarak, sagkalimi
ongoren faktorleri belirlemek icin ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi modelleri kullanildi. Tek degiskenli
analizde istatistiksel olarak anlaml risk faktorlerini igeren ¢ok degiskenli lojistik regresyon yapildi. Cok
degiskenli analiz i¢in “’backward selection’” yontemi kullanildi ve p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Kemoradyotoksisite ile iligkili bagimsiz degiskenlerin tespiti i¢in ¢ok degiskenli
analiz, lojistik regresyon testi kullanilarak yapildi. Tek degiskenli analizde o < 0.20 olan degiskenler ¢ok
degiskenli analiz modeline dahil edildi. Bunlarin disinda daha 6nceki ¢alismalarda kemoradyotoksisite ile

iligkisi gdsterilen faktorlerden bu calismada degerlendirilmis olanlar da ¢ok degiskenli analize dahil edildi.
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4. BULGULAR

4.1. KRT Tedavisi Alan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Lokal ileri bas boyun kanserli yiiz yirmi {i¢ hasta (110 erkek, %89.4) calismaya alindi. Medyan (aralik) yas
61 (31-87) idi ve %34.1'i 65 yas veya lizerindeydi. Komorbidite a¢isindan olgularin %40.7'sinde tip 2
diyabet, hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) ve kardiyovaskiiler hastalik

bulunmaktaydi. %71.5'u halen veya ge¢miste sigara i¢iyordu ve %8.9'u agir alkol tiikettigini bildirdi.

Laringeal karsinomlar en sik goriilen alt tipti (%63.4, n= 78). Hastalarin yarisindan fazlasi1 Evre IV (69
hasta, %56.1), ardindan evre III (n = 44, %35.8) ve evre II’ydi (n =10, %8.1). Orofaringeal kanserli 8
hastada (%6.5) P16 pozitifligi saptandi. Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu WHO ECOG performans skoru 0

(n=82, %66.7) olarak kategorize edildi.

Genel olarak, tim hastalar kemoradyoterapi almakla beraber 54 (%43.9) hasta postoperatif KRT aldu.
Sisplatin radyoterapi ile birlikte verilen en yaygin kemoterapi rejimiydi (%74.8, n=92), bunu setuksimab
(%16.3, n=20) izledi ve hastalarin %8.9'u karboplatin aldi (n=11). Tablo 3.1 hasta Ozelliklerini

gostermektedir.
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Tablo 3.1. Hastalarin temel demografik 6zellikleri

Karakteristik No. (%)
Yas

<65 81 (%65.9)
>65 42 (%34.1)
Cinsiyet

Kadin 13 (%10.6)
Erkek 110 (%89.4)
Tan1 sirasinda tahmini L3

IKT (em?/m?) 48.95 +7.36
Ortalama (SS)

Viicut Kitle Indeksi (VKI) (kg/m?)
VKi <25 70 (%56.9)
VKI >25 53 (%43.1)

Tlmor bolgesi

Larenks 78 (%063.4)
Hipofarenks 10 (%8.1)
Oral kavite 24 (%19.5)
Diger 11 (%8.9)

TNM Evrelemesi

I 10 (%8.1)
1 44 (%35.8)
v 69 (%56.1)

Kemoterapi Rejimi
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Sisplatin

Karboplatin

Setuksimab

Sigara icme dykuisu
Alkol

ECOG Performans skoru
ECOGO

ECOG1

ECOG2 <

Albimin, g/dl

92 (%74.8)
11 (%8.9)
20 (%16.3)
88 (%71.5)
11 (%8.9)

82 (%66.7)
27 (%22)
14 (%11.4)

4.06 £ 0.47

Tablo 3.2. Sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalarda temel demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi

Yas n (%)
<65

>65

Cinsiyet n (%)
Kadm

Erkek

Sarkopenik
(n=70) (56.9%)

36

34

9

61

Tani sirasinda tahmini L3 TKI

(cm?m?)

Ortalama (SS)

44.66 + 5.51

Sarkopenik olmayan

(n = 53) (43.1%)

45  %36.6

8 %6.5

4 %33

49  %39.8

54.62+ 5.41

p-degeri

<0.001

0.343

<0.001
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VKI (kg/m?)

VKI <25

VKI >25

Tlmor bolgesi n (%)
Larinks

Hipofarenks

Oral kavite

Diger

TNM Evrelemesi n (%)
Il

il

v

Kemoterapi Rejimi n (%)
Sisplatin

Karboplatin

Setuksimab

Sigara i¢me oykusu

Alkol

ECOG Performans skoru n (%)

ECOGO

ECOG1

50 %40.7

20 %16.3

42 %34.1

7 9%5.7

15 %12.2

6 %4.9

6 %4.9

25 %20.3

39 %31.7

46 %37.4

8 %6.5

16 %13

47 %38.2

7 %5.7

40 %32.5

21 %17.1

20 %16.3

33 %26.8

36 %29.3

3%2.4

9 %7.3

5%4.1

4 %3.3

19 %154

30 %24.4

46 %37.4

3%2.4

4 %3.3

41 %33.3

4 %3.3

42 %34.1

6 %4.9

<0.001

0.768

0.979

0.026

0.790

0.712

0.026
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ECOG2 < 9 %7.3 5%4.1

Albiimin, g/dl 3.95+0.49 421 +0.37 <0.002
CCl, n (%) 0.282
<5 54 %43.9 45 %36.6

>5 16 %13 8 %6.5

Kisaltmalar: VKI, Viicut Kitle Indeksi; 1K1, iskelet kas1 indeksi; CCI, Charlson komorbidite indeksi

KRT 6ncesi ¢alisma popiilasyonunun ortalama VKI 'si 24.78 kg/m?’ydi (SD 3.94); hastalarin 7'si (%5.7)
zayif (VKI <18.5 kg/m?), 42'si (%34.1) fazla kilolu (VKI >25 kg/m?) ve 11'i (%8.9) obezdi (VKI >30
kg/m?). 85 (%69.1) hastada beslenme destegi diisiiniildii; 4 (%3.3) hastada perkiitan endoskopik gastrostomi
(PEG) tlpu ile gerekli beslenme destegi saglandi. Radyoterapi 6ncesi albiimin diizeyine gore (<4 g/dl alt1)
42 (%34.1) hastada malniitrisyon mevcutken, hastalarin 70" (%56.9) sarkopenik, 20'si ayni zamanda hem

sarkopenik hem (%16.3) fazla kiloluydu.
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4.2. Sarkopeninin BBK hastalarinda hastaliksiz sadkalim ve genel sagkalim iizerine sonuclari

Medyan takip siiresi 53 aydi (aralik, 1.41-89.3). Tek degiskenli analizlerde sarkopenik hastalarda
hastaliksiz sagkalim (DFS) diger gruba gére daha diisiiktii (HR:2.98, %95 GA (1.61-5.53), p = 0.001). Cok
degiskenli analizlerde tedavi dncesi sarkopeni varligr (HR: 2.60, %95 GA (1.38-4.87), p=0.003), yuksek
Charlson komorbidite indeksi (CCl) (HR:1.91, %95 GA (1.03-3.54)), p =0.039) ve yiksek ECOG
performans puani (HR: 1.96, %95 GA (1.10-3.46), p=0.021) daha diisiik DFS ile iliskilendirildi (Sekil-3a).
Tek degiskenli analizlerde sarkopeni varhiginda OS daha disiiktic (HR: 3.51, %95 GA (1.74-7.09),
p<0.001). Cok degiskenli analizlerde, yiiksek ECOG performans puani (>0'a kars1 0) (HR: 2.54, %95 ClI
(1.40-4.61), p=0.002), tedavi oncesi sarkopeni varligi (HR: 2.86, %95 GA (1.40-5.85)), p=0.004), 6nemli

Olciide daha kotii OS ile iliskilendirildi (Sekil 3b).

a Survival Functions b Survival Functions
1.04 X sarcopenia 1.0 . sarcopema
L Misarcopenia L, Misarcopenia
b NG sarcopenia L no sarcopenia
“I = sarcopenia-censored '\_ = sarcopenia-censored
1 no sarcopenia-censored 1 - No sarcopenia-censored
0.5 L 058+ it
1

K - - L

06 06 ]
>
3 1 .-
@ “""""‘“"'__‘ e
£ L, 5
3 i : | i - =
O 04 Ly 04

0.29 0.2

0.0 0.0

T T T T T T ) T T T T T
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Disease Free Survival Overallsurvival

Sekil 3. Tahmini L3 iK1 tarafindan simflandirilan BBK hastalarinda hastaliksiz sagkalima (a) ve genel
sagkalima (b) iliskin Kaplan-Meier analizi.
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4.3. Sarkopeni ile Kemoradyoterapive Bagh Gelisen Toksisite Arasindaki iliski

80 (%65) hastada radyoterapiye bagli akut ve kronik toksisite meydana geldi. Oral mukozit, disfaji, ag1z
kurulugu ve dermatit en sik goriilen sikayetlerdi ve biiyiik ¢cogunlugu grade 1 veya grade 2’ydi. Tek
degiskenli analizlerde sarkopeni, herhangi bir derecedeki radyoterapiye bagl toksisite i¢in dort kattan fazla
risk faktoriydi (OR: 4 .58; %95 GA (1.81-11.58); p = 0.001). Cok degiskenli analizde, yalnizca tedavi
oncesi sarkopeninin varligi (OR: 4.34; %95 GA (1.66-11.36); p = 0.003), radyoterapiye bagli herhangi bir
grade toksisite ile bagimsiz olarak iliskilendirildi. Herhangi bir grade oral mukozit, sarkopenik hastalarda,
calisma popiilasyonunun geri kalanina kiyasla daha fazlaydi (OR: 2.96; %95 GA (1.24-7.04); p = 0.014).
Herhangi bir grade disfaji de sarkopenik hastalarda anlamli olarak daha fazlaydi (OR: 3.60; %95 GA (1.56-
8.31); p =0.003). Dermatit sarkopenik hastalarda daha sik gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(OR: 1.25; %95 GA (0.23-6.79); p = 0.795). Kronik toksisite agisindan da aymi sekilde sarkopenik

hastalarda kserostomi daha fazlaydi (OR: 2.57; %95 GA (1.10-6.38); p<0.05) (Tablo 3.3.).

42



Tablo 3.3 Radyoterapiye bagh toksisite, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim icin Cox regresyon

analizi

Oral mukozit | Disfaji Kserostomi Radyoterapiye | OS DFS
bagli herhangi
bir grade
toksisite
HR P HR P HR P HR P HR P
(95% (95% (95% (95% (95% | P cHai)(%%
GA) GA) GA) GA) GA)
Sarkopeni 2.96 |0.014 | 3.60 2.57 4,34 | 0.003 | 2.86 0.004 | 2.60 0.003
(1.24- (1.56- | 0.003 | (1.10- | 0.042 | (1.66- (1.40- (1.38-
7.04) 8.31) 6.38) 11.36) 5.85) 4.87)
ECOG-PS (0 vs. 138 0490|110 |0.885 [099 |[0.991 |1.62 |0.418 |2.54 0.002 | 1.96 0.021
>1) (0.55- (0.37- (0.36- (0.50- (1.40- (1.10-
3.44) 3.16) 2.74) 5.24) 4.61) 3.46)
NLR (<2.6 vs. 0.57 |0.213|0.62 |0.300 |1.36 |0.503 |0.92 |0.879 |0.91 0.796 | 1.068 0.831
>2.6) (0.24- (0.25- (0.55- (0.33- (0.47- (0.58-
1.36) 1.51) 3.37) 2.53) 1.77) 1.95)
VKI (<25 vs.>25) |[1.27 |0.623 079 |0.655 |0.85 |0.763 | 1.09 |0.861 | 1.39 0.361 | 1.15 0.678
(0.49- (0.29- (0.30- (0.38- (0.68- (0.59-
3.29) 2.15) 2.40) 3.08) 2.83) 2.24)
Yas (<65 vs.> 65) 117 | 0.764 | 0.61 0.340 | 2.38 | 0.059 | 0.93 0.926 | 1.42 0.298 | 1.13 0.723
(0.40- (0.22- (0.96- (0.22- (0.73- (0.55-
3.45) 1.68) 5.88) 3.84) 2.79) 2.33)
TNM Evrelemesi 0.70 |0.419 | 1.95 0.130 | 1.21 | 0.663 | 2.54 0.061 | 1.33 0.344 | 1,29 0.385
(Stage 11/111 vs. (0.29- (0.82- (0.50- (0.95- (0.73- (0.72-
Stage 1V) 1.66) 4.63) 2.94) 6.75) 2.43) 2.31)
CCI (<5 vs. >5) 1.038 | 0949 | 362 |0.059 |1.25 |0.680 |2.30 |0.235|1.75 0.082 | 1.91(1.03- | 0.039
(0.33- (0.95- (0.42- (0.58- (0.93- 3.54)
3.20) 13.78) 3.69) 9.14) 3.32)
Albumin (<4 vs. 1.02 |0.955|1.49 0.421 | 1.41 | 0.460 | 2.46 0.085 | 1.17 0599 |1.24 0.445
>4) (0.39- (0.56- (0.56- (0.88- (0.63- (0.71-
2.64) 3.94) 3.55) 6.88) 2.17) 2.16)

Kisaltmalar: VK1, viicut kitle indeksi; NLR, Nétrofil/lenfosit oran1; ECOG-PS, Performans Durumu; CCl,

Charlson komorbidite indeksi; GA, giiven araligi
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Tablo 3.4. Tahmini L3 iKi tarafindan simiflandirilan cahsma popiilasyonundaki radyoterapive

bagh toksisite

Kemoradyoterapi (n = 123)
Sarkopenik Sarkopenik olmayan
(95%
Toksisite HR P
(n =70) (56.9%) (n =53) (43.1%) GA)
Grade Grade > | Grade 0-
Grade 2 Grade 2 | Grade>3
0-1 3 1
Oral 15
) 3 (2.4%) 7 (5.7%) | 3(2.4%) | 4(3.3%) | 1(0.8%) [ 2.96 [1.24-7.04/0.014
mukozit (12.2%)
24(19.5 17 15
Disfaji 4 (3.3%) 9(7.3%) | 3(%2.4) |3.60 [1.56-8.31/0.003
%) (13.8%) | (%12.2)
18
Kserostomif 9 (7.3%) - 4 (3.3%) | 4(3.3%) - 2.57 [1.10-6.38(0.042
(14.6%)
Dermatit | 3 (2.4%) | 2 (1.6%) - 2 (1.6%) | 1(0.8%) - 1.25 {0.23-6.79(0.795

44




Calismamizda sarkopenik ve sarkopenik olmayan gruplar arasinda doz kisitlayict kemoterapi toksisitesi
(DKKT) (n=6 vs. n=5) benzerdi. Sisplatin ve karboplatin (n=103) ile platin bazli rejim grubunda ek analiz,
platin bazli ajanlarin sarkopenik hastalarda (n=13, %12.6) sarkopenik olmayan hastalara (n=6, %5.8) gotre
iki kattan fazla akut bobrek hasari indiikledigini gosterdi ancak istatistiksel olarak anlamliliga ulagmadi (p=
0.066). Nefrotoksisitenin biiylik cogunlugu grade 1 akut bobrek hasariydi (n=14, %13.6). Yan etki olarak
trombositopeni sarkopenik hastalarda (n=25, %24.3) sarkopenik olmayan hastalardan (n=15, %14.6) daha
yiiksek olarak rapor edildi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.086). Grade 1 trombositopeni
prevalansi (platelet sayist 75.000-150.000) en yiksek (n=36, %35)di. Tek degiskenli analizlerde
kemoterapiye bagl anemi sarkopenik hastalarda (n=40, %38.9) sarkopenik olmayan hastalardan (n=27,
%26.2) anlamli olarak daha yiiksekti (HR:4.07, %95 GA: 1.58-10.48, p=0.004). Cok degiskenli analizlerde
kemoterapiye bagli anemi sarkopenik hastalarda sarkopenik olmayan hastalara gére anlamli olarak yiiksek
kalmaya devam etti (HR:4.16, %95 GA: 1.58-10.80, p=0.004). Hastalarin ¢ogunda hafif anemi (Hb 10

mg/dl <) vard1 (n=53, %51.5).
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5. TARTISMA

BBK hastalar1 malnutrisyon ve sarkopeni agisindan diger kanser tiirlerine gore daha yiiksek risk altindadir.
Caligmamizda, sarkopenik ve sarkopenik olmayan iki grup arasinda sagkalim sonuglarinda anlaml bir fark
vard1. Planlama servikal BT'ye gore diisiik C3 IKI'li birlikte sarkopeni varlig1, daha kisa OS ve DFS ile
sonuglandi. Diisiik IKI'li BBK hastalarinin zayif bir sagkalim orania sahip oldugunu gosteren literatiirde
caligmalar bulunmaktadir. Bu arastirmalarin  ¢ogu yakin zamanda sistematik meta-analizlerde
degerlendirilmistir®™®’. Findlay ve ark. 1059 BBK hastasini igeren yedi ¢alismanin verilerini analiz etti,
tedavi Oncesi sarkopeni prevalansi yiizde 6.6 ila 64.6 arasinda degisirken, tedavi sonrasi sarkopeni
prevalans 12.4 ila 65.8 arasinda degisiyordu. Hem tedavi dncesi diisiik IKI (HR 2.07; yiizde 95 GA, 1.47-
2.92) hem de tedavi sonrasi diisik IKI (HR 2.93; yiizde 95 GA, 2.00-4.29) daha kisa bir OS ile
iliskilendirildi®. Wong ve ark. 2181 BBK hastasi ile 10 ¢alismanin meta analizinde, diisiik IKi'li BBK
hastalari i¢in daha koétii bir OS tanimladi (HR 1.98; ylizde 95 GA: 1.64-2.39). Ek olarak, ii¢ ¢calismanin alt
grup analizi, C3 IKK 6l¢timiinden tahmini L3 IKK hesaplamanin prognozu hala éngordiigiinii gosterdi®,
Hua ve ark. 2483 BBK hastasini i¢eren 11 ¢alismanin verilerini analiz etti ve benzer sonuglar buldu. Hem
tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlere dayanarak, sarkopeni grubu onemli dl¢lide daha diisiik
relapssiz sagkalima sahipti (HR = 1.74, yiizde 95 GA: 1.43-2.12, P 0.00001; HR = 1.68, yuzde 95 GA:
1.27-2.23, P = 0.003) . Arastirmada Asyal1 ve Asyali olmayan popiilasyon alt gruplarinda sarkopeninin
etkisinde fark yoktu. Surov ve Wienke tarafindan gesitli kiiratif tedavi modaliteleri uygulanan 7704 hastayla
yapilan bes ¢aligmanin meta-analizinde, sarkopeni BBK hastalarinda DFS'yi 6ngdrdii (HR 1,64, %95 GA
(1.33-2.03), p<0.00001)*. BBK olan 3233 hastanin baska bir meta-analizinde sarkopeni hem cerrahi (HR
2.50, %95 GA 1.95-3.21) hem de radyoterapi gruplarinda (HR 1.63, %95 CT 1.40-1.90) kétl prognozu
ongordii. Sarkopeninin olumsuz sonuglari, cerrahi grubunda RT grubuna gore daha belirgindi®”. Meta-
analizlere ve c¢alismalara dayanarak Olgiim diizeyi®, tUmor lokalizasyonu®® *°, bolgesel ¢alisma
popiilasyonu® ve tedavi modaliteleri®” ne olursa olsun, diisiik IKK zayif OS ve DFS ile iliskilendirildi.

Literatiirde diisiik IKK ve sistemik inflamasyon biyobelirteclerini birlestiren ve sagkalim igin daha yiiksek
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prognostik etkiler bulan galigmalar da bulunmaktadir’® 1%, Bag ve boyun kanserleri iizerine yapilan bir
baska calismada kas kuvveti, kas fonksiyonu ve IKK birlikte degerlendirildi. Her biri ayr1 ayr
degerlendirildiginde, IKK genel sagkalim iizerinde tek basina anlamli bulunmadi, ancak kombinasyon
halinde IKK ve kas kuvveti diisiik sarkopenik hastalarda genel sagkalim istatistiksel olarak daha kotiydi*%2.
Ileri evre oral kavite kanserleri ile yapilan bir calismada, IKI radyoterapi 6ncesi, tedavi sonras1 3. ay ve 9.
ay BT'lerinde degerlendirildi. Siire¢ boyunca dinamik ilerleyici kas kaybi olan hastalarin genel sagkalimi
(HR: 1.88, %95 giiven araligi: 1.58-2.23; p <0.001) 6nemli dlgiide daha diisiikti'®®. Caligmalar, artan yag
dokusu ile birlikte iskelet kast kaybinin, leptin, timér nekroz faktorii-alfa, interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuar adipokinlerin iiretimine ve salimimina neden olabilecegini diisiindiirmektedir®. Kas ktlesi
diisiik hastalarda miyokin, adiponektin ve IL-15 azalir ve bagisiklik sistemini, 6zellikle NK hiicreleri inhibe
edebilir'®. Iskelet kasi, metabolizmay1, inflamasyonu, immiinolojik islevi ve yag dokusu oksidasyonunu
diizenleyen bir endokrin organ gibi antineoplastik dzellikleri de olan miyokin peptitlerini salgilar, ancak
kanser hastalar1 {izerindeki bu sagkalim etkilerinin mekanizmas1 hala belirsizligini korumaktadir'®,
Sarkopeninin prognostik etkisinin, kirilganlik durumunu yansitmasiyla da agiklanabilecegini savunan
goriigler de vardir. Adjuvan tedaviyi engelleyen veya geciktiren postoperatif komplikasyonlar ve

kemoradyoterapi sirasinda tedavinin kesilmesine yol agabilecek komplikasyonlarla sagkalim azalmasi

iliskili olabilir.

Caligmamizda sarkopenik ve sarkopenik olmayan gruplar arasinda doz kisitlayici kemoterapi toksisitesi
(DKKT) (n=6 vs. n=5) benzerdi. Muhtemelen drneklem biiyiikliigiiniin sinirlamalar1 nedeniyle istatistiksel
anlamliliga ulagsmasa da ¢aligmamizda akut bobrek hasari, trombositopeni gibi platine bagli yan etkiler
yasayan hastalarin yiizdesi sarkopenik hastalarda daha yiiksekti. Sarkopenik grupta anemi prevalansi
anlamli olarak daha yiiksek olarak bulundu. Birgok ¢alismaya dayanarak, sisplatin dozlamasi kemoterapi
etkinligi i¢in ¢ok oOnemlidir ve daha diisik kimilatif sisplatin dozlar1 daha koti sagkalimla
sonuclanmistir’?. Bu nedenle, klinisyenler doz gecikmeleri ve azaltma ile optimal olmayan tedavi

konusunda endiselidir. En yiiksek tolere edilen miktar, cogunlukla verilmeye ¢alisilir. Ote yandan, daha
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tolere edilebilir bir rejim arayisi, haftalik sisplatinin daha diisiik dozda (her hafta 30 mg/m2'de) daha genis
kullanim kazanmasina yol agmistir'®. Son yillarda, viicut kompozisyonu ve tedaviye bagl toksisiteler
dikkat cekmistir ve BBK hastalarinda kemoterapi doz sinirlayici toksisitelerde (DKKT) diisiik IKK rolinii
aragtirmak ic¢in cesitli ¢alismalar yapilmistir. Kemoterapi doz smirlayict toksisite (DKKT), sisplatin
dozunda %50 azalmaya, dort ginlik tedavi gecikmesine ve birinci veya ikinci tedavi kirlnin ardindan
sisplatinin sonlandirilmasina veya karboplatine gecgise yol agan herhangi bir toksisite olarak tanimlanir. Bir
calismada, Wendrich ve ark. diisiik IKK'li BBK hastalarinda normal IKK'ne kiyasla daha stk DKKT 'nin
goriildiigiinii gosterdi (%44.3'e kars1 %13.7, p <0.001, OR = 3.2). Diisiik IKK'li hastalar, DKKT igin ti¢
kattan fazla risk artigina sahipti ve DKKT gorilen hastalarin (36.6 aya karsi 54.2 ay) genel sagkalimi DKKT
gortlmeyenlere gore onemli olgiide kisaydi'®. Bril ve ark. yiiksek doz sisplatin alan BBK hastalarinda
diisiik IKK'nin DKKT 'yi artirdigina dair 6nceki calismalarla tutarli bulgular gosterdi'®®. BBK olan 213
hasta ile yapilan baska bir calismada, diisiik IKK, toksisite nedeniyle kemoterapinin erken kesilmesiyle

snemli 6lgiide iliskiliydi (p = 0.021, OR 0.96 [0.92-0.99])H°.

Sisplatinin hidrofilik 0Ozellikleri nedeniyle kas kiitlesi diisiik hastalarda daha kuigiuk bir hacimde
dagilabilecegi ve daha az dokuya baglanabilecegi, bu nedenle daha fazla toksisiteye neden olabilecegi
diisiniilmektedir. Bu nedenle, kas kaybi kemoterapinin farmakokinetigini ve farmakodinamigini
degistirebilir ve bu hastalar1 herhangi bir akut stres etkenine karsi savunmasiz hale getirebilir'!!. Sonug
olarak sarkopenik hastalarin, haftalik diisiik dozda platin bazli kemoterapide bile 6nemli yan etkilerine kars1

diisiik toleransa sahip olabilecegini calismamiz gosterdi.

Radyoterapi, BBK i¢in multimodalite tedavisinin 6énemli bir pargasidir. BBK hastalarinda radyoterapiye
bagl akut ve ge¢c komplikasyonlar agiz kurulugu, mukozit, disfaji, dermatit gibi ortaya cikabilir. Ozellikle,
bizim calismamizda, radyoterapiye bagl herhangi bir grade toksisitenin insidansi, diisiik IKI ile 6nemli
olgiide iliskiliydi. Ana advers olay olarak agiz kurulugu, oral mukozit ve disfaji mevcuttu. Daha 6nce
yapilmis bir calismada, diisiik IKI'li hastalarn anlaml olarak daha sik bir haftadan fazla tedavi arasi
gerektirdigi bulundu. Mukozit veya enfeksiyon nedeniyle kétii oral alim, uzun siireli tedavi boslugunun
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nedeniydi''?. Yakin zamanda bu bulgunun aksine prospektif baska bir ¢aliymada sarkopeninin ne
radyoterapi ne de kemoradyoterapi gruplarinda mukozit, dermatit veya disfaji toksisitesi ile iliskisi

saptanmadi*®

. Yamaguchi ve ark. cerrahiden sonra KRT alan 60 oral kavite kanseriyle yapilan ¢aligsmada,
diisiik IKK ile grade >3 mukozitin iligkili oldugunu buldu'**. Lee ve ark. IKI kaybini tedavi éncesinden
tedaviden sonraki 3. aya kadar asamali olarak degerlendirdi ve progresif IKI kaybimnin akut grade >3

mukozit ve grade > 2 disfaji ile baglantili oldugunu buldu®®

. Radyoterapiye bagli ge¢ toksisite agisindan
van Rijn-Dekker ve ark. tedaviden alt1 ay sonra sarkopeni ile hekim tarafindan degerlendirilmis agiz
kurulugu (OR 1.65 (%95 GA 1.06-2.57), p = 0.027) ve disfaji (OR 2.02 (%95 GA 1.17-3.51, p = 0.012)
arasinda anlamli bir iliski buldu®. Bulgulara gore tedavi 6ncesi IKK, radyoterapi ile tedavi edilen BBK
hastalarinda akut ve ge¢ toksisite ve yan etkilerin éngoriiciisudir. Kas kaybi ile birlikte anti-inflamatuar
sitokinlerin azalmasiyla pro-inflamatuar bir siirece girilmesi, radyoterapinin daha zayif toleransinin ve
sonuglarinin bir agiklamasi olabilecegi diisiintlmektedir'®. Sarkopeni ve radyoterapi toksisitesinin

mekanizmasini ve etkilesimlerini netlestirmek icin daha kapsamli 6rneklerle ek galismalara ihtiyag vardir.

Bu hasta populasyonunda KRT'nin uzun vadeli sonuglarinin yonetimi i¢in dikkatli bir takip gereklidir.

Sarkopeninin goriintiileme yontemiyle degerlendirilmesi klinik onkolojide poptilerlik kazanmaktadir. Aym
VKI1 ile kas kitlesinde dikkate deger bir degiskenlik derecesi Martin ve ark. tarafindan gosterilmistir'®. EK
olarak, viicut Kitle indeksinin (VKI) lomber iskelet kas1 indeksi (IKI) ile zayif bir sekilde korele oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle giinliik uygulamada sarkopeni, 6zellikle obez ve asir1 kilolu hasta gruplarinda
hafife alinabilir ve yalmzca onkologlarmn takdirine birakilmamalidir!!®, Caligmamizda sarkopenik hastalarin
dortte birinden fazlas1 asir1 kiloluydu. Bu bulgu, VKI 'in sarkopeninin degerlendirilmesinde yanls
degerlendirmelere neden olabilecegini gosterdigi i¢in onemlidir ve sarkopeni varligini belirlemek igin
goriintiileme gereklidir. Diisiik kas kitlesi, VKI ve viicut yiizey alam ile bu yanlis degerlendirme ve yanlis
hesaplamay1 6nlemek, toksisiteyi tahmin etmek icin kullanilabilir. Goriintiileme yonteminin duyarliligi ve
dogrulugu, modern kanser hastalarinda sarkopeninin degerlendirilmesi igin benzersiz bir bakis agisi

saglamaktadir’®, Goriintiileme yontemindeki bu avantajlara ragmen, BBK hastalarinda anormal kas
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Ozelliklerinin prevalanst ve sarkopeninin degerlendirilmesi ¢alismalar arasinda oldukca degiskendir.
Literatlirde sarkopeni, infrahyoid®'’, temporal?, ¢igneme kasi®® ve lomber paravertebral kas'*® gibi gesitli
viicut bolgelerindeki iskelet kitle indekslerine dayali olarak bir¢ok ¢alismada tanimlanmigtir. Bu baglamda,
sarkopeni Olglimii i¢in kabul edilen valide edilmis sentinel kasin halen mevcut olmamasi, literatiir
verilerinin yorumlanmasint zorlastirmaktadir. BBK hastalarinda servikal BT goriintiileme klinik
uygulamada rutin olarak kullanilir ve gelecekte toksisite ve prognozun bir gostergesi olarak sarkopeniyi
belirlemenin otomatik bir yolu olabilir?®. Bununla birlikte, daha fazla arastirma ile fikir birligi saglanmisg

yas, cinsiyet ve irka 6zgii normal degerler ve tanimlamalara ihtiyag vardir.

Arastirmamizda belirtilmesi gereken bazi kisitliliklar vardir. Baslicalari, ¢alismanin geriye doniik tasarimi
ve istatistiksel gii¢ eksikligi ile sonuglanan 6rneklem biiyiikliigiinii icerir. Ek olarak, bu ¢alisma yalnizca
kemoradyoterapi ile tedavi edilen ileri evre maligniteleri olan BBK hastalarini igermistir, se¢im yanliligi
riski goz ardi edilememistir. Bu kisithiliklara ragmen, calismamiz literatiirde haftalik olarak diisiik doz
sisplatin alan BBK hastalarinda sarkopeni ve prognozu degerlendiren ilk ¢alismalardan biridir. Ayrica,
calismamizda radyoterapi plani i¢in Li- BBK hastalarimn servikal BT goriintiillemesinin zaten mevcut
oldugunu belirtmek 6nemlidir. Goriintiileme yonteminin siiresi ¢alisma popiilasyonumuzda homojendi.
Tedavi siirecinde kas kaybinin siirekli bir siire¢ oldugu birlikte diisiiniildiigiinde; sarkopeninin daha objektif

ve kesin bir sekilde degerlendirmesini sagladi.
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SONUC VE ONERILER

1. Bas ve boyun kanserli (BBK) hastalarda, olumsuz klinik sonuglarla iliskili olabilecek yiiksek
malniitrisyon ve sarkopeni riski vardir. Abdomen BT goriintiilemesi BBK hastalarinda rutin pratikte
nadiren kullanildigindan sarkopeniyi saptamak igin kullanish degildir.

2. Radyoterapi Oncesi gekilen planlama BT taramalarinda iskelet kasi kitlesinin degerlendirilmesi
mimkindir ve abdomen BT goriintilemeye bir alternatif olabilir. Bu yontem, hastaya ek goriintileme
veya radyasyon maruziyeti yiikii olmaksizin rutin olarak gerceklestirilen taramalar kullanilarak
sarkopeninin degerlendirilmesine olanak tanir.

3. Calismamizda radyoterapi Oncesi cekilen planlama BT taramalarinda iskelet kasi kitlesinin diigiik
olmasi daha diisiik genel sag kalim (OS) ve hastaliksiz sag kalim (DFS) ile iligkiliydi.

4. Calismamizda ¢ok degiskenli analizde, tedavi 6ncesi sarkopeninin varlig1 radyoterapiye bagli herhangi
bir grade toksisite ile bagimsiz olarak iliskilendirildi.

5. lleride yapilacak calismalarla sarkopeni teshisi i¢in dogrulanmis cinsiyete ve bdlgeye dzgii standart cut-
off degerlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.

6. Sarkopenik hastalari belirlemek, sonuglar1 iyilestirmek adina terapotik veya beslenme miidahaleleri igin

BBK hastalarin1 segmede veya tedavi seciminde yardimei olabilir.
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