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OZET

Pat Altiok H, Erken Evre ve Lokal ileri Evre Bas Boyun Kanserlerinde Hastahk
Prognozunu Belirleyen Klinikopatolojik Faktorler, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi, ¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2021. Bas-boyun kanserleri tim
diinyada en yaygin goriillen yedinci kanserdir ve her yil neden oldugu morbidite ve
mortalite yiikii nedeniyle 6nemli bir saglik problemidir. Bu ¢alismanin amaci hasta, timor
ve tedavi iliskili faktorlerin klinikopatolojik yanit Uzerindeki prognostik etkilerini
degerlendirmektir. 1 Ocak 2015-1 Ocak 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Medikal
Onkoloji Bilim Dal1 polikliniginde izlenen erken ve lokal ileri evre nazofarenks dis1 yassi
hiicreli kanser tanili, 18 yasindan biiylik rekiirren/metastatik hastaligi olmayan 296 hasta
caligmaya dahil edildi. 229’u erkek (%77,4) ve 67’si (%22,6) kadin olan hastalarin ortanca
tan1 yas1 58 olarak bulundu. Her iki cinsiyette en yaygin izlenen timdr lokalizasyonlari
azalan siklikla larenks, oral kavite ve hipofarenks karsinomlar1 olarak saptanirken;
kadinlarda en yaygin izlenen lokalizasyonlar azalan siklikla oral kavite, orofarenks ve
hipofarenks; erkeklerde en yaygin izlenen lokalizasyonlar sirasiyla larenks, oral kavite ve
hipofarenks olarak izlendi. Ortanca izlem siuresi 25 aydi. Hastalarin genel sagkalim
ortancast 45 ay olarak saptanmisken hastaliksiz sagkalim ortancast 34 ay olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin 3 y1llik genel sagkalim orani %57,7 olup 3 yillik hastaliksiz
sagkalim oran1 %39,6 olarak saptanmistir. Tek degiskenli analizde; altmis bes yasin
tizerinde tan1 almak (0,017), ECOG perfomans skoru 1-4 arasinda olmak (p<0,001), ileri
T evresi (p=0,002), ileri N evresi (p=0,010), indiiksiyon kemoterapisi olarak dosetaksel-
karboplatin-sisplatin (p=0,019) veya karboplatin-paklitaksel (p=0,020) alan grupta olmak
ve kemoradyoterapi (KRT) ile izlenen grupta setuksimab KRT ile izlenmek (p=0,001)
kotii prognozla iliskili bulundu. Cok degiskenli analizde ECOG performans skorunun 1-4
arasinda olmasinin 6lim riskini 2,817 kat (HR:2,817 %95 GA:1,707-4,647) T4 hastaligin
T1-T2 hastaliga gore 2,07 kat (HR:2,07 %95 GA:0,956-4,557) ekstrakapsiiler uzanimin
10,303 kat (HR:10,303 %95 GA: 2,584-41,071) ve N3 hastaligin NO hastaliga gore 6lim
riskini 54,104 kat arttirdig1 saptandi (HR:54,104 %95 GA:4,901-597,273).

Anahtar Kelimeler: Bas boyun kanseri, yass1 hiicreli, prognostik faktorler



ABSTRACT
Pat Altiok H, Clinicopathological Factors Determining Disease Prognosis in Early
Stage and Locally Advanced Head and Neck Cancers, Hacettepe University Faculty
of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2021. Head and neck cancers are
the seventh most common cancer all over the world, and due to its morbidity and mortality
burden it is an important health care issue. The aim of this study is to evaluate the
prognostic effects of patient, tumor, and treatment-related factors over clinicopathological
response. Between January 1, 2015 and January 1, 2021, 296 patients with early and
locally advanced non-nasopharyngeal squamous cell cancer followed in Hacettepe
Medical Oncology Department outpatient clinic who are older than 18 years of age and
without recurrent/metastatic disease were included in the study. The median age at
diagnosis was 58, of which 229 were male (77.4%) and 67 (22.6%) were female. While
the most common tumor localizations in both sexes were found to be laryngeal, oral cavity
and hypopharyngeal carcinomas with decreasing frequency; the most common
localizations in women are oral cavity, oropharynx and hypopharynx, respectively. The
most common localizations in men were larynx, oral cavity and hypopharynx,
respectively. Median follow-up was 25 months. While the median overall survival of the
patients was 45 months, the median disease-free survival was evaluated as 34 months. The
3-year overall survival rate of the patients was 57.7%, and the 3-year disease-free survival
rate was 39.6%. In univariate analysis; being diagnosed over the age of 65 (p=0.017),
having an ECOG performance score between 1 and 4 (p<0.001), advanced T stage
(p=0.002), advanced N stage (p=0.010), in the group taking induction
chemoradiotheraphy being in the group receiving docetaxel-carboplatin-cisplatin
(p=0.019) or carboplatin-cisplatin (p=0.020) and being followed up with cetuximab
chemoradiotheraphy in the group followed by (p=0.001) were associated with poor
prognosis. In multivariate analysis it was shown that an ECOG performance score
between 1 and 4 has a 2.817-fold risk of death compared with ECOG performance score
0 (HR: 2.817 95% CI: 1.707-4.647). T4 disease has a 2,07-fold risk of death when
compared with T1-T2 disease (HR: 2.07 95% CI: 0.956-4.557) extracapsular extension
has a 10,303-fold risk of death (HR: 10,303 95% CI: 2,584-41,071) and N3 disease
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increased the risk of death 54,104 times compared to NO disease (HR: 54,104 95% CI:
4,901-597,273).

Keywords: Head and neck cancer, squamous cell, prognostic factors



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR

SEKILLER

TABLOLAR

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Bas-Boyun Kanseri

2.1.1.Bas-Boyun Anatomik Bolgeler

2.1.1.1. Oral Kavite Anatomisi
2.1.1.2. Farenks Anatomisi
2.1.1.3. Larenks Anatomisi

2.1.1.4. Nazal Kavite ve Paranazal Sindslerin Anatomisi

2.1.1.5. Tukruk Bezlerinin Anatomisi
2.1.1.6. Boyun Lenf Nodu Seviyeleri
2.1.2. Epidemiyoloji
2.1.3. Risk Faktorleri
2.1.3.1. Tuttn Uriinleri Maruziyeti
2.1.3.2. Alkol Tuketimi
2.1.3.3. HPV Enfeksiyonu
2.1.3.4. Diyet
2.1.3.5. Mesleki Maruziyetler
2.1.4. Patoloji
2.1.5. Semptom ve Bulgular

2.1.6. Klinik Tan1 ve Evrelendirme i¢in Degerlendirme

2.2. Bas Boyun Kanserlerinde TNM Evreleme Sistemi

vii

Vil

Xi

Xiii

o o o~ A B~ b

10
11
15
17
19
20
21
23
23
24
25
26
29



2.2.1. Nazal Kavite ve Paranazal Sinis Kanserlerinde Evreleme

2.2.2. Oral Kavite Kanserlerinde Evreleme

2.2.3. Orofarenks Kanserinde Evreleme

2.2.3.1. HPV lliskili Orofarenks Kanserinde Evreleme
2.2.3.2. HPV lliskisiz Orofarenks Kanserinde Evreleme

2.2.4. Hipofarenks Kanserinde Evreleme
2.2.5. Larenks Kanserinde Evreleme

2.3. Bas-Boyun Kanserlerinde Tedavi

2.3.1. Erken Evre Nazofarenks Dig1 Bag-Boyun Kanserlerinde Tedavi
2.3.2. Lokal Ileri Nazofarenks Dis1 Bas-Boyun Kanserlerinde Tedavi

3. GEREC VE YONTEM
3.1.Aragtirmanin Tipi ve Amaci
3.2. Hastalarin Secimi ve Genel Ozellikleri
3.3. Hastalara Uygulanan IKT Protokolleri
3.4. Hastalara Uygulanan KRT Protokollerinde KT Rejimleri
3.5.Istatistiksel Yontemler
3.6. Etik Kurul Onay1
4. BULGULAR
4.1.Hastalarm Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri
4.2. Hastalarin Tedavi Bulgulari
4.2.1. Hastalarin RT Tedavi Bulgulari
4.2.2. Hastalarin IKT Tedavi Bulgulari
4.2.3. Hastalarin KRT Tedavi Rejimleri
4.3. Sagkalim Analizleri
4.3.1. Genel Sagkalim I¢in Cok Degiskenli Analizler
4.3.2. Hastaliksiz Sagkalim I¢in Cok Degiskenli Analizler
5. TARTISMA
6. SONUC VE ONERILER
7. KAYNAKLAR

viii

29
31
33
33
34
35
36
38
38
40
44
44
44
45
46
46
47
48
48
60
68
68
70
75
01
92
04

103

105



BR-FDG
AJCC
ATR
BT
DFS
DNA
EAA
EBER
EBRT
EBV
ECOG
EGFR
EKU
GA
GBD
Gy
HPV
HR
IARC
IMRT
INHANCE
IKT
KRT
KT

M
MRG

OR

SIMGELER VE KISALTMALAR

18F- Florodeoksiglukoz

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi
Ataksi-Telenjiektazi

Bilgisayarlt Tomografi

Hastaliks1z Sagkalim
Deoksi-ribonukleik Asit

Egri Altindaki Alan
Epstein-Barr-tarafindan kodlanmig RNA
Eksternal Isinlama Radyoterapi
Epstein-Barr Viris

Eastern Cooperative Oncology Group
Epidermal Bluyume Faktori
Ekstrakapsiiler Uzanim

Giiven Aralig1

Global Hastalik Yiikii

Gray

Insan Papilloma Viriis

Hazard Orani

Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi

Yogunluk Ayarli Radyoterapi

Uluslararas1 Bas ve Boyun Kanserleri Epidemiyoloji Konsorsiyumu

Indiiksiyon Kemoterapisi
Kemoradyoterapi

Kemoterapi

Metastaz

Manyetik Rezonans Gorunttleme
Lenf Nodu

Odds Orani



OS
PBK
PET
Rb
RT
SEER

TRR
TSH
ulCC
URR
WHO

Genel Sagkalim

Primeri Bilinmeyen Karsinom
Pozitron-Emisyon Tomografi
Retinoblastoma

Radyoterapi

Surveyans Epidemiyoloji ve Son Sonuglar
TUmor

Tahmini Rolatif Risk

Tiroid Stimile Edici Hormon
Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii
Yukar1 Diizenleme Bolgesi

Diinya Saglik Orgiitii



Sekil
2.1.1.1.
2.1.1.2.
2.1.1.3.
2.1.1.4.

2.1.16.
4.1.1.

4.1.2.
4.1.3.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

4.2.5.

4.2.2.1.

4.3.1.

4.3.2.

4.3.3.

4.3.4.
4.3.5.

SEKIiLLER

Oral kavite ve farenks anatomisi.

Farenks ve larenks anatomisi.

Aritenoid kikirdak ve larenks kikirdak anatomisi.

Nazal kavite ve paranazal sinlslerin sagittal kesitte anatomik
gordnumd.

Boyun lenf nodu seviyeleri.

Kadin ve erkek hastalarin primer tiimor lokalizasyonuna gore yiizde
olarak dagilimlari.

Primer tiimdr lokalizasyonuna gore kadin ve erkeklerde tani yaslari.
Primer tiimdr lokalizasyonuna gore sigara kullanan hastalarin sayilari
ve tumor grubu igindeki yuzdeleri.

Primer tiimor lokalizasyonuna gore erken evre bas-boyun karsinomu
tanil1 hastalarin tedavi yaklagimlari.

Primer tiimér lokalizasyonuna goére lokal ileri evre bas-boyun
karsinomu tanil1 hastalarin tedavi yaklagimlari.

Primer timor T evresine gore lokal ileri evre bas-boyun

karsinomu tanili hastalarin tedavi yaklagimlari.

Lenf nodu (N) evresine gore lokal ileri evre bas-boyun

karsinomu tanil1 hastalarin tedavi yaklagimlart.

Tani1 yasina gore lokal ileri evre bas-boyun karsinomu tanili
hastalarin tedavi yaklasimlari

Hastalarda uygulanan IKT rejimleri ve IKT sonrasi yanitlar.
Calismaya dahil edilen 296 hastanin genel sagkalim grafigi.
Calismaya dahil edilen 296 hastanin hastaliksiz sagkalim grafigi.
Hastalarin tan1 yaslarina gore genel sagkalim grafigi.

Hastalarin tan1 yaslarina gore hastaliksiz sagkalim grafigi.

Hastalarin ECOG performans skorlarina gore genel sagkalim grafigi.

Xi

62

67

67

68

68

70

76

76

83

83
84



Sekil

4.3.6.

4.3.7.
4.3.8.

4.3.9.

4.3.10.
4.3.11.
4.3.12.
4.3.13.
4.3.14.
4.3.15.
4.3.16.
4.3.17.
4.3.18.

Xii

Sayfa
Hastalarin ECOG performans skorlarina gore hastaliksiz sagkalim 84
grafigi.
Hastalarin primer timor lokalizasyonlarina gore genel sagkalim grafigi. 85
Hastalarin primer timdr lokalizasyonlarina gore hastaliksiz sagkalim 85
grafigi.
Hastalarin T evrelerine gore genel sagkalim grafigi. 86
Hastalarin T evrelerine gore hastaliksiz sagkalim grafigi. 86
Hastalarin N evrelerine gore genel sagkalim grafigi. 87
Hastalarin N evrelerine gore hastaliksiz sagkalim grafigi. 87
Hastalarin TNM evrelerine gore genel sagkalim grafigi. 88
Hastalarin TNM evrelerine gore hastaliksiz sagkalim grafigi. 88
Hastalarin IKT rejimlerine gore genel sagkalim grafigi. 89
Hastalarin IKT rejimlerine gére hastaliksiz sagkalim grafigi. 89
Hastalarin KRT rejimlerine gore genel sagkalim grafigi. 90

Hastalarin KRT rejimlerine gore hastaliksiz sagkalim grafigi. 90



Tablo

2.2.1.1.

2.2.1.2.

2.2.1.3.

2.2.14.

2.2.2.

2.2.3.1.

4.1.1.

4.1.2.

4.1.3.

4.14.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.2.1.1.

4.2.2.1.

4.2.2.2.

4.2.3.1.

xiii

TABLOLAR

Sayfa
Maksiller Sinus Kanserinde Primer Tumor (T) Evresi. 29
Nazal Kavite ve Ethmoid Siniis Karsinomlarinda Primer Tiimor (T) 30
Evresi.
Nazal Kavite ve Paranazal Sinlis Kanserlerinde Bélgesel Lenf 30
Nodlar1 (N) Evresi.
Nazal Kavite ve Paranazal Sintis Kanserleri Evrelemesi 31
(Anatomik Evre/Prognostik gruplar).
Oral Kavite Kanserlerinde Evreleme (Anatomik Evre/Prognostik 32
gruplar).
HPYV lliskili (p16 +) Orofarenks Kanserinde Evreleme (Anatomik 34
Evre/Prognostik gruplar)
Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri. 50
Primer tiimdr lokalizasyonuna gore hasta sayilari, ortalama tani 52
yas1; erkek ve kadinlarda primer tiimor bolgesine gore hasta sayisi
ve ortalama tan1 yasi
Primer timor lokalizasyonuna gore hastalarda sigara ve alkol 56
kullanima.
Primer tiimdr lokalizasyonuna gore ¢alisma hastalarinin T ve N 59
evreleri ile TNM evrelendirme sistemine gore evreleri.
Calisma hastalar1 ve uygulanan tedavi modaliteleri. 60
Erken evre hastalarin tedavi modalitelerine gore degerlendirilmesi. 61
Lokal ileri evre hastalarin tedavi modalitelerine gore degerlendirilmesi. 63
Caligma hastalarinin RT tedavi 6zellikleri. 68
Calisma hastalarina uygulanan IKT protokolleri. 69
Hastalara uygulanan IKT rejimleri ve IKT sonras1 yanit degerlendirme 69

sonuglart.

Calisma hastalarina uygulanan KRT protokolleri. 71



Tablo
4.2.3.2.
4.2.3.3.
4.3.
4.3.1.
4.3.2

KRT ile izlenmis hastalarin KRT rejimlerine gore degerlendirilmesi.

KRT uygulanan hastalarda ¢oklu degisken analizi.

Calisma hastalarinda 3 yillik OS ve DFS i¢in tek degiskenli analizler.

Genel sagkalim ile ilgili cok degiskenli analizler.

Hastaliks1z sagkalim i¢in ¢ok degiskenli analizler.

Xiv

Sayfa
72
74
80
91
92



1. GIRIS VE AMAC

Bas-boyun kanserleri, 2018 yilinda diinya c¢apinda yillik yaklasik 890.000 yeni

vaka ve 450.000 6liim ile en yaygin goriilen yedinci kanser olmustur (1).

Bas-boyun kanserleri; dudak, oral kavite, paranazal sinisler, nazal fossa, tikrik
bezleri, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, larenks ve boyun bélgesinden koken alan
habis tlimorleri igermekte olup tanimlama itibariyle belirli bir organin degil bir anatomik

bolgenin malign davranigh tiimorlerini kapsamaktadir (2).

Bas- boyun kanserlerinin etiyolojisine bakildiginda g¢evresel faktorlerin yaygin
olarak rol oynadig1 goriilmektedir. Yassi hiicreli bag-boyun karsinomlarinin %75-85’inin
etiyolojisinde sigara ve alkol kullaniminin rol oynadigi goriilmektedir. Ayrica Insan
Papilloma Virls (HPV) enfeksiyonu (6zellikle orofarenks kanserleri icin) gibi viral

enfeksiyonlar da bas-boyun kanserleri i¢in risk faktorleri arasindadir (3,4).

Bas-boyun dahilindeki anatomik bdlgenin kapsaminin genisligi diistiniildiigiinde
tiimorlerin bir¢ok farkli histomorfolojik yapida olabilecegi goriilecektir; ancak bag-boyun
kanserlerinin %90 ile yiizde 95’ini yass1 hiicreli karsinomlar olusturmaktadir (5). Bunlar
kendi iclerinde iyi diferansiye, orta dizeyde diferansiye ve az diferansiye olarak

siniflandirilabilir.

Kanser evrelemesinde tiim diinyada global olarak kullanilan TNM sisteminde
tiimor (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M) degerlendirilmektedir. Global olarak kullanilan
AJCC (Amerikan Birlesik Kanser Komitesi) evrelendirme sisteminin 8. Baskisinda timor
(T) evresi degerlendirilirken oral kavite, dudak, tiikriik bezi ve orofarenks kanserlerinde
en uzun ¢ap goz Oniine alimirken hipofarenks, larenks, nazal kavite ve paranazal sinlis
kanserleri i¢in anatomik yayilima ve tutulum genisligine gore siniflandirma
yapilmaktadir. Lenf nodu (N) evrelemesi ise nazofarenks hari¢ diger kanser alt tipleri igin

ortaktir (6).

Genel olarak evre 1 ve 2 ya da erken evre olarak tanimlanan kanserler, daha kiiguk

primer tiimorlerden ve sinirli hastaliktan olusurken, lokal ileri ve rekiirren/ metastatik evre



kanserler evre 3 ve 4’te ¢evre yapilara invaze olan, bolgesel lenf nodu tutulumu olan

ve/veya uzak metastaza neden olan kanserler olarak tarif edilir (7).

Erken evre (Evre I-1l) oral Kkavite, larenks, hipofarenks, orofarenks
karsinomlarinda 6nerilen tedavi konservatif cerrahi ve endikasyon dahilinde post operatif
radyoterapi (RT) ve kemoradyoterapi (KRT) verilmesi ya da cerrahi yapilmaksizin tek

basina radyoterapi verilmesidir (3).

Lokal ileri (Evre Il1I-1V) oral Kkavite, larenks, hipofarenks, orofarenks
karsinomlarinda 6nerilen tedavi cerrahi ve adjuvan RT veya KRT uygulanmasi ya da

definitif KRT uygulanmasidir (8).

Bas-boyun kanserlerinde prognozu belirleyen birden fazla klinikopatolojik faktor
bulunmaktadir. Bu faktorler temel olarak hasta iliskili, tiimor iliskili ve tedavi iliskili

olmak iizere li¢ ayr1 grupta gruplanabilir.

Yasst hiicreli bas-boyun kanserlerinde hastalarin {igte biri erken evrede
klinisyenlere basvururken hastalarin yaklasik %70’1i lokal ileri, ileri/metastatik evre
hastalik asamasinda doktor basvurusunda bulunmaktadir. Tan1 anindaki T ve N evresi,
primer tiimoriin yerlesim yeri, timoriin farklilasma derecesi, cerrahi yapildiysa cerrahi
sinir negatifliginin saglanmis olmasi, ekstrakapsiiler yayilim varligi, lenfovaskiiler veya
perindral invazyon varligi, uzak organ metastazi olup olmamasi hastaligin
klinikopatolojik yanitin1 etkileyen tiimor iliskili prognostik faktorlerin  basinda
gelmektedir. Hastanin yasi, performans durumu, eslik eden komorbid hastaliklari hasta ile
iligkili prognostik faktorlerin baginda gelmektedir (9). Hasta ve tiimor iligkili prognostik
faktorler literatiirde iyi tanimlanmis olsa da {ilkemizde biiyiik hasta gruplar1 {izerinde
yapilmis giincel bir ¢alisma yoktur; bu alandaki eksikligin giincel verinin saglanarak

kapatilmasi ¢alismanin 6ncelikli amaglarindan birini olusturmaktadir.

Son yillarda bu prognostik faktorlere ek olarak hastalik prognozunu
etkileyebilecek faktOrler arasina molekiiler faktorler de girmistir. Bunlar arasinda ilk
planda p16 ekspresyonu sayilabilir. AJCC Evreleme Sistemi 8. baskida orofarenks kanseri

evrelendirmesinde pl16 ekspresyonu pozitiflik/negatiflik durumuna goére iki ayr1 grup



olusturulmus; evrelendirme pl6 ekspresyonuna gore farkli degerlendirilmistir (10).
Calisma kapsaminda son yillarda hastalik prognozunu etkileyebilecegi ortaya konulmus
molekiiler faktorlerden biri olan pl6 ekspresyonunun calismaya dahil edilen hasta
grubunda Kklinikopatolojik  yanita prognostik katkisinin  degerlendirilmesi  de

amaclanmaktadir.

Nazofarenks kanseri ise epidemiyolojisinin, histolojik 6zelliklerinin ve tedavi
yaklagiminin diger bas-boyun kanseri olgularindan oldukc¢a farkli olmasi nedeniyle

calisma kapsami disinda birakilmistir.

Dahil edilen hasta grubunda tedavinin 6zellikle KRT ile takip edilmis olan
hastalarda secilen KRT protokoliiniin klinikopatolojik yanit iizerindeki prognostik

etkisinin degerlendirilmesi de ¢alismanin bir diger amacini olusturmaktadir.

Calismamizda 1 Ocak 2015 —1 Ocak 2021 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda tedavi ve takipleri yapilmis erken evre ve lokal
ileri evre yassi hiicreli nazofarenks dis1 bas-boyun karsinomu tanili hastalarda
klinikopatolojik yanita etkili olabilecek prognostik faktorlerin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu baglamda biitlinctil bir yaklagimla hasta, tiimor ve tedavi iliskili
prognostik faktorlerin giincel veriler 15181inda degerlendirilmesi planlanmistir. Bu sekilde
iilkemizdeki bu alandaki literatiire katki saglamak ¢alismanin temel gerekgesini

olusturmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bas- Boyun Kanseri

Bas boyun kanseri terminolojisi belirli bir organin degil bir anatomik bdlgenin
malign davranighi tiimorlerini igermekte olup oral kavite, farenks (nazofarenks,
orofarenks, hipofarenks), larenks (supraglottik, glottik, subglottik larenks), nazal kavite
ve paranazal sinusler, tikrik bezleri ve boyun bdlgesinden kdken alan malign timorleri
kapsamaktadir. Timdr 6zellikleri ve davranisinin kapsamli olarak degerlendirilebilmesi

i¢in ¢aligmanin bu boliimiinde oncelikli olarak bdlgenin anatomisi incelenecektir.
2.1.1. Bas-Boyun Anatomik Bélgeler
2.1.1.1. Oral Kavite Anatomisi

Oral kavite; 6nde vermillion hattindan arkada isthmus faecium’a uzanan tiistte sert
damak, altta agiz taban1 ve yanlarda yanak mukozasi ile simirlandirilmis bir anatomik
bosluktur. Anatomik olarak homojen olmayan bu bolgede pek c¢ok alt anatomik yap1
bulunmaktadir. Bunlar alt ve {ist dudak mukozasi, bukkal mukoza, alt ve iist gingiva, sert
damak, dilin 6n 2/3’liik kism1 ve retromolar trigon olarak sayilabilir (11). Oral kavite
mukozasi ise non-keratize ¢ok katli yassi hiicreli epitel ile doselidir. Bolgenin

karsinomlarinin ¢ogu yassi hiicreli karsinom olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Nasal Hard Torus
septum palate tubarius

Oral cavity —_° &/4 il

proper \ ;'A‘:L;
Superior —_ =
labial

vestibule

Upper lip

—
—

Lower lip

Tongue —_—
Mandible =
Mylohyoid —

Hyoid bone

~ Epiglottis

Geniohyoid

Sekil 2.1.1.1. Oral kavite ve farenks anatomisi (12).



2.1.1.2. Farenks Anatomisi

Farenks, yukarida kafa tavanindan asagida krikofaringeal sfinktere uzanan mukoza
ile kapli muskiiler bir yapidir. Anatomik olarak ii¢ ayr1 bolgeye ayrilarak incelenmektedir.

Bunlar; nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks olarak sayilabilir.
Orofarenks Anatomisi

Orofarenks, oral kaviteden istmus faecium ile ayrilmaktadir. Onde istmus
faeciumdan farenks arka duvarina kadar uzanmaktadir. Ustte yumusak damak, altta
faringoepiglottik kivrim ile sinirlandirilmaktadir. Lateralde ise palatin tonsiller sinirlari

olusturmaktadir. Orofarenks mukozasi ¢ok katli yassi non-keratinize epitel ile doselidir.
Nazofarenks Anatomisi

Nazofarenks, dnde-iistte nazal kavite ve koanalarla, tistte kafa tabani, sfenoid siniis
tabaniyla, altta yumusak damagin st ylizii; yanda Ostaki ostiumlari, tubal tonsiller ve
Rosenmiiller gukuru, arkada farenks duvar1 ve farengeal tonsil ile sinirlandirilmaktadir.
Nazofarenksin 6n ve kranial kisimlar1 yalancit ¢ok katli silyali kolumnar epitel ile

doseliyken orofarenkse komsu alt kismin mukozasi ¢ok katli yassi epitel ile doselidir (13).

Ayrica nazofarenksde submukozal yerlesimli ¢ok sayida serdmiisindz bez ve
lenfoid doku bulunmaktadir. Epitel ve lenfoid dokunun bu birlikteligi lenfoepitelyal doku
olarak adlandirilmakta ve mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) alanlarindan birini

olusturmaktadir (13).
Hipofarenks Anatomisi

Hipofarenks, farenksin farengoepiglottik kivrimdan krikofarengeal sfinktere
uzanan alt kismidir. Sinirlarini On-iistte larengeal giris, aritenoid kikirdaklar; on-altta
postkrikoid bolge, lateralde farenks lateral duvarlari, medialde ariepiglottik katlanti ve
krikoid kikirdaklarin lateral yiizleri, altta servikal 6zefagus, arkada prevertebral fasya ve
servikal 3-6. vertebra korpuslari olusturmaktadir. Hipofarenks, post-krikoid bdlge,
piriform sinus epitelini ise benzer sekilde ¢ok katli yasst non-keratinize epitel
olusturmaktadir (14, 15).
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Sekil 2.1.1.2. Farenks ve larenks anatomisi (16).

2.1.1.3. Larenks Anatomisi

Larenks, solunum sisteminin bir pargasi olup tiist havayolunda lokalizedir.
Yerlesim yerinin 6zgiinliigii larenksin solunum ve sindirim sistemlerinde ve fonasyonda
gbrev alan bir sfinkter gibi fonksiyon gorebilmesine olanak tanimistir. Oyle ki solunum
sirasinda agik; yutkunma sirasinda kapali bir valv gibi davranmakta; fonasyon ve

artikiilasyon sirasinda modifiye edilebilir bir valv gibi fonksiyon gérmektedir.

Larengeal kavite anatomik olarak epiglotun ucundan asagida krikoid kikirdagin
inferior siirina kadar uzanmaktadir. Larenksin serbet olan iist kenarin1 epilotun lateral
kenarlari, aritenoid bolge, ariepiglottik kivrim, interaritenoid bdolge tarafinca

sinirlandirilir. Tirohyoid membran, tiroid kikirdagin laminasi, krikotiroid kas ve membran



ve krikoid kikirdagin 6n boynuzu larenksin anterolateral duvarini olusturmaktadir. Arkada
ise ariepiglottik katlanti, aritenoid kikirdaklar, interaritenoid bosluk ve krikoid kikirdak

mukozasi ile sinirlandirilir (17).

Boynun visseral kompartmaninda yerlesimli olan larenksin kikirdak ¢atisint tiroid,

krikoid, aritenoid, kornikulat ve kuneiform kikirdaklar ve epiglot olusturmaktadir (18).

Histolojik olarak; epiglotun larengeal yiizii ve vokal kordlarin serbest kenarlari
yassi epitel ile larenksin diger boliimleri solunum yolu epiteli olan yalanci ¢ok katli silyalt

kolumnar epitel ile doselidir.

Larenks; embriyolojik gelisim, lenfatik drenaj ve fonksiyonel islevleri géz Oniine

alinarak ii¢ ayr1 anatomik bolgede incelenmektedir. Bunlar;

1. Supraglottik bolge
2. Glottik bolge
3. Subglottik bolge olarak sayilabilir (19).

Supraglottik Bolge

Supraglottik bolge; epiglotun st ucundan larengeal ventrikuliin apeksine kadar
uzanmaktadir. Larengeal girim bdlgesini (aditus ad laryngeum), larengeal ventrikiilii,
yalanci vokal kordlar1 epiglotun larengeal yiiziinii, aritenoid kikirdaklar1 ve ariepiglottik

kivrimlarin larengeal yiiziinii igermektedir (20).
Glottik Bolge

Glottik larenks; larengeal ventrikiiliin apeksi ile bu noktanin yaklasik bir
santimetre altindan gecen yatay plan arasinda kalan bolge olarak tanimlanabilir. Bu
sinirlandirma dahilinde gercek vokal kordlari, anterior ve posterior komissiirleri ve
komissiirlerin arasindaki rima glottidis’i igermektedir. Rima glottidis, 6nde vokal
kordlarin, arkada aritenoid kikirdaklarin arasinda bulunan yariktir. Vokal kord
seviyesinde, arkada aritenoid kikirdaklar arasindan gegen mukoza ile

siirlandirilmaktadir.



Krikovokal serbest iist kenar1 kalinlagarak vokal ligaman1 olugturmaktadir. Vokal
ligamanlar, Aritenoid kikirdaklarin vokal ¢ikintilarindan tiroid agisinin orta seviyesine
kadar uzanmaktadirlar. Vokal ligamanlar, mukoza ile kapli hali vokal kord olarak

adlandirilmaktadir (20).
Subglottik Bolge

Subglottik bolge, vokal kordlarin serbest ucunun 1 cm altindan krikoid kikirdagin
alt siniria kadar uzanmaktadir. Yukarida krikotiroid ligaman, asagida krikoid kikirdak

ile desteklenmektedir. Epiteli; yalanci ¢ok katli silyali kolumnar epiteldir (20).
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Cricoid carilaga —
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Sekil 2.1.1.3. Aritenoid kikirdak ve larenks kikirdak anatomisi (22).

2.1.1.4. Nazal Kavite ve Paranazal Sinuslerin Anatomisi

Nazal kavite; 6nde burun kanatlarindan arkada koanaya kadar uzanan silindirik-
piramidal bir bosluktur. Bolgenin siirlarin1 6nde burun vestibiilii, asagida sert damak,

lateralde maksiller sinislerin medial duvarlar1 olusturmaktadir (19). Catisini; frontal,



etmoid ve sfeonid sinlsler yapar. Nazal kavite, orta hatta nazal septumla bélinmektedir
(22).

Nazal kavite, i¢i bos, mukoza ile kapli nazal siniisler ile ¢evrelenmistir. Her biri
icinde bulundugu kemigin adiyla isimlendirilen bu siniisler 4 ¢ift olup maksiller, sfenoid,

etmoid, frontal siniisler olarak sayilabilir.

Nazal kavite, solunum yolu epiteli olan silyal1 kolumnar epitel ile ddselidir.
Paranazal sinuslerin, nazal vestibulln ve nazal septumun epitelini ise yassi hiicreli epitel
olusturmaktadir. Ayrica nazal kavite mukozasi i¢ginde noroepitel hiicreleri, mindr tiikriik

bezleri, melanositler ve ¢ok sayida Goblet hiicresi bulunmaktadir (23).
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Sekil 2.1.1.4. Nazal kavite ve paranazal sindislerin sagittal kesitte anatomik gorintmdi (24)
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2.1.1.5. Tukruk Bezlerinin Anatomisi

Tiikriik bezleri major ve mindr tiikriik bezleri olmak iizere iki ayr1 grup altinda

degerlendirilmektedir.

Major tukrik bezleri parotis, submandibuler bez ve sublingual bez olmak tzere tg¢
adettir.

Parotis

Vicudun en blylk tikrik bezi olan parotis retromandibuler-preaurikiler
yerlesimli olup bag dokudan bir kapsiil ile ¢evrelenmistir. Bezin {ist bolimd, {istten
zigomatik arkla, medialden mandibula ramusu, arkadan dis kulak yolu ile
cevrelenmektedir. Bezin alt (servikal) kismi g¢ene kosesi ile mastoid ¢ikinti arasinda
lokalizedir. Parotisin alt ucunda kapsiilde bir agiklik bulunmakta ve bu bélgeye yakin
yerlesimli timdrler buradan pterigopalatin fossaya ve parafarengeal bosluga invaze
olabilmektedir. Parotis bezi sekresyonlari, bussinator kasi delen Stenon kanali ile iist 2.

molar dis hizasinda oral kaviteye drene olmaktadir (25).

Parotis bezi, icerisinde intraglandiiler lenf nodlarinin oldugu tek major tiikriik
bezidir. Bezin icinde ve ¢evresinde ¢ok sayida lenf nodu bulunmakta olup bu lenf nodlari
submandibiiler lenf nodlar1 veya superior derin jugiiler lenf nodlar1 ile baglantilidir. Bezin
enfeksiyon ve tlimoérlerinde bu lenf nodlarinda da patoloji saptanmaktadir. Bununla
birlikte periparotideal ve intraparotideal lenf nodlarina aurikula, dis kulak yolu gibi komsu
bolgelerin lenfatik drenaji da gergeklesmektedir. Sonug olarak; parotis malignitelerinde
kolaylikla lenf nodu metastazi olabildigi gibi komsu bolgelerin maligniteleri de beze lenf

nodu metastazi yapabilmektedir (25).

Submandibiiler Bez

Submandibuler bez, parotisten sonra ikinci blyik major tikrik bezidir.
Submandibiiler liggenin arka kisminda yer almaktadir. Derin servikal fasyanin yiizeyel

boliimiiniin olusturdugu bir kapstlle cevrilidir. Mylohyoid kas, bezi yizeyel ve derin
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olmak iizere iki ayr1 loba bolmektedir. Daha biiyiik olan ylizeyel lob derin servikal

fasyanin hemen altinda lokalizedir (26).

Bezin temel bosaltic1 kanali olan Wharton kanali, submandibuler bez hilusundan
baslamakta, mylohyoid kasin arka kismu ile birlikte seyretmekte ve sublingual karinkiilden

oral kaviteye agilmaktadir (27).
Sublingual Bez

En kiigiik major tiikriik bezi olan sublingual bez, agiz tabaninda mylohiyoid kasin
uzerinde mukozanin altinda lokalizedir. Kapsiilii olmayan bezin salgisi, Rivinius kanallari
olarak adlandirilan ¢ok sayida kanalla oral kaviteye drene olmaktadir. Bu kanallardan en
biiyiik Bartholin kanali olarak adlandirilmakta olup kanal Wharton kanali ile birlikte
sublingual karinkiilden oral kaviteye agilmaktadir (28).

2.1.1.6. Boyun Lenf Nodu Seviyeleri

Bas- boyun bolgesi, goreceli olarak kiigiik bir alanda yer alan ¢ok sayida anatomik
yapiy1 barindirmaktadir. Lenf nodlar1 agisindan da oldukg¢a zengin olan bu bolgede belirli
lenf nodu gruplarinda gozlenen patoloji belirli doku ve organlarin patolojisini ortaya
koymakta bir belirtectir. Ozellikle malignitelerde boyun lenf nodu seviyelerinin iyi
bilinmesi bas-boyun kanseri tanili hastalarda tedaviyi yonlendirmekte hayati rol
oynamaktadir. Malignitelerde evrelemede ve 0Ozellikle cerrahi veya lokorejyonel
radyoterapi gibi bolgesel tedavi yaklasimlarinin belirlenmesinde boyun lenf nodu
seviyelerinin etkilenme durumu, hangi seviyelerde metastaz olup olmadiginin bilgisi

oldukca 6nemlidir (29).

Bas-boyun lenfatik drenaji, kafa tabanindan baslamakta ardindan internal juguler
ven ile birlikte seyreden juguler zinciri olusturmakta, daha sonra aksesuar sinirin spinal
daliyla birlikte seyrederek spinal aksesuar zinciri olusturmakta ve ardindan

supraklavikiiler zincirle birlesmektedir (29).
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Boyun lenf nodlari iyi derecede lateralizedir ve patolojik bir durum olmadikga sag
ve sol taraflar arasinda iliskli bulunmamaktadir. Orta hatta bulunan ve bilateral lenf
nodlaria drene olan nazofarenks, farenks duvari, dil kokii, yumusak damak ve larenks

disindaki yapilarin lenfatik drenaj1 bulundugu taraftaki lenf noduna olmaktadir.

Lenfatik sivinin drenaji sagda direkt lenfatik kanala olmaktayken; solda jugulo-

vendz konflunse veya lenfatik kanala drenaj gerceklesir.

Boyun lenf nodlari, boyun anatomik bolgelerine gore ilk defa Memorial Sloan
Kettering Kanser Merkezi tarafindan gelistirilmis olan bir klasifikasyon sistemiyle alti

farkli anatomik seviyede gruplandirtlmistir (30).
Seviye IA ve Seviye IB (Submental ve Submandibiiler) Lenf Nodlar

Seviye I lenf nodlar, listte ve yanlarda manibula ve altta hyoid kemik tarafindan

siirlanmis bolgede lokalize lenf diigiimleridir.

Seviye A olarak tarif eden edilen submental lenf diigiimleri anatomik sinirlarim
onde platismanin, arkada mylohiyoid kaslarin, lateralde digastrik kasin 6n pargasinin ve
medialde orta hattin olusturdugu submental tiggende lokalizedir. Bu grup lenf nodlarina,
mental bdlgenin, alt dudagin, dilin 6n kisminin ve agiz tabanmin lenfatik drenaji
gerceklesmektedir. Submental lenf nodlarina; agiz tabaninin, mandibulanin alveoler

¢ikintisinin 6n kisminin ve alt dudagin malign tiimorleri metastaz yapmaktadir (29,31).

Seviye IB olarak isimlendirilen submandibiiler lenf diigiimleri, 6nde simfizis
menti, arkada submandibiiler bezin arka kenar1, medialde digastrik kasin 6n parcasi ve
lateralde mandibula i¢ ylizeyi ile smirlandirilmis submandibiiler liggende lokalizedir.
Submandibiiler lenf nodlarina, seviye IA lenf nodlarinin, nazal kavitenin alt kisminin, sert
ve yumusak damagin, maksiller ve alveoler ¢ikintilarin, yanak mukoza ve cildinin, {ist ve
alt dudagin, agiz tabanmin ve dilin 6n kisminin lenfatik drenaji gergeklesmektedir. Bu
seviye lenf nodlarina; oral kavite, nazal kavitenin 6n kismi, yiiziin yumusak dokular1 ve

submandibiiler bez kaynakli maligniteler metastaz yapmaktadir (29,31).
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Seviye IT (Ust Juguler) Lenf Nodlar

Seviye II lenf nodlari, internal juguler venin iist iicte birlik kismi ile aksesuar
sinirin spinal kisminin ¢evresinde lokalize olup yukarida kafa tabanindan asagida hyoid
kemigin alt kenarina kadar bir zincir halinde uzanmaktadir. Onde sternohyoid kasin lateral
kenar ile arkada ise sternokleidomastoid kasin arka kenari ile sinirlandirilmaktadir.
Aksesuar sinirin spinal kismi tarafindan olusturulan dikey bir diizlemle seviye ITA lenf
nodlar1 bu vertikal diizlemin 6nilinde kalan lenf nodlarini igerirken seviye IIB lenf
diigiimleri diizlemin arkasmnda kalan lenf nodlarmi kapsamaktadir. Ust juguler lenf
nodlarina, yliziin, parotisin, seviye IA, IB lenf nodlarinin, retrofarengeal lenf nodlarinin
efferent lenfatikleri ile nazal kavitenin, farengeal arkin, larenks, dis ve orta kulak yolu ile
sublingual ve submandibiiler tiikriik bezlerinin lenfatik drenaji gerceklesir. Bu grup lenf
nodlarma oral kavite, nazal kavite, orofarenks, hipofarenks, larenks ve major tlkrik
bezlerinin maligniteleri siklikla metastaz yapmaktadir. Ust juguler lenf nodlari,

malignitelerin en yaygin olarak metastaz yaptigi boyun lenf nodu grubudur (29, 32).
Seviye III (Orta Juguler) Lenf Nodlar

Seviye III lenf nodlari, internal juguler venin orta tigte birlik kisminin ¢evresinde
lokalize olan lenf diigiimlerini igermektedir. Ustte hyoid kemigin alt kenarindan asagida
krikoid kikirdagm alt kenarina kadar uzanmaktadirlar. Onde sternohyoid kasimn lateral
kenan, arkada sternokleidomastoid kasin arka kenari, medialde internal karotid arter ve
skalenus kasi, lateralde sternokleidomastoid kasin medial kenar1 ile sinirlanan bir bolgede
bulunan lenf nodlart orta juguler nodlar1 olarak isimlendirilmektedir. Bu seviye lenf
nodlarina; seviye Il ve seviye V lenf nodlarinin, kismi olarak retrofarengeal, pretrakeal ve
rekiirren larengeal lenf nodlarinin ve dil kokiiniin, tonsillerin, hipofarenksin, larenksin ve
tiroid bezinin lenfatik drenaji gergeklesir. Orta juguler lenf nodlarina oral kavite,
nazofarenks, orofarenks, hipofarenks ve larenks maligniteleri metastaz yapmaktadir

(29,31)
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Seviye IV (Alt Juguler) Lenf Nodlar:

Seviye IV lenf nodlari, internal juguler venin alt tigte birlik kisminin ¢evresinde
lokalize lenf diigiimlerini icermektedir. Ustte krikoid kikirdagin alt smirindan asagida
klavikulaya kadar uzanmaktadirlar. Onde sternohyoid kasin lateral kenari, arkada
sternokleidomastoid kasin arka kenari ile sinirlanmaktadir. Bu seviye lenf nodlarina;
seviye III ve V lenf nodlariin, retrofarengeal, pretrakeal, larengeal lenf nodlarmin ve
larenksin, hipofarenksin, trakeanin, 6zefagusun ve tiroid bezinin lenfatik drenaji
gerceklesir. Alt juguler lenf nodlarina, hipofarenks, larenks, tiroid bezi, servikal 6zefagus

maligniteleri metastaz yapmaktadir (29,31).
Seviye V (Arka Ucgen) Lenf Nodlar1

Seviye V lenf nodlari, boyun arka tiggeninde lokalizedir. Sternokleidomastoid
kasin posteriorunda, spinal aksesuar sinirin alt bolimilne ve transvers servikal artere
bitisik yerlesimlidir. Ustte hyoid kemigin {ist kenar:, altta klavikula, &nde
sternokleidomastoid kasin arka kenari, arkada trapezius kasinin 6n kenar1 ile
siirlandirilmis bolgede yerlesimli lenf diigiimleri arka iiggen lenf nodlar1 olarak
isimlendirilir. Krikoid kikirdagin alt kenarindan gegen sanal bir diizlemle bu grup lenf
nodlar1 seviye VA ve VB olarak iki ayr1 gruba ayrilir. Arka tiggen lenf nodlarina; retro-
aurikiiler, oksipital lenf nodlarinin, posterior ve lateral boun ve omuz derisinin,
nazofarenksin, orofarenksin ve tiroid bezinin lenfatik drenaj1 gerceklesir. Bu seviye lenf

nodlarma nazofarenks, orofarenks ve tiroid bezi maligniteleri metastaz yapmaktadir

(29,31).
Seviye VI (On Kompartman) Lenf Nodlar

Seviye VI lenf nodlari, boyunda orta hatta yerlesimlerinden dolay1 6n veya santral
kompartman lenf nodlari olarak adlandirilmaktadir. Ustte hyoid kemik, altta suprasternal
centik ve lateralde karotid arter tarafindan siirlandirilmis bolgede lokalize lenf nodlari
bu seviye kapsamindadir. Kendi iglerinde yiizeyel yerlesimli 6n kompartman lenf nodlari

(seviye VIA) ve derin yerlesimli pre-trakeal, para-trakeal, peri-tiroidal ve prekrikoid lenf
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nodlar1 (seviye VIB) olarak iki gruba ayrilarak degerlendirilmektedirler. On kompartman
lenf nodlarina; yiiz cildinin alt boliimii ile boyun cildinin, agiz tabaninin 6n bdliimiiniin,
dil ucunun, alt dudagin, tiroid bezinin, glottik ve supraglottik larenksin, hipofarenksin ve
servikal 6zefagusun lenfatik drenaji gergeklesir. Bu seviye lenf diigiimlerine, glottik ve
subglottik larenks, servikal 6zefagus, tiroid bezi ve piriform siniis maligniteleri siklikla

metastaz yapar (29,31).

Sekil 2.1.1.6. Boyun lenf nodu seviyeleri (33).

2.1.2. Epidemiyoloji

Bag-boyun kanserleri, GLOBOCAN c¢alismas1 2020 yili verilerine gore diinya
capinda yillik yaklasik 930.000 yeni vaka ve 467.000 6liim ile en yaygin goriilen yedinci
kanser olmustur (34). Amerika Birlesik Devletleri’nde bas-boyun kanserleri, yillik
yaklasik 65.000 yeni vaka ile tiim kanserlerin %3,6’sin1; yillik yaklasik 13.000 6liim ile

tiim kanser 6liimlerinin %2,1’ini olugturmustur (35).

Bas- boyun kanserleri erkeklerde kadinlara gore yaklasik {i¢ kat daha fazla
saptanmaktadir. GLOBOCAN 2020 verilerine gore bas-boyun kanserlerinin yasa gore
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standardize edilmis insidans hizlar1 global olarak erkeklerde yiiz binde 15,9; kadinlarda

yuz binde 4,8 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (34).

Her iki cinsiyette en yaygin goriilen yerlesim yeri dudak ve oral kavite olurken
ikinci sirada larenks karsinomlar1 gelmekte; daha az siklikta ise sirasiyla orofarenks,
hipofarenks ve tukrik bezi kanserleri gortilmektedir. Cinsiyete gore insidans hizlarina
bakildiginda erkeklerde en sik dudak-oral kavite kanserleri goriilmekte ardindan azalan
siklikta larenks, orofarenks, hipofarenks ve tiikriik bezi kanserleri saptanmaktadir
(insidans hizlar sirasiyla yiiz binde 6,0; 3,6; 1,8; 1,6; 0,7). Kadinlarda ise en sik saptanan
anatomik lokalizasyon erkeklerle benzer sekilde dudak ve oral kavite olarak karsimiza
cikmaktayken; ikinci siklikta larenks kanserleri goriilmekte daha az siklikta ise tiikriik
bezi, orofarenks ve hipofarenks kanserleri goriilmektedir (insidans hizlar sirasiyla 2,3;
0,5; 0,5; 0,4; 0,3) (36).

Bas-boyun kanseri insidansi cografi bolgelere gore degisim gostermektedir. Dudak
ve oral kavite kanserleri en yaygin olarak Melanezya, Gliney Asya, Avustralya ve Dogu
Avrupa’da (insidans hizlari sirasiyla yiiz binde 16,7; 9,0; 6,0; 5,1) goriilmektedir. Larenks
kanseri ise en yaygin olarak Karayipler ve Orta-Dogu Avrupa’da (insidans hizlari sirasiyla
yliz binde 4,6; 4,4) goriilmektedir. Orofarenks kanserleri ise en yaygin olarak Bati Avrupa,
Kuzey Avrupa ile Kuzey Amerika’da gorulmektedir (insidans hizlart yiiz binde 2,8; 2,6;
2,4) (36).

Ulkemizde ise GLOBOCAN 2020 verilerine gore bas- boyun kanserlerinin yasa
gore standardize edilmis insidans hizlar1 erkeklerde yiiz binde 14,7; kadinlarda ise yiiz
binde 3,1 olarak bulunmustur. Bu noktada iilkemiz verileri global verilerle Ortiigme
saglamaktadir. Ulkemizde erkeklerde en sik goriilen yerlesim yerleri larenks, dudak-oral
kavite ve orofarenks olmustur (insidans hizlari sirasiyla yiiz binde 8,4; 3,1; 0,38).
Kadinlarda en yaygin saptanan lokalizasyonlar dudak-oral kavite, larenks ve hipofarenks

olarak saptanmustir (insidans hizlar sirasiyla yiiz binde 1,2; 0,6; 0,23) (36).

Global olarak 195 (lkede 29 kanser turiinin epidemiyolojik verilerinin
degerlendirildigi Global Burden of Disease (GBD) ¢alismasi; 1990-2017 yillar1 arasinda
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dudak-oral kavite kanseri insidansinin arttigini ortaya koymustur. Bu artis daha belirgin
olarak Dogu ve Giiney Asya’da belirgin olarak goriilmiis olup kadinlarda dudak-oral
kavite kanseri insidansi global olarak artarken yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip
bolgelerde erkeklerde insidansi azalmistir. Ayrica dudak ve oral kavite kanserlerinde 15-
49 yas araliginda tan1 alma insidansi, 50-69 yas araliginda tan1 alanlara gore yillar icinde
artmistir. Benzer sekilde orofarenks, hipofarenks kanseri insidanslar1 da yillar i¢inde artis
gostermigtir. Larenks kanseri insidansi ise global olarak azalmistir (37,38,39). Bu
degiskenligin bas-boyun kanserlerinde en énemli risk faktorlerinden olan tuttn Grlnleri
ve alkol tiiketiminin yillar i¢cinde degiskenlik gdstermesi ve tiitiin tiriinleri kullaniminin
global olarak azalmasina bagli oldugu diistiniilmekle birlikte epidemiyolojik verilerin
degismesinde yillar icinde HPV iligkili bag-boyun kanseri insidansinda goriilen artisin da

etkili olabilecegi diistiniilmektedir (40).

2.1.3. Risk Faktorleri

Bag-boyun kanseri etiyolojisine bakildiginda ¢evresel faktorlerin yaygin olarak rol
oynadi@1 gortilecektir. Yassi hiicreli bas-boyun kanserlerinin %75-85’inin etiyolojisinde
sigara ve alkol kullanimimin rol oynadig1 goriilmektedir (41). Ancak son yillarda Insan
Papilloma Viriis (HPV) iligkili orofarenks kanserlerinde belirgin bir artis yasanmis olup
HPV iliskili orofarenks kanserlerinin prevalansi bolgeden bdlgeye belirgin degiskenlik
gosterse de global prevalansin %25-35 araliginda oldugu diisiintilmektedir (42). Bunlara
ek olarak Epstein-Barr Virls (EBV) enfeksiyonu, betel cevizi, bas- boyuna alinmig
radyasyon oykisu, diyet, mesleki maruziyetler, kotii oral hijyen diger gevresel risk

faktorleri arasinda sayilabilir (41).

Ayrica erkek cinsiyet, beyaz 1rk, ileri yas ve sosyoekonomik diizey de bas boyun
kanseri igin risk faktorlerindedir. Bolgeye gore degiskenlik gosterse de bas-boyun
kanserleri global olarak erkeklerde kadinlara gore iki ya da ii¢ kat daha fazla
gorilmektedir. Ulkemiz verileri de bunu destekler niteliktedir (37,43). Bas-boyun kanseri
gelisme riski yagla birlikte de artis gostermektedir. Bolgenin ¢ogu anatomik

lokalizasyonunun malign tiimorlerinde hastalar taniyr altincit dekatin sonu ile yedinci
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dekatta almaktadir (43). Ancak HPV iligkili bas- boyun kanserlerinde ortalama tani yasi
50-56 yas olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu gruptaki hastalar HPV iligkisiz bas-boyun
kanseri tanili hastalara gore 4 ile 10 y1l daha erken tan1 almaktadir (45,46).

Bas-boyun kanserleri Amerika Birlesik Devletleri’nde 1990 6ncesinde siyahilerde
daha yaygin olarak goriiliirken bu trend degisime ugramis ve siyahilerde bas boyun
kanseri insidans1 giderek azalmistir. Mevcut durumda beyazlarda insidans daha yiiksektir
(yasa gore diizeltilmis insidans hizlar1 siyahilerde 14,8/100.000; beyazlarda 15,5/100.000)
(47). Siirveyans Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) programi verilerine gore;
Amerika Birlesik Devletleri’nde larenks kanseri siyahi erkeklerde beyaz erkeklere gore
1,5 kat daha fazla goriilmektedir. (insidans hizlar siyahi erkeklerde 12,1/100.000; beyaz
erkeklerde 7,7/100.000). Kadinlarda larenks kanseri insidansi ise siyahilerde yiiz binde
2,3 iken beyazlarda yiiz binde 1,5 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu fark 6n planda tiitiin
tiriinleri tiiketimi ile iliskilendirilmistir. Orofarenks kanseri ise bu tablodan farkli olarak
beyazlarda (insidans hizi erkeklerde 8,0/100.000; kadinlarda 1,8/100.000) siyahilere
(insidans hiz1 erkeklerde 6,9/100.000; kadinlarda 1,8/100.0000) gore daha yaygin olarak
goriilmektedir. Bu farkin 6n planda HPV enfeksiyonu ve cinsel aliskanliklarla iligkili
oldugu diisiiniilmektedir (48,49).

Diisiik sosyoekonomik durum gdstergelerinden olan diisiik gelir, egitim diizeyinin
diistikliigii global olarak bas-boyun kanserleri igin risk artig1 ile iliskilendirilmistir (50).
Bolgesel olarak degigmekle birlikte bu risk artisi 6zellikle Gliney Amerika ile Kuzey
Amerika ve Avrupa arasindaki insidans degisikligiyle kendisini ortaya koymaktadir. Bu
risk artisina 6zellikle tiitiin tirtinleri ve alkol kullanim aliskanliklarindaki farkliligin neden
oldugu diistiniilmektedir (51). HPV iliskili orofarenks kanserleri ise bu genellemenin
disinda olarak yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip bolgelerde daha yaygin olarak
gorilmektedir (52).

Bas boyun kanserlerinin ozellikle bas-boyun yasst hiicreli karsinomlarin
patogenezinde nadir goriilen ailesel olgular disinda genellikle ¢evresel etkenlerin

tetikledigi multi-faktoriyel bir siire¢ rol oynamaktadir. Ancak deoksiribontkleik asit
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(DNA) tamir mekanizmasinin defektif oldugu Ataksi-Telenjiektazi (ATR) gen
mutasyonlart ile 6zellikle orofarenks kanserleri ile iliskili bulunmustur. Ayrica Fanconi
Anemisi, Bloom Sendromu, Li-Fraumeni Sendromu’nda da c¢evresel maruziyetler

olmadan bas boyun kanseri gelisimi i¢in artmis risk ortaya konulmustur (53).

Bas-boyun kanserleri i¢in ilk siralarda siralanan bazi risk faktorleri ayri bagliklar
altinda incelenecektir. Ayrica HPV ile ilgili bolimde viriise 6zgiin patogenezden de kisaca

bahsedilecektir.

2.1.3.1. Tutiin Urdnleri Maruziyeti

Tiitiin irtinleri maruziyeti, bas-boyun kanserleri i¢in en iyi tanimlanmis ¢evresel
risk faktorlerinden biridir. Uluslararas1 Bas ve Boyun Kanserleri Epidemiyoloji
Konsorsiyumu’nun (INHANCE), ¢cok merkezli yaklasik 25.000 vaka ve 35.000 kontrolle
yapilmig verilerine gore bas-boyun kanseri tanili hastalarin yaklasik %90’ 1mnin tiitiin
tirtinleri maruziyetinin mevcut oldugu gosterilmistir (54). TUttn Grdnlerinin kanserojenik
etkileri doz bagimlidir; risk artisi tiitiin iirlinii kullanma siklig1, dozu ve siiresi ile yakin

iliskilidir (55).

Wyss ve arkadaslar tarafinca INHANCE Konsorsiyumu’nun 1981-2007 yillari
arasinda takip edilmis 13.935 vaka ve 18.681 kontroliinii igeren ¢aligmalarinda; sigara
icenlerde hi¢ sigara kullanmamis olanlara gore bas-boyun kanseri riski 3,46 kat artmig
olarak bulunmustur (56). Bolgesel olarak bakildiginda en yiiksek risk artisinin larenks ve
hipofarenks kanserlerinde oldugu goriilmiistiir. Sigara kullananlarda larenks kanserlerinde

8,3 kat, hipofarenks kanserlerinde 6,4 kat risk artis1 bildirilmistir.

Di Credico ve arkadaslarinin INHANCE Konsorsiyumu kapsaminda olan 18.260
vaka ve 29.844 kontroliinii igeren ¢aligmalarinda sigara kullanim sikligi, miktari ve siresi
ile bag- boyun kanseri risk artis1 arasindaki iligski degerlendirilmistir (57). On yildan kisa
siire sigara kullananlarda sikliktan bagimsiz olarak oral kavite ve farengeal kanserler i¢in
Odds Oran1 (OR) ikinin altinda bulunmustur. Ancak larenks kanserlerinde; on yildan kisa

stire sigara kullananlarda da sikliga bagli olarak yedi kata kadar artmis risk tespit
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edilmistir. Calisma sonucunda; sigaray1 birakmanin riski azaltmada major rol oynadigi
gosterilmigtir. Aktif olarak benzer siire ve siklikta sigara kullanan olgulara gore; 10 yildan
daha uzun siire 6nce sigaray1 birakmis olan olgularda oral kavite ve farenks kanser riskinin

yartya indigi, larenks kanser riskinin 1/3 ile 4/5 aras1 azaldig1 gosterilmistir.

Berthiller ve arkadaslar1 ¢alismalarinda diigiik siklikta sigara kullaniminin (1-3
sigara/giin) bile tiitlin tirtinleri kullanmayanlara gore bas-boyun kanseri gelisme riskini 1,5
kat arttirdigini ortaya koymustur (58). Bu risk artig1 hipofarenks ve larenks kanserlerinde
oral kavite ve orofarenks kanserlerine gore daha belirgindir. Fransa’da Andre ve
arkadaglari tarafindan yapilmis olan bir vaka kontrol ¢alismasi sonucunda giinde bir paket
ve tizerinde sigara kullananlarda tiitiin iiriinleri kullanmayan gruba gore bas-boyun kanseri

gelisme riskinin yaklagik 13 kat arttig1 ortaya konulmustur (59).

Tiitiin dumani olmadan tiitiin Giriinlerine maruziyetin de bas-boyun kanseri riskini
arttrdigr literatiirde gosterilmistir. Wyss ve arkadaslari, INHANCE Konsorsiyumu’nun
2016 wverileri ile yaptiklar1 caligmalarinda nazal yolla tiitlin iirinii (enfiye, vs.)
kullaniminin hig tiitin tirtini kullanmamaya gore bag-boyun kanseri riskini 1,71 kat
arttirdigini ortaya koymustur. Ozellikle oral kavite kanserlerindeki risk artis1 daha belirgin
olmustur (OR:3,01). Yine bu calismada; tiitiin iirlinii ¢ignemek ile oral kavite kanseri

gelisme riski arasinda anlamli iliski bulunmustur (OR:1,81) (60).

2.1.3.2. Alkol TUketimi

Alkol tiiketimi ilk defa 1988 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC)
tarafindan bas boyun kanserleri igin bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (61). Hashibe
ve arkadaglar giinde en az 3 kadeh ve iistii alkol tliketen ve tattn drinleri kullanmayan
olgularda bas-boyun kanseri gelisme riskinin 2,04 kat arttigin1 ortaya koymustur (54).
Risk artis1 6zellikle orofarengeal ve hipofarengeal kanserlerle iliskilendirilmistir. Alkol
ve tiitiin Urtinlerinin bir arada kullanimi risk artiminda sinerjistik etki yaratmaktadir. Alkol
kullananlarda bas boyun kanseri gelismesi i¢in risk hig¢ tiitiin {iriinii kullanmamis grupla

ancak alkol tiiketiminin sonlandirilmasindan 20 y1l sonra esitlenmektedir (62).
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Alkol metabolizmasi sonucunda olusan asetaldehit IARC tarafindan 2012 yilinda
major kanserojenler arasinda tanimlanmistir (63). Asetaldehit, DNA sentezini ve tamir
mekanizmalarint bozmaktadir. Asetaldehit DNA tamir ve metilasyonunuda gorev alan
cesitli enzimlerin yapisini bozmakta; reaktif oksijen radikali olusumunu arttirmakta ve bir
anti-oksidan olan glutatyonunun yapisini bozmaktadir (64,65). Ayrica etanol tiitiin
tiriinleri, diyet, diger kimyasallar gibi birgok baska kanserojen i¢in bir ¢dziicii gibi
davranarak bu kanserojen etkenlerin aerodijestif mukoza Uzerindeki toksik etkilerini
arttirmaktadir. Bu nedenle tiitiin ve alkoliin bir arada kullaniminda bas-boyun kanseri

geligme riski sinerjistik olarak artmaktadir (66).

2.1.3.3. HPV Enfeksiyonu

HPV, papillomaviridae ailesinde yer alan, ikozahedral yapida, zarfsiz, halkasal ¢ift
zincirli bir DNA virtstdur (67). Viriisiin 3 ana kismi bulunmaktadir; yukari diizenleme
bolgesi (URR), erken bolge ve geg bdlge olarak bu ana fonksiyonel kisimlar sayilabilir.
URR’de transkripsiyon faktorii baglanma bolgeleri bulunmaktadir ve bu bolge genel
olarak replikasyondan sorumludur. Erken bdlgede E1, E2, E4, E5, E6, E7 olmak Uzere
viral replikasyon ve hiicre transformasyonunda gorevli alt1 proteini kodlayan agik okuma
bolgesi bulunur. Geg¢ bolgede kapsid proteinlerini kodlayan L1 ve L2 genleri
bulunmaktadir (68)

Giintimiizde 200’lin iizerinde HPV genotipi tanimlanmis olup mukozay:1 invaze
eden HPV genotipleri serviks kanseri gelisme risklerine gore yiiksek ve orta riskli olarak
iki ayr1 gruba ayrilmistir (68,69). IARC, 12 HPV genotipini (HPV16; 18; 31; 33; 35; 39;
45; 51; 52; 56; 58; 59) onkojenik olarak tanimlamis olup HPV16, HPV iligkili bas- boyun
kanserlerinin %90’1yla iligkilendirilmistir (70). 2007 yilinda IARC, HPV16’y1 orofarenks

kanseri gelisiminde onkojenik etkinligi bilinen bir kanserojen olarak tanimlamistir (71).

HPV iligkili bas-boyun kanseri insidansi 20. yiizyilin son ¢eyreginden itibaren
Ozellikle Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve Avustralya gibi yuksek sosyoekonomik

duizeye sahip bolgelerde 60 yasin altindaki beyaz erkeklerde artig gostermistir. (72).



22

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1980°lerde HPV iligkili bas boyun kanserleri tim
bas-boyun kanserlerinin %16,3’iinii olustururken 2000’lerde bu oran %72,7’ye kadar artig
gostermistir. Bu artis 6n planda cinsel aliskanliklara baglansa da bilinglenmenin artmasi,
HPYV ile kanser iliskisinin daha iyi anlasilmis olmasi ve 6zellikle HPV 16 tanisinin gelisen
teknolojiyle paralel olarak daha kolay konulabiliyor olmasi da artis1 aciklayan diger
faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (73).

Sanjose ve arkadaglarmin Avrupa ve Giliney Amerika’daki bas- boyun kanseri
olgularini dahil ederek yaptiklar1 ¢alismalarinda orofarenks kanserlerinin %22,4’{iniin,
oral kavite kanserlerinin %4,4’tinilin, larenks kanserlerinin %3,5’inin HPV ile iliskili

oldugu gosterilmistir (74).

Orofarenks mukozasi 6zellikle tonsil mukozasi ve tonsil kriptleri immiin sistem
hiicrelerinin direkt gegisine olanak sagladig1 gibi HPV gibi viral patojenlerinde mukozaya
girisine imkan vermektedir (75). Cogu mukozal enfeksiyon 1-2 yil i¢inde tamamen
tyilesse de HPV enfeksiyonu persistan hale gelirse 10 yil i¢cinde invaziv kansere progrese

olabilmektedir (76).

Viriisiin erken proteinlerinden E6 ve E7, orofarenks yassi hiicreli karsinomu
gelismesinde patogenezde olduk¢a Onemli rol oynamaktadir (77). E6, p53°ti inhibe
ederken, E7 Retinoblastoma (Rb) proteinini baglamakta ve bir transkripsiyon faktori
olan E2F’in serbest kalmasina neden olmaktadir. Bu da hiicre siklusunda G1/S denetim
noktasinin gecilmesine hiicrenin S-fazina girmesine neden olmaktadir. E7 proteini ayni
zamanda Rb inaktivasyonuna yol agarak baska bir tiimér baskilayict gen olan p16/NK4A
asiri-ekspresyonuna neden olmaktadir (78). Bu da p16'™K4A asiri-ekspresyonunun HPV
transkripsiyonunu gosteren indirekt bir belirte¢ olarak kullanilabilmesine olanak

vermistir (79).

Orofarenks kanseri tanili olgularda HPV iliskisi genel sag kalim ve hastaliksiz sag
kalim i¢in iyi tamimlanmis ve bagimsiz bir prognostik belirtegtir (80). Bir meta-analiz
sonucuna gore HPV iligkili yassi hiicreli orofarenks karsinomu olan olgularin 6liim riski

HPV iliskisiz yassi hiicreli orofarenks karsinomu olan olgulara gore %28 daha azdir (81).
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HPV iliskili orofarenks kanseri prognozunun HPV iligkisiz orofarenks kanserine
gore belirgin olarak daha iyi olmast AJCC evrelendirme sisteminin 8. baskisinda
orofarenks kanseri TNM evrelemesinin HPV iliskili orofarenks karsinomlar1 i¢cin HPV
iliskisiz orofarenks karsinomlarindan farkli yapilmasina neden olmustur (82). HPV iliskili
orofarenks karsinomlar1 p16™K4A pozitif hastalar olarak evrelendirme sisteminde
gruplandirilmis baska bir belirte¢ kullanilmamigtir. Ancak bazen HPV iligkisiz orofarenks
kanserlerinde de p16™K4A asiri-ekspresyonu goriilebilmektedir (83). Giincel bir meta-
analizin sonuglarina gore; p16NK** ve HPV-DNA’ya ayni anda bakilmasi HPV iliskili
kanserlerde tanida 6zgiilliigii artiracak en iyi yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (84).

Evrelendirmedeki farkliliklar ayrintili olarak ilgili boliimde ele alinacaktir.

2.1.3.4. Diyet

Meyve sebze agirlikli beslenmenin bas-boyun kanseri riskini azalttigi
diisiiniilmektedir. 1ki genis prospektif kohort ¢alismasi verileri bu hipotezi destekler

niteliktedir (85,86).

Kirmizi et ve islenmis et tiiketimin bas-boyun kanseri riskini arttirdigi INHANCE
Konsorsiyumu verileri tarafindan desteklenmektedir (87). Ayrica, Vitamin C, E ve
karotenoid alimi oral kavite, farenks ve larenks kanseri riskini azaltmaktadir (88,89).

Ayrica folat alim1 da oral kavite ve farenks kanseri gelisme riskini azaltmaktadir (90).

2.1.3.5. Mesleki Maruziyetler

Kaplamacilikta, recine iiretiminde, levhalamada ayrica temizlik islerinde
kullanilan formaldehit, basta nazofarenks kanseri olmak tizere nazal kavite ve sinonazal
kavite kanserleri i¢in de bir kanserojen olarak tanimlanmustir. Ozellikle >1 ppm/y1l ve
Uzerindeki maruziyet 6ykusu olanlarda oral kavite, nazofarenks ve larenks kanserleri icin

gorece 6lUm riski sirasiyla 1,89; 1,67 ve 2,02 olarak bulunmustur (91,92).

Yine asbest, hardal gazi, pestisidler, perkloretilen, naftalen ve polisiklik aroma

karbonlara maruziyet ve bu maddelere maruziyet riskinin yiiksek oldugu tekstil, plastik,
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agag, deri, plastik, boya, insaat gibi is kollarinda ¢alisanlarda larenks oncelikli olmak

tizere bas-boyun kanseri riski artmistir (93-95).

2.1.4. Patoloji

Bas-boyun bdlgesinin kanserlerinin - %90-95’ini  yass1 hiicreli karsinomlar
olusturmaktadir (96). Yassi hiicreli karsinomlar farklilasma derecelerine gore
histopatolojik olarak; iyi diferansiye (yiizde 75’ten fazla keratinize), orta derecede
diferansiye (ylzde 25-75 keratinize) ve az diferansiye (yilizde 25’ten az keratinize) olarak
smiflandirilabilir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin 2017 tarihli 4. baskisinda verriikdz
skuiamoz hiicreli karsinom, bazaloid skuamoz hiicreli karsinom, papiller skuamdz hiicreli
karsinom, igsi hiicreli skuamdz hiicreli karsinom, adenoskuaméz karsinom,
adenokarsinom, adenoid Kistik karsinomu, lenfoepitelyal karsinom, mukoepidermoid
karsinomlar gibi daha az gorulen varyantlar da daha nadir gorulen histopatolojik

varyantlar olarak siniflandirmada sayilmustir (97).

Epitelde displazi, tiimor hiicrelerinin subepitelyal bag dokularinin invaze etmeden
once yuzey epitelinde sebep olduklar1 neoplastik degisiklikleri igeren bir terimdir. Bu
degisiklikler temel olarak anormal hiicresel organizasyonu, mitotik aktivite artigini ve
pleomorfizme eslik eden cekirdek biiyltimesini icermektedir. Displazi atipinin siddetine
bagl olarak 3 basamakta derecelendirilmektedir. Terminoloji degisiklik gosterebilmekle
birlikte; epitelin alt tigte biri ile sinirh atipi hafif displazi, alt ticte ikilik kismi ile smnirh
atipi orta dereceli displazi ve epitelin tiim kalinlig1 boyunca izlenen atipi yiliksek dereceli
atipi/karsinoma in-situ olarak tanimlanmaktadir. Karsinoma in-situ tablosunun progrese
olmasi halinde tiimdr hiicreleri bazal membrant gecerek subepitelyal dokuya invaze
olmaktadir. Tiimdr hiicrelerinin sayica artis1 ve ¢evre dokulara invazyonunun artmasi
halinde tiimor hiicreleri iskelet kaslarina, kraniofasial kemiklere ve cilde yayilim

gosterebilir (98).

Tipik yass1 hiicreli bag-boyun karsinomu; mikroskobik olarak yassi hiicreler,
hiicreler arasinda koprii olusumu ve stromal fibrozisin arka planinda yer alan keratin

incileri ile karakterizedir. Yassi hiicreli karsinom alt tiplerinden olan igsi hiicreli varyant;
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non-koheziv 6zellikteki igsi hiicrelerin proliferasyonu ile gelismektedir. Bu varyantin
mikroskopik gorinimu karsinomlardan ¢ok sarkomlarla uyumludur. Verrikdz skuamoz
hiicreli karsinom, klinik olarak papiller veya sigilimsi bir ylizeyi olan liimene ¢ikint1 yapan
ekzofitik bir kitle goriiniimiinde izlenmekte; mikroskobik olaraksa normal yass1 hiicreli
epitelin arasinda sivri uglart olan belirgin olarak kalinlagmis bir epitel gérinimundedir.
Tipik skuamoz hucreli karsinomun tersine verriikdz hiicreli varyantta epitelde belirgin bir
atipi izlenmemekte ve tiimor hiicreleri nadiren metastaz yapmaktadir. Papiller skuamoz
hicreli varyant ise ekzofitik olarak buytyen papillalarla karakterize olup benign
ozellikteki papillomanin aksine yiiksek derecede malign karakterde olan bir alt tiptir.
Bazaloid varyant ise mikroskobik olarak bazaloid morfolojide olan oldukca agresif bir alt
tiptir. Genellikle kotii prognozla iliskilendirilen agresif ve hizli biiyiiyen bir tiimdrdiir

(98,99).

Bag-boyun yass1 hiicreli karsinomu, premalign lezyonlardan bir dizi degisiklik
sonucunda meydana gelmektedir. Oral kavitede gorulen lokoplaki ve eritroplaki bu
premalign lezyonlara érnek olarak verilebilir. Lokoplaki, hiperkeratozla karakterize olup
altta yatan hiperplaziyi yansitmaktadir, malignite potansiyeli %5’in altindadir. Eritroplaki
ise yaygin olarak epitelyal displazi ile iligskilendirilmis olup literatiirde %10-40 arasinda

malign karakter kazanma riski oldugu ortaya konulmustur (100,101).

2.1.5. Semptom ve Bulgular

Bas-boyun kanserlerinin klinik bulgulari, primer bolge ve maruz kalinan cesitli
risk faktorlerine gore degiskenlik gdstermektedir. Ozellikle su semptomlar klinisyenleri
bas-boyun kanserleri icin ileri degerlendirme yapmak i¢in uyarmalidir: Boyunda kitle,
kronik bogaz agrisi, kalici ses kisikligi, iyilesmeyen iilserler, agiz i¢inde kirmizi/beyaz

yamasal alanlar, disfaji, otalji veya odinofaji (102).

Oral kavite kanserlerinde hastalarin sikayetleri siklikla agiz iginde agri,
lyilesmeyen agiz iilserleri, disfaji, odinofaji, kilo kaybi1 veya otalji olmaktadir. Dil 2/3 6n
kisim kanserlerinde hastalarin yaklasik {igte ikisinde servikal lenf nodu tutulumu

goriiliirken, sert damak kanserlerinde servikal lenf nodu metastazi goriilme insidansi daha
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diistiktiir. Fizik muayenede agiz i¢inde 16ko/eritroplaki gériiniimii klinisyen i¢in uyarici

olmalidir (103).

Orofarenks kanseri tanili hastalarin bagvuru anindaki semptomlar1 genellikle
disfaji, odinofaji, otalji, horlama, kanama veya boyunda kitle varligi olmaktadir. HPV
iliskili orofarenks kanserlerinde ise ilk bulgu genellikle servikal lenfadenopati olmaktadir
(103).

Hipofarenks kanserlerinde semptomlar genellikle hastaligin daha geg
asamalarinda  goriildiigiinden hastalar klinisyenlere genellikle ileri evrelerde
basvurmaktadir. En sik goriilen semptomlar; orofarenks kanserlerine benzer sekilde

disfaji, odinofaji, otalji, kilo kaybi, hemoptizi ve boyunda kitle olmaktadir (103).

Larenks kanserlerinde ise semptomlarin tiimoriin supraglottik, glottik veya
subglottik yerlesimli olmasina gore degisebilmektedir. Glottik kanserlerde ilk sikayet
kalict ses kisikligi olabilmekte; ayrica kronik oksiiriik, hemoptizi, stridor, disfaji,
odinofaji, otalji goriilebilmektedir. Semptomlarin erken ortaya ¢ikmasi nedeniyle glottik
kanserlerde hastalar erken evrelerde klinisyenlere basvurabilmektedir. Supraglottik
kanserlerde ise semptomlar daha ge¢ ortaya c¢ikmaktadir; fizik muayenede servikal
metastatik lenf diiglimlerinin tespit edilmesi yaygindir. Primer subglottik tiimdrlerde ise

hastalarin bagvuru sikayeti nefes darligi olmaktadir (103).

Sinonazal bolge tiimorlerinin en sik goriilen semptomlari arasinda epistaksis ve tek
tarafli burun tikaniklig1 sayilabilir. Ayrica bu hastalarda tiimoriin yerlesim yerine ve basi

semptomlarina bagli olarak yiiz veya bas agrisi da goriilebilir (103).

2.1.6. Klinik Tan1 ve Evreleme icin Degerlendirme

Bas-boyun kanseri on tanili hastalarin klinik degerlendirmelerinde semptom
Oykiisii ayrintili olarak alinmali, performans ve nutrisyonel durum ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. Ayrica hastalarin tiitlin iriinleri maruziyeti, alkol tiiketim
aligkanliklari, cinsel aligkanliklari, meslek oykiisii sorgulanmalidir. Fizik muayenede ise

mutlaka boyun palpasyonu, lenf bezi muayenesi, oral kavite ve dis muayenesi
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yapilmalidir. Miimkiinse bas-boyun fleksibl endoskopik muayenesi de yapilmalidir.
Gereklilik halinde hastalarin konusma ve yutma fonksiyonlari ile psikososyal durumu da
degerlendirilmelidir. Laboratuvar tetkiki olarak tam kan saymmi, tiroid stimulle edici
hormon (TSH) diizeyi, bobrek ve Kkaraciger fonksiyon testleri ile koagiilasyon
parametreleri rutin olarak yapilmalidir. Her hastada doku tanisi i¢in 6rnek alinmasi ve

patolojik degerlendirme elzemdir.

Oral kavite timorleri icin doku 6rneklemesi lokal anestezi ile transoral olarak
yapilabilirken farenks ve larenks tiimorlerinde genel anestezi altinda direkt endoskopi ile
yapilmaktadir. Radyoterapi diisiiniilmesi halinde tiim hastalara ayrintili dental muayene
yapilmasi da bir baska gerekliliktir. Rutin olarak bronkoskopi ve 6zefagoskopi yapilmasi

onerilmemekle birlikte gereklilik halinde yapilmalidir (104).

Kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya manyetik rezonans gorintiileme
(MRGQG) primer tiimor ve bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilmesinde olduk¢a 6nemli rol
oynamaktadir. Ayn1 zamanda bu goriintiileme tetkikleri sayesinde larenks ve hipofarenks

kanserlerinde olasi1 kikirdak invazyonu da saptanabilmektedir.

Yiiksek riskli tiimorlerde uzak metastazin degerlendirilmesi ya da 6zellikle tiitiin
triinleri maruziyeti olanlarda akcigerde ikinci primer varligin1 degerlendirebilmek i¢in
toraks goriintiilemesinin de yapilmasi gerekmektedir. *F- florodeoksiglukoz (**F-FDG)
pozitron emisyon tomografisi (PET) ve toraks BT nin birlikte kullanim1 intratorasik uzak
metastazi degerlendirmekte toraks BT nin ya da tiim viicut '*F-FDG-PET in tek basina
kullanilmasma gore daha yiiksek duyarliliga sahiptir. Ayrica '*F-FDG-PET uzak
metastazin degerlendirilmesinde, servikal lenf nodu metastazlarinin ve bolgesel niiksiin
degerlendirilmesinde ultrasonografi, kemik sintigrafisi, akciger grafisi gibi konvansiyonel

yontemlere gore daha yiiksek tanisal duyarliliga sahiptir (105).

BE-FDG-PET, primeri bilinmeyen tiimorlerde biyopsi yapilacak bolgeyi
belirlemek amaciyla da kullanilmaktadir. Ayrica, FDG-PET radyoterapi veya konkomitan

kemoradyoterapi rejimleri sonrasinda tedavi bitiminden 10-12 hafta sonra yanit
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degerlendirmek i¢in ya da niiks siiphesi varliginda niiksii belirlemek amaciyla

kullanilmaktadir (106).

Patolojik ornekte; tim yeni tani orofarenks karsinomlarnda p16'NK4A

asiri-
ekspresyonu caligilmalidir. Primeri bilinmeyen boyun lenf nodu metastazlarinda primeri
degerlendirebilmek i¢in pl6 calisilmali, pozitif bulunmasi durumunda HPV
enfeksiyonunu degerlendirebilmek amaciyla HPV spesifik ikinci bir test (HPV-DNA,
E6mRNA, E7TmRNA, vs.) calisilmalidir. Yine primeri bilinmeyen boyun metastazlarinda

nazofarenkse ait bir primeri degerlendirebilmek amaciyla Epstein-Barr-tarafindan

kodlanmis RNA (EBER) tiimdr dokusunda galisiimalidir (104).
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2.2. Bas-Boyun Kanserlerinde TNM Evreleme Sistemi

Kanser evrelemesinde tim diinyada TNM simiflamasi kullanilmaktadir ve AJCC
ve Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii’niin (UICC) ortaklig1 ile hazirlanmis TNM

evrelendirme sisteminin 8. baskisi referans alinmaktadir (107).
2.2.1. Nazal Kavite ve Paranazal Sinus Kanserlerinde Evreleme

Tablo 2.2.1.1. Maksiller Sintis Kanserinde Primer Tumaor (T) Evresi.

Tx Primer tiimdr degerlendirilemiyor.
Tis Karsinoma in-situ
T1 Kemik erozyonu/destriksiyonu olmadan timor maksiller

sintsle sinirli

T2 Timor kemik erozyonu/kemik destriiksiyonu yapmakta; sert
damak ve/veya orta nazal meatusa yayilabilmekte; ancak
maksiller siniis arka duvar1 ve pterygoid plakalarda yayilim
yoktur.

T3 Tlimor su yapilardan birine yayilmistir; maksiller siniisiin arka
kemik duvari, cilt alt1 doku, orbita tavan1 veya medial duvari,
pterigoid cukur, ethmoid sintsler

T4a | Orta derecede ilerlemis lokal hastalik

T4 Timor 6n orbital yapilara, yanak derisine, pterigoid plakalara,
infratemporal gukura, kribriform plakaya, sfenoid veya frontal
siniislere yayilmis

T4b Cok ilerlemis lokal hastalik

Tiimor su yapilardan birine yayilmistir; orbita apeksi, dura
mater, beyin parankimi, orta kranial ¢ukur, trigeminal sinirin
maksiller dali disinda kranial sinirler, nazofarenks, klivus.
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Tablo 2.2.1.2. Nazal Kavite ve Ethmoid Siniis Karsinomlarinda Primer Tiimor (T) Evresi.

TX Primer tiimdr degerlendirilemiyor.
Tis Karsinoma in-situ
T1 Kemik invazyonu olan veya olmayan herhangi bir alt bolge ile

sinirl1 timor

Tek bir bolgede iki alt bolgeyi invaze eden veya nazoethmoid
T2 kompleks i¢inde bitisik bir bolgeyi icerecek sekilde uzanan, kemik
invazyonu olan veya olmayan timor

Tlimor orbitanin medial duvarina veya tabanina, maksiller siniise,
damaga veya kribriform plakaya yayilim gostermistir.

Orta derecede ilerlemis lokal hastalik

T3

T4a Tiimor su yapilardan birine yayilmistir; 6n orbital yapilar, burun
veya yanak derisi, 6n kranial fossa, pterigoid plakalar, sfenoid
veya frontal sinlsler

Cok ilerlemis lokal hastalik

T4

T4b Tiimo6r su yapilardan birine yayilmistir; orbita apeksi, dura mater,
beyin parankimi, orta kranial ¢ukur, trigeminal sinirin maksiller
dali disinda kranial sinirler, nazofarenks, klivus.

Tablo 2.2.1.3. Nazal Kavite ve Paranazal Sinls Kanserlerinde Bolgesel Lenf Nodlari (N)
Evresi.

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
N1 Ayn tarafta en biiyiikk boyutu <3 cm olan tek lenf nodu

metastazi ve ekstrakapsiiler uzanim yok. [EKU (-)]
N2a | Ayni tarafta en biiylik boyutu >3 cm ancak <6cm tek lenf nodu
N2 metastazi ve ekstrakapsiiler uzanim yok. [EKU (-)]

N2b | Ayni tarafta hi¢biri >6¢cm ¢apinda olmayan birden fazla lenf
nodu metastazi ve ekstrakapsiiler uzanim yok. [EKU (-)]

N2c | iki tarafli veya kars: tarafta higbiri >6 cm capinda olmayan
lenf nodu metastazi ve ekstrakapsiiler uzanim yok. [EKU (-)]

N3a | En biiyiik ¢capt >6 cm olan lenf nodu/nodlar1 metastazi ve
N3 ekstrakapsiiler uzanim yok. [EKU (-)]

N3b Herhangi buyuklikte lenf nodu ancak ekstrakapstler
uzanim var. [EKU (+)]
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Uzak Metastaz- M Evresi

MO: Uzak metastaz var.
M1: Uzak metastaz yok.

Tablo 2.2.1.4. Nazal Kavite ve Paranazal Sinus Kanserleri Evrelemesi (Anatomik
Evre/Prognostik gruplar).

Evre T N M
0 Tis NO MO
I Tl NO MO
1 T2 NO MO
i T3 NO MO
Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
VB Herhangi T N3 MO
evresi
T4b Herhangi N MO
evresi
IvC Herhangi T Herhangi N M1
evresi evresi

2.2.2. Oral Kavite Kanserlerinde Evreleme

Oral kavite kanserlerinde primer tumor evrelemesi yapilirken tiimor boyutu ve

invazyon derinligi kullanilmaktadir (107).

Oral Kavite Kanserlerinde Primer TUmor (T) Evresi

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

Tis: Karsinoma in-situ
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T1: Timor boyutu < 2 cm ve invazyon derinligi <5 mm

T2: Tiimor boyutu < 2 cm ve 5 mm < invazyon derinligi < 10 mm veya 2 cm
< tiimor boyutu <4 c¢m ve invazyon derinligi < 10 mm

T3: 4 cm’in lizerindeki tiimor veya tiimor boyutundan bagimsiz olarak 10 mm
<invazyon derinligi <20 mm

T4a: Orta derecede ilerlemis lokal hastalik; tiimor komsu yapilar1 (mandibula
ve maksilla kortikal kemikleri, maksiller sinus, yiz cildi, ekstrensek ve
intrensek dil kaslari, vs) invaze etmis veya invazyon derinligi > 20 mm

T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik; tiimor mastikator bosluk, pterigoid plakalara

veya kafa tabanina invaze ve/veya internal karotid arteri sarmis.

Oral kavite kanserlerinde bolgesel lenf nodu evrelemesi; nazal kavite ve

paranazal siniis kanserlerindeki bolgesel lenf nodu evrelemesi ile aynidir (Bkz. Tablo

2.2.1.3).
Uzak Metastaz- M Evresi

MO: Uzak metastaz var.
M1: Uzak metastaz yok.

Tablo 2.2.2. Oral Kavite Kanserlerinde Evreleme (Anatomik Evre/Prognostik gruplar).

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
1l T2 NO MO
i T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
IVA T4a NO-N1 MO
T1-T4a N2 MO
VB Herhangi T N3 MO
evresi
T4b Herhangi N MO
evresi
IvC Herhangi T Herhangi N M
evresi evresi
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2.2.3. Orofarenks Kanserinde Evreleme

Orofarenks kanseri evrelemesi AJCC 8. baskisinda HPV iligkili olup olmama
durumlarina gore iki ayr1 gruba ayrilarak evrelendirme diizenlenmistir. HPV varlig1 i¢in

evrelendirme sisteminde p16 pozitifligi esas alinmistir (107).
2.2.3.1. HPV lliskili (p16 +) Orofarenks Kanserinde Evreleme

HPYV filiskili (p16 +) Orofarenks Kanserinde Primer Tiimér (T) Evresi

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

Tis: Karsinoma in-situ

TO: Primer tumor izlenmiyor.

T1: En buyuk boyutu 2 cm veya daha kigik tumor

T2: En biiyiikk boyutu 2 cm’den biiyilk ancak 4 cm’den kiigiikk tlimor
T3: En biiyiik boyutu 4 cm’den biiyiik ya da epiglotun lingual yiizeyine uzanimi
olan timaor

T4: Orta derecede ilerlemis lokal hastalik; timor larenks, dilin ekstrinsik kaslari,
mediyal pterigoid, sert damak veya mandibula ya da 6tesine invaze (Ancak; dil
kokii ve vallekulanin primer tiimori tarafindan epiglotun lingual yiizeyine

mukozal uzanim larenks invazyonu olarak kabul edilmez.)

HPYV iliskili (p16 +) Orofarenks Kanserinde Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) Evresi

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Bir veya daha fazla ayn1 tarafli lenf nodu metastaz1 mevcut; ancak hicbirinin
en buyik boyutu> 6 cm degil

N2: Iki tarafli veya kars tarafta lenf nodu metastaz (lar)1 mevcut; ancak higbirinin
en biiyiik boyutu > 6 cm degil

N3: En biuyik boyutu> 6 cm olan lenf nodu metastaz(lar)1



Uzak Metastaz- M Evresi

MO: Uzak metastaz var.

M1: Uzak metastaz yok.

Tablo 2.2.3.1. HPV lliskili (p16 +) Orofarenks Kanserinde Evreleme (Anatomik

Evre/Prognostik gruplar)

Evre T N

I T0-T2 NO MO
TO-T2 N1 MO

I TO-T2 N2 MO
T3 NO-N2 MO

i TO-T3 N3 MO
T4 NO-N3 MO

v Herhangi T evresi Herhangi N evresi | M1

2.2.3.2. HPV lliskisiz (p16-) Orofarenks Kanserinde Evreleme

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

Tis: Karsinoma in-situ

TO: Primer tumor izlenmiyor.

T1: En buyik boyutu 2 cm veya daha kiicuk timor

T2: En biyik boyutu 2 cm’den biiyiikk ancak 4 cm’den kiiglik tiimor
T3: En biiyiik boyutu 4 cm’den biiyiik ya da epiglotun lingual ylizeyine uzanimi
olan tumor

T4a: Orta derecede ilerlemis lokal hastalik; tiimor larenks, dilin ekstrinsik kaslari,
mediyal pterigoid, sert damak veya mandibula ya da 0Otesine invaze (Ancak; dil
kokii ve vallekulanin primer timori tarafindan epiglotun lingual ylizeyine
mukozal uzanim larenks invazyonu olarak kabul edilmez.)

T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik; timdr lateral pterigoid kas, pterigoid plaka,

lateral nazofarenks veya kafa tabanina invaze ya da karotid arteri sarmus.
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HPYV iligkisiz (p16-) orofarenks kanserinde bolgesel lenf nodu evrelemesi; nazal
kavite ve paranazal siniis kanserlerindeki bolgesel lenf nodu evrelemesi ile aynidir (Bkz.
Tablo 2.3.). Uzak metastaz varligina gore MO (uzak metastaz var); M1 (uzak metastaz)
olarak M evrelemesi yapilir. HPV iliskisiz orofarenks kanserinde anatomik evrelendirme

oral kavite kanserlerindeki evrelendirme ile ayni sekilde yapilmaktadir (Bkz. Tablo
2.2.2).

2.2.4. Hipofarenks Kanserinde Evreleme

Hipofarenks Kanserinde Primer Tumor (T) Evresi

TX: Primer tiimdr degerlendirilemiyor.

Tis: Karsinoma in-situ

T1: Tumor hipofarenksin bir alt bolgesiyle sinirli ve/veya en biiyiik boyutu 2 cm
veya daha kiguk timor

T2: Hipofarenksin birden fazla alt bolgesine veya cevre dokuya invaze ya da
hemilarenks fiksasyonu olmadan en biiyiik boyutu 2 cm’den biiylik ancak 4
cm’den kii¢lik timor

T3: En biiylik boyutu 4 cm’den biiyiikk veya hemilarenks fiksayonu olan veya
Ozofagus invazyonu olan timor

T4a: Orta derecede ilerlemis lokal hastalik; tiimor tiroid kikirdagi, krikoid
kikirdagi, hyoid kemigi, tiroid bezini, dzefagusun kas dokusunu, prelarengeal
kaslar1 veya cilt alt1 yag dokuyu invaze etmis.

T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik; timor prevertebral fasyaya invaze veya karotid

arteri sarmis veya mediastinal yapilar1 tutmus.

Hipofarenks kanserinde bélgesel lenf nodu evrelemesi; nazal kavite ve paranazal
siniis kanserlerindeki bolgesel lenf nodu evrelemesi ile aynidir (Bkz. Tablo 2.2.1.3.). Uzak
metastaz varli§ina gore MO (uzak metastaz var); M1 (uzak metastaz) olarak M evrelemesi
yapilir. Hipofarenks kanserinde anatomik evrelendirme oral kavite kanserlerindeki

evrelendirme ile ayn1 sekilde yapilmaktadir (Bkz. Tablo 2.2.2.1.).
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2.2.5. Larenks Kanserinde Evreleme

Larenks kanserinde primer tumér evrelemesi supraglottik, glottik ve subglottik

larenks kanserleri i¢in farklidir.

Supraglottik Larenks Kanserinde Primer Tumor (T) Evresi

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemiyor.

Tis: Karsinoma in-situ

T1: Normal vokal kord hareketliligiyle birlikte supraglottisin bir alt bolgesine
siirlt timor

T2: Larenksde fiksasyon olmadan supraglottisin birden fazla alt bélgesine veya
glottise ya da supraglottis disinda bir bolgeye (dil kokdi, vallekula, piriform siniisiin
medial duvar mukozasi, vb.) invaze timor

T3: Vokal kord fiksasyonu ile birlikte larenks ile sinirli ve/veya asagidakilerden
herhangi birini invaze eden tiimor: postkrikoid alan, preepiglottik bosluk,
paraglottik bosluk ve/veya tiroid kikirdagin i¢ korteksi

T4a: Orta derecede ilerlemis lokal hastalik; tiimor tiroid kikirdagin dis korteksinin
disina ilerlemis ve/veya larenks dis1 dokulara (trakea, boyun yumusak dokusu,
dilin derin ekstrensek kaslari, tiroid, 6zefagus, vb.) invaze

T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik; tiimor prevertebral alana invaze veya karotid

arteri sarmis veya mediastinal yapilara ulagmus.

Glottik Larenks Kanserinde Primer TUmor (T) Evresi

TX: Primer tiimdr degerlendirilemiyor.

Tis: Karsinoma in-situ

T1: Normal vokal kord hareketliligiyle vokal kord(lar)a smirh tiimér (On veya
arka komisstrde tutulum olabilir.)

Tla: Timor bir vokal kordla sinirli.

T1b: Timor her iki vokal kordu da tutmus.
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T2: Supraglottis ve/veya subglottise uzanan tumor ve/veya vokal kord
hareketlerinde diizensizlesmeye neden olan timor.

T3: Vokal kord fiksasyonu ile larenks ile sinirl ve/veya paraglottik alana ve/veya
tiroid kikirdagin i¢ korteksine invaze tiimor.

T4a: Orta derecede ilerlemis lokal hastalik; tiimor tiroid kikirdagin dis korteksinin
disina ilerlemis ve/veya larenks disi dokulara (trakea, boyun yumusak dokusu,
dilin derin ekstrensek kaslari, tiroid, 6zefagus, vb.) invaze

T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik; tiimor prevertebral alana invaze veya karotid

arteri sarmis veya mediastinal yapilara ulagmas.

Subglottik Larenks Kanserinde Primer TUmor (T) Evresi

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

Tis: Karsinoma in-situ

T1: Tiimor subglottisle smirli.

T2: Normal veya diizensiz vokal kord hareketliligiyle birlikte vokal kord(lar)a
uzanim gosteren timor

T3: Vokal kord fiksasyonu ile larenks ile sinirli ve/veya paraglottik alana ve/veya
tiroid kikirdagin i¢ korteksine invaze timor.

T4a: Orta derecede ilerlemis lokal hastalik; tiimor tiroid kikirdagin dis korteksinin
disina ilerlemis ve/veya larenks disi dokulara (trakea, boyun yumusak dokusu,
dilin derin ekstrensek kaslari, tiroid, 6zefagus, vb.) invaze

T4b: Cok ilerlemis lokal hastalik; tiimor prevertebral alana invaze veya karotid

arteri sarmis veya mediastinal yapilara ulagmus.

Larenks kanserinde bolgesel lenf nodu evrelemesi; nazal kavite ve paranazal sinus
kanserlerindeki bolgesel lenf nodu evrelemesi ile aynidir (Bkz. Tablo 2.2.1.3.). Uzak
metastaz varli§ina gore MO (uzak metastaz var); M1 (uzak metastaz) olarak M evrelemesi
yapilir. Larenks kanserinde anatomik evrelendirme oral kavite kanserlerindeki

evrelendirme ile ayn1 sekilde yapilmaktadir (Bkz. Tablo 2.2.2.1.).
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2.3. Bas-Boyun Kanserlerinde Tedavi

Bas-boyun kanserlerinde tedavi planlamasi i¢in hastanin multidisipliner bir ekip
tarafindan degerlendirmesi ¢ok 6nemlidir. Tedavi karar1 6ncesinde hastalik evresinin,
primer bolge anatomisinin ve cerrahi yaklasimla ulasilir olup olmadiginin analiz edilmis
olmasi gereklidir. Multidisipliner ekiplerin bir arada calistigi merkezlerde bas-boyun
kanseri tanili olgularda daha iyi tedavi yanitina ve daha yiiksek sag kalim oranlarina
ulasildigr ortaya konulmustur (108). Tedavi ve izlem siresince medikal onkoloji,
radyasyon onkolojisinin ve cerrahi bolimlerin hasta izleminde tam bir kooperasyon
halinde olmasi ve gereklilik halinde dis hekimligi, beslenme, yutma ve konusma, is ve

meslek hastaliklari, psikiyatri gibi boliimlerden destek alinmasi bir gerekliliktir.

Calismamizda, nazofarenks dis1 erken evre ve lokal ileri yassi hiicreli bag-boyun
kanseri olgular1 degerlendirildiginden bu gruplarda uygulanan tedavi yaklagimlarinin

gozden gegirilmesi amaglanmustir.
2.3.1. Erken Evre Nazofarenks Dis1 Bag-Boyun Kanserlerinde Tedavi

Evre | ve Il oral kavite, hipofarenks, larenks ve pl6 pozitif ve pl6 negatif
orofarenks kanseri erken evre olarak siniflandirilmaktadir. Erken evre karsinomlarda,
konservatif cerrahi veya RT modalitelerinden birinin secimi bdlgesel tumér kontroll
acisindan benzer sonuglar vermektedir. RT i¢in eksternal isinlama radyoterapi (EBRT)
modalitesi veya brakiterapi secilebilmektedir. Erken evre hastaligin miimkiinse cerrahi

veya radyoterapi modalitelerinden yalniz birinin se¢ilerek yapilmasi 6nerilmektedir (109).
Erken Evre Bas-Boyun Kanserinde Cerrahi Tedavi

Erken evre bas-boyun kanserinde cerrahi tedavide minimal invaziv teknikler
kullanilabilmektedir. Transoral lazer mikrocerrahi veya transoral robotik cerrahi
yaklasimlart bu nesil tekniklere ornek gosterilebilir. Bu yaklagimlar geleneksel acik
cerrahi yaklagimina gore organ fonksiyonunu korurken sonrasinda da genellikle post-

operatif RT’ye gerek duyulmamaktadir. Bu da RT modalitesinin se¢ilmesine gore bu hasta
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gruplarinda daha az uzun donem yan etki gelismesine neden olmaktadir (110). HPV
pozitif orofarenks kanseri hastalarinin daha geng yasta tani aldiklar1 g6z oniine alindiginda
Ozellikle bu hastalarda organ koruyucu cerrahi yaklasiminin tercih edilmesi hastalarin

tedavi sonrasindaki hayat kalitelerini arttirabilmektedir (109).

Erken evre oral kavite, orofarenks ve larenks karsinomlarinda RT veya KRT yerine

tedavi yaklagimi olarak transoral cerrahinin se¢ilmesi 6nerilmektedir.

T1-T2 glottik larenks kanseri disinda, erken evre bas-boyun kanserlerinde cerrahi
ile tedavi edilen hastalarda tek tarafli boyun diseksiyonu veya sentinel lenf nodu biyopsisi
yapilmasi Onerilmektedir. Orta hatta yakin tiimorlerde bilateral boyun diseksiyonu

Onerilmektedir (111,112).
Erken Evre Bas-Boyun Kanserinde Radyoterapi

Erken evre olgular konkomitan KT veya IKT yaklasimina ihtiyag duyulmadan
sadece RT ile tedavi edilebilmektedir. Evre I karsinomlarda primer timor bolgesine timor
hacmi ve yerlesimine bagli olarak 66-70 Gray (Gy) doz verilmesi 6nerilmektedir. Evre Il
hastalarda ise daha yogun RT yaklagimlari tercih edilebilmektedir: Total doz ya frekans
ve total doz arttirilarak verilmekte ya da benzer doz orta derecede hizlandirilmis bir RT
yaklasimu ile verilebilmektedir. (Or: 66-70 Gy total doz 33-35 frekansta frekans basina 2
Gy 1sinlama yapilarak 2 haftada verilebilmektedir (113).

Evre I glottik larenks karsinomu disinda erken evre bas boyun kanserlerinde
profilaktif boyun lenf nodu 1sinlamasi da 6nerilmekte, 50 Gy total dozun frekans basina 2
Gy olacak sekilde verilmesi yaklagimi tercih edilmektedir. N1 lenf nodu varliginda lenf

nodu total dozunun 70 Gy’ye arttirtlmasi 6nerilmektedir (109).

Tedavi modalitesinde frekansin arttirildig: yaklagimlarda genellikle akut grad 3-4
mukozit goriilme sikligi standart RT yaklagimina gore artmaktadir (113).

Ayrica evre I oral kavite ve orofarenks tlimdrlerinde brakiterapi de tercih

edilebilmektedir; ancak brakiterapi verilme gii¢liigli, etkinligi kanitlanmus EBRT gibi
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yaklasimlarin bulunmasi brakiterapinin bas-boyun kanserlerinde ilk segenek tedavi

modalitelerinden biri olmasinin 6niine gegmektedir (114).

2.3.2. Lokal ileri Nazofarenks Dis1 Bas-Boyun Kanserlerinde Tedavi

Evre 11l ve IV oral kavite, larenks, hipofarenks ve pl6 negatif orofarenks
karsinomlari ile T3-4/N0-3 ve T0-4/N1-3 p16 pozitif orofarenks kanserleri lokal ileri evre

olarak siiflandirilmaktadir.

Lokal ileri bas boyun karsinomlar1 i¢in standart tedavi cerrahi ve adjuvan KRT
verilmesi veya sadece KRT verilmesidir. Cerrahi se¢eneginin segilmesi rezeksiyon ve
rekonstriiksiyonu takiben timor riskine gore planlanmis adjuvan RT veya KRT
verilmesini icermektedir. Non-rezektabl tiimorlerde ise konkomitan KRT yaklagimi
standart tedavidir (109).

Lokal ileri Bas-Boyun Kanserinde Cerrahi Tedavi

T3/T4 oral kavite ve T4 larenks kanserlerinde primer cerrahi tedavi
onerilmektedir. Ileri hipofarenks karsinomlar1 da larenks kikirdak invazyonu veya
fonksiyonel olmayan larenks gibi klinik tablolara sebebiyet vermesi halinde cerrahi ile
tedavi edilebilir. Ancak; lokal ileri orofarenks karsinomlarinda HPV pozitifliginden
bagimsiz olarak primer tedavide cerrahi tercih edilmemekte sadece RT’nin kontrendike

oldugu olgularda segilebilmektedir (115).

Cerrahi yapilmig tiim tiimérlerde patoloji sonucuna gore post-operatif konkomitan
KRT veya RT verilmesi gerekebilmektedir.

Lokal Ileri Bas-Boyun Kanserinde Konkomitan KRT

Lokal ileri karsinomlarda, konkomitan KRT yaklasimi sadece RT uygulanan
tedavi yaklasimiyla karsilastirildiginda daha iyi bolgesel tiimdr kontrolii ve genel sag
kalim oranlariyla iligkili bulunmustur. Bu durum tiimér lokalizasyonundan bagimsizdir

(116,117).
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Yiksek doz sisplatin (100 mg/ m?; 21 giinde bir uygulanan 3 siklus tedavi rejimi)
ve eslik eden RT, performans durumu uygun hastalarda standart konkomitan KRT
yaklasimidir. Ancak sisplatine ikincil erken donem ve uzun dénem yan etkiler nedeniyle
gen¢ popullasyonda ve eslik eden komorditesi olmayan hastalarda tercih edilmektedir.
Performans durumu daha koétii ve daha yasli hastalarda ise alternatif sistemik kemoterapi
rejimleri denenmektedir (118,119). Haftalik sisplatin (40 mg/ m?/hafta) ve eslik eden
radyoterapi yaklasimi bu rejimlerden biridir. Ancak bir faz-3 randomize kontrol ¢alismasi
sonuglarina gore yiiksek doz sisplatin yaklasimiyla karsilastirildiginda haftalik sisplatin
ve eslik eden RT modalitesinde daha kotii bolgesel tiimor kontrolii saglanmaktadir.
Bununla birlikte her iki tedavi yaklasiminda da genel sag kalimda anlamli bir farklilik
gosterilmemistir; ancak c¢alismaya dahil edilen hastalarin ¢ogunda oral kavite
karsinomunun olmasi ve hastalarin ¢ogunda adjuvan KRT uygulanmig olmasi verilerin
diger anatomik bolgelere ve definitif KRT’ye genellenebilmesine olanak
saglamamaktadir (120,121).

Sisplatini tolere edemeyecek hasta gruplarinda (kronik bobrek hasari, vs.)
karboplatinin tercih edilmesi sik rastlanilan bir durumdur; ancak definitiv tedavide

sisplatinli rejimlere gore etkinligi daha diistiktiir (122).

Bir Epidermal Bilyume Faktorii Reseptori (EGFR) antikoru olan setuksimab,
2006 yilindan itibaren nazofarenks dis1 bas-boyun karsinomlarinda konkomitan KRT’de
standart olarak kullanilabilen bir terapdtiktir. Bolgesel tiimor kontroliinii ve genel sag
kalim1 yalniz RT uygulanmasina gore arttirdigi gosterilmistir. Ancak; gilincel randomize
kontrollii ¢alismalar HPV iligkili orofarenks kanserinde yiiksek doz sisplatin ve eslik eden
radyoterapi ile izlenen gruba gore setuksimab ve konkomitan RT ile izlenen grupta sag

kalimin azaldigin1 ve bdlgesel tiimor kontroliiniin daha kotii oldugunu ortaya koymustur
(123,124).

HPV iligkili orofarenks karsinomlarinda tedavi yogunlugunu diisiirme

yaklasimlar1 deneniyor olsa da bu hastalarda konkomitan KRT yaklasimindan vazge¢gmek
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ya da sisplatinin setuksimabla degistirilmesi gibi yaklasimlar mevcut veriler 1s1ginda

uygun degildir. (125).

Konkomitan KRT yaklasimlar1 hastalarda akut ve ge¢ donem tedavi iliskili
morbiditelerin gelismesine neden olabilmektedir. Bu hastalarda tedaviye baglh 6lim de
goriilebileceginden hasta ve protokol se¢iminde dikkatli olunmalidir. RT iligkili yutma
giicliigii ve aspirasyon hastalarda 10 yillik sag kalimi azaltan 6nemli advers olaylar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalarda yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) gibi yeni RT
yaklagimlariin gelecekte tercih edilmesi RT iliskili morbidite gelisme oranini azaltmada

etkili olabilecektir (126).
Lokal ileri Bas-Boyun Kanserinde Indiiksiyon Kemoterapisi

Larenks koruyucu yaklasimlarin disinda lokal ileri bas-boyun karsinomlarinda
indiiksiyon kemoterapisi (IKT) onerilmemekte ve definitif tedavide standart olarak
yuksek doz sisplatin ve konkomitan RT 0Onerilmektedir. Randomize kontrolli
calismalarda IKT’nin tedavi sonuglarinda anlamli diizelmeye neden olmadig

gosterilmigtir (127-129).

Larenks koruyucu yaklasimda ise iki tedavi modalitesi kullanilmaktadir:
konkomitan KRT veya IKT sonrasinda RT uygulamalar1 yapilmaktadir. Konkomitan
KRT ile larenks koruma orani daha yiiksektir ancak iki tedavi yaklagiminin genel sag
kalim agisindan sonuglar1 benzerdir (130). Taksan, platin ve 5-fluorourasil (5-FU) iceren
rejimlerin platin ve 5-FU igeren rejimlere iistlinliigli gosterilmis olup taksan-platin-5-FU

IKT’de standart kullanilan tedavi yaklasimi olmustur (131).
Lokal Ileri Bas-Boyun Kanserinde Boyun Diseksiyonu

Lenf nodu tutulumu olan bas-boyun kanseri olan hastalarda RT veya konkomitan
KRT oncesinde ya da sonrasinda sistemik boyun diseksiyonu yapilmasi halen
tartigmalidir. Mehanna ve arkadaslar tarafindan yapilan bir randomize kontrol sonucuna

gore; lenf bezi tutulumu olan lokal ileri bas boyun karsinomu tanili hastalarda KRT
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sonrasinda boyun diseksiyonu yapmak ile KRT veya RT den 12 hafta sonra FDG-PET ile
degerlendirme sonrasinda nodal hastaligin devam etmesi halinde boyun diseksiyonu

yapmak arasinda sag kalim agisindan anlamli bir fark yoktur (132).
Lokal Ileri Bas Boyun Kanserinde Adjuvan Tedavi

Primer tedavi olarak cerrahi tercih edildiginde bolgesel niiks riskini azaltmak igin
cerrahi sonrasinda RT verilmesi gerekebilmektedir. Bolgesel niiks riskini artiran belli
baslt risk faktorleri tanimlanmis olup bunlar arasinda; patolojik olarak T3 ya T4 tiimor
tanimlanmis olmasi, cerrahi sinir pozitifligi (tiimoriin cerrahi sinira < 1 mm uzaklikta
olmasi), lenfovaskiiler veya perindral invazyon varligi, ekstrakapsiiler uzanim ve birden

fazla lenf nodunda tutulum sayilabilir (133).

Bir veya daha fazla risk faktorii varliginda cerrahi sonrasinda tiimor bolgesine 58
Gy (yalniz bir risk faktorii varliginda) veya 63-64 Gy (birden fazla risk faktorii varliginda)
toplam doz RT verilebilir (134). Iki randomize kontrol ¢alisma sonuglarma gére yiiksek
riskli hastalarda cerrahi sonrasinda yiiksek doz sisplatin ve konkomitan RT ile takip edilen

hastalarin yalnizca ayni toplam doz RT ile takip edilen hasta grubuna goére genel sag

kalimlar1 daha yuksektir (135,136).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi ve Amaci

Bu arastirma erken ve lokal ileri evre yassi hiicreli bag boyun kanserlerinde
hastalik prognozunu etkileyen hasta, tiimor ve tedavi iliskili prognostik faktorleri

belirlemeyi amagclayan retrospektif bir caligmadir.

3.2. Hastalarin Secimi ve Genel Ozellikleri

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi’nde yapildi.
Calismaya 1 Ocak 2015-1 Ocak 2021 tarihleri arasinda Medikal Onkoloji polikliniginde
izlenen ve yeni tani alan ve galismaya dahil etme kriterlerine uyan 296 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri; erken veya lokal ileri evre nazofarenks dis1 yassi hiicreli
bas boyun kanseri tanis1 almak ve 18 yasindan biiyiik olmak olarak belirlendi. Calismadan
dislanma kriterleri ise; 18 yasindan kiiclik olmak, yassi1 hiicreli dis1 bag ve boyun kanseri
tanist olmak, nazofarenks karsinomu tanisi ile takip edilmek, metastatik hastaligi olmak,

rekiirren hastaligi olmak ve medikal takibin diizenli olmamasi olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, altta yatan
hastalik ve komorbiditeleri, performans durumlari, sigara ve alkol kullanma oykdleri,
laboratuar ve goriintiileme verileri hastane bilgi islem veri tabanindan ve hasta
dosyalarindan elde edildi. Hastalarin performans skorlar1 degerlendirilirken ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) Skorlama Sistemi temel alind1 (137). Hastalarin
primer timor lokalizasyonlar1 6 ana bashk altinda gruplandirildi. Bunlar su sekilde
sayilabilir: Nazal kavite ve paranazal siniisler, oral kavite, orofarenks, hipofarenks,

larenks (supraglottis, glottis, subglottis) ve primeri bilinmeyen karsinomlar.

Tiim hastalarda patolojik tan1 olup olmadig1 kontrol edildi. Tam tarihi olarak

patoloji raporu esas alindi; tan1 yasi olarak hastalarin bu tarihteki yaslar1 dikkate alindu.

Hastalarin evrelendirmesinde AJCC Evrelendirme Sistemi’nin 8. baskis1 temel
alindi. Hastalarin tan1 anindaki T ve N evresi, primer tiimoriin yerlesim yeri, timdriin

diferansiasyon derecesi (iyi, orta, az, indiferansiye), cerrahi yapildiysa cerrahi sinir
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negatifliginin saglanmis olmasi, ekstrakapsiiler yayilim varligi, lenfovaskiiler invazyon
varlig, orofarenks karsinomlarinda pl6 asir1 ekspresyonu olup olmamasi

degerlendirilirken hasta dosyalar1 ve hastane elektronik kayitlar1 kullanildi.

Hastalarin IKT alip almalari, RT veya konkomitan KRT ile izlenme durumlar

elektronik veri taban1 ve hasta dosya kayitlarindan yararlanilarak degerlendirildi.

Izlemde rekiirren/metastatik hastalik degerlendirmesi yapilirken hastalarin
goruntileme ve patoloji raporlarindan faydalanildi. Rekiirren/metastatik hastalik gelisme

durumu i¢in rapor tarihleri esas alindi.

Hastalar kendi iclerinde tan1 yaslari, performans skorlari, cinsiyetleri, eslik eden
kronik hastalik durumlari, sigara ve alkol kullanim o&ykiileri, primer tumor
lokalizasyonlari, histolojik farklilasma diizeyleri, lenfovaskiiler invazyon durumlari,
ekstrakapsiiler uzanim durumlari, TNM evreleri, uygulanan tedavi modaliteleri agisindan

genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim acisindan karsilastirildi.

3.3. Hastalara Uygulanan IKT Protokolleri

Indiiksiyon tedavisi alan hastalarin dort ayr1 kemoterapi rejimi ile izlendigi
saptandi. Bu dort ayr1 kemoterapi protokolii uygulanma sekilleriyle birlikte asagida
detayli olarak belirtilmistir.

Dosetaksel-Sisplatin-Fluorourasil rejimi uygulanan gruba tedavinin birinci gini
75 mg/m? dosetaksel ve 75 mg/m? sisplatin birer saatlik infiizyon seklinde uygulanmistir.
Hastalar bes giin boyunca giinliik 750 mg/ m? olmak iizere toplamda 3750 mg/ m?

fluorourasil stirekli inflizyonu almistir. Protokol yirmi bir giinde bir tekrarlanmigtir.

Sisplatin-Dosetaksel rejimi uygulanan gruba tedavinin birinci gini 75 mg/m?
dosetaksel ve 75 mg/m? sisplatin inflizyonu uygulanmis; tedavi yirmi bir giinde bir

tekrarlanmistir.

Dosetaksel-Karboplatin-Fluorourasil uygulanan gruba ise tedavinin birinci guni
40 mg/ m? dosetaksel ve Egri Altindaki Alan (EAA)=2 olacak sekilde karboplatin
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inflizyonu uygulanmis; hastalar 2400 mg/ m? fluorourasili siirekli inflizyon seklinde kirk

sekiz saat boyunca almistir.

Karboplatin-paklitaksel uygulanan gruba ise tedavinin birinci giini 175 mg/ m2
paklitaksel ve EAA=5 olacak sekilde karboplatin infiizyonu uygulanmis; protokol yirmi
bir glinde bir tekrar edilmistir.

3.4. Hastalara Uygulanan KRT Protokollerinde KT Rejimleri

KRT ile izlenen hastalarin haftalik sisplatin ve RT, haftalik karboplatin ve RT,
haftalik setuksimab ve RT ve yirmi bir giinde bir yiiksek doz sisplatin olmak tzere dort

ayr1 KRT rejimi ile takip edildigi gorildu.

Haftalik sisplatin ve eslik eden RT rejiminde hastalara her bir kiirde 35 mg/ m?
sisplatin verilmistir. Haftalik karboplatin ve RT rejiminde hastalara her bir kiirde EAA=2
olacak sekilde karboplatin infiizyonu uygulanmigtir. Haftalik setuksimab ve RT rejiminde
ilk kiirde 400 mg/ m? setuksimab uygulanmis sonraki haftalarda 250 mg/ m? setuksimab
uygulanmistir. 21 giinde bir yliksek doz sisplatin kolunda ise hastalara ii¢ haftada bir 100

mg/ m? sisplatin verilmistir.

3.5. istatistiksel Yontemler

Calisma kapsaminda 1 Ocak 2015-1 Ocak 2021 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda
izlenmis erken evre ve lokal ileri evre yassi hiicreli bag-boyun kanseri tanili 296 hastaya

ait klinik ve patolojik veriler analiz edilmistir.

Tanimlayic1 olarak, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde degerleri verilmis,
sayisal degiskenler i¢in verinin normal dagilima uygun olmamasi nedeniyle ortanca,
minimum ve maksimum degerleri verilmistir. Nitel degiskenler arasindaki iligkinin
incelenmesinde Pearson Ki-Kare testi kullanilmigtir. Normal dagilim gostermeyen
bagimsiz nicel degiskenler arasindaki iligkinin incelenmesinde Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Normal dagilim géstermeyen birden fazla sayisal degiskenin veya ordinal

degiskenin degerlendirildigi durumlarda Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilmistir.
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Calisma kapsaminda hastalarin izlem siireclerinde prognostik faktorlerin
incelenmesinde hastalarin ¢ yillik genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS)
degerleri analiz edilmis olup tek degiskenli sagkalim analizleri Kaplan-Meier metoduyla

yapilmis olup istatistiksel anlamlilik Logrank Analizi kullanilarak yapilmistir.

Tek degiskenli analiz sonucunda p<0,20 olan faktorler cok degiskenli analize aday
degisken olarak almmistir. Sagkalim olasiliklarini etkileyen c¢oklu faktorler “Cox
regresyon” analizi incelenerek sonuglar Hazard oranlar1 (risk oranlar1) ve %95 giiven
araliklan ile verilmistir. Cox analizinde adimsal yontemlerden “Backward LR ile
degisken secimi yapilmis ve referans kategori olarak “Simple-First” kodlamalar1 dikkate

alinmistir.

Tim hipotez testlerinde I. Tip hata olasiligit 0=0,05 olarak belirlenmis ve

istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS v26.0 paket programi kullanilmstir.

3.6. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 04.05.2021 tarihinde onay alindi (Proje No: G= 21/575 Karar
N0:2021/11-51) (Bkz. Ek-1).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri

Calismaya 1 Ocak 2015-1 Ocak 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda izlenmis erken
ve lokal ileri evre yass1 hiicreli bag-boyun karsinomu tanili 296 hasta alinmistir. Hastalarin

demografik ve klinikopatolojik dzellikleri Tablo 4.1.1.’de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen 296 hastanin 229°u (%77,4) erkek 67°si (%22,6) kadindir.
Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama tani1 yast 58 (21-87) olarak saptanmis olup
erkek hastalarin ortalama tani yasi 60 (28-87), kadin hastalarin ortalama tan1 yasi 56 (21-
84) olarak bulunmustur. Hastalarin ortanca takip sureleri 25 ay olup son izlem tarihinde
hastalarin 112’si (%37,8) vefat etmis, 184’1 (%62,2) hayattadir.

Calisma hastalarinin performans skorlarina bakildiginda 185 hastanin (%62,5)
ECOG 0 olarak degerlendirildigi; 90 hastanin (%30,4) ECOG 1 performans skoruna sahip
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %39,9’unun eslik eden kronik hastaligi yokken %60,1

hastanin en az bir kronik hastalig1 mevcuttur.

Hastalarin %80’inin sigara kullanma 0ykusi mevcutken 51 hasta (%17,2) hig
sigara kullanmamuistir. Sekiz hastanin (%2,7) ise sigara tiiketim Oykiisii bilinmemektedir.
Hastalarin %80,1°1 hi¢ alkol kullanmamisken; 51 hastanin (%17,2) alkol kullanim 6ykdisii

mevcuttur. 8 hastanin (%2,7) ise alkol tiiketim Sykiisii bilinmemektedir.

Hastalarda en yiksek oranda larenks kanseri saptanmis olup (%43,3) bu hasta
grubunda tiimoriin en sik glottik yerlesimde oldugu goriilmiistiir. Calisma hastalarinda
ikinci siklikta oral kavite (%37,2) kanserleri, azalan siklikta da hipofarenks, orofarenks,
nazal kavite ve paranazal sinls kanserleri izlenmistir (sirastyla %9,1; %5,1 ve %2,7).
Calisma sirasinda 8 hastada (%2,7) primeri bilinmeyen karsinom saptanmistir. Kadin ve
erkeklerde primer timor lokalizasyonlar1 ayri ayri degerlendirildiginde; erkeklerde en

yaygin primer timor lokalizasyonlar1 larenks, oral kavite ve hipofarenks olmustur
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(swrastyla %54,1; %31,0; %7,9). Kadinlarda en sik goriilen primer tiimor lokalizasyonlart

ise oral kavite, orofarenks ve hipofarenks olmustur (sirasiyla %58,2; %13,4; %13,4).

Hastalarda tlimdoral farklilasma diizeyleri incelendiginde; patoloji raporlarina gore,
139 hasta (%47) orta derecede farklilasmis tiimore sahipken 90 hastanin (%30,4) iyi

derecede farklilasmis tiimorii mevcuttur.

Hastalarin TNM evreleri incelendiginde 136 hastanin (%45,9) evre IVA
timoriniin oldugu 96 hastanin (%32,4) evre III timori oldugu goriilmektedir. Hastalarin
%58,4’Unun tumore yonelik cerrahi oykist yokken %41,6’sinin cerrahi  0ykdsu

mevcuttur.

Calisma siiresince 132 hastada (%44,6) niiks gelismisken 164 hastada (%55,4)
niiks gézlenmemistir. Son kontrolde 50 hastada (%16,9) niiks/progrese hastalik izlenirken
134 hasta (%45,3) remisyonda olarak degerlendirilmistir. Y{iz on iki hasta ise (%37,8)

vefat etmistir.
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Tablo 4.1.1. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri.

Tam Yas (yil)

Ortanca (min-maks) 58 (21-87)
Erkek 60 (28-87)
Kadin 56 (21-84)

Ortanca Takip Siresi (ay) (min-maks) 25 (1-76)

Hasta Sayis1 (%)

Cinsiyet
Erkek 229 (77,4)
Kadin 67 (22,6)

Performans Durumu

ECOGO0 185 (62,5)

ECOG 1 90 (30,4)

ECOG 2 19 (6,4)

ECOG 3 1(0,3)

ECOG 4 1(0,3)

Eslik Eden Kronik Hastalik Durumu

Eslik eden kronik hastalik yok 118 (39,9)

Eslik eden en az bir kronik hastalik var 178 (60,1)

Hastalarda Sigara Kullanma Oykiisii

Hig¢ kullanmamis 51 (17,2)

Sigara kullanma éykusu var. 238 (80,1)

Sigara kullanma 6ykuisu bilinmiyor 8 (2,7)

Hastalarda Alkol Kullanma Oykiisii

Alkol kullanma dykusu yok 237 (80,1)

Alkol kullanimi var 51 (17,8)

Alkol kullanma 6ykiist bilinmiyor 8 (2,7)

Primer TUumor Lokalizasyonu
Hasta Erkek Kadin
Sayisi (%) Hasta Hasta
Sayisi (%)  Sayisi (%)
Nazal kavite ve paranazal sinusler 8(2,7) 5(2,2) 3(4,8)
Oral kavite 110 (37,2) 71 (31,0) 39 (58,2)
Orofarenks 15(5,1) 6 (2,6) 9(13,4)
Hipofarenks 27 (9,1) 18 (7,9) 9(13,4)
Larenks 128 (43,3) 124 (54,1) 4 (6,0)
Supraglottik larenks 55(18,6) 54 (23,6) 1(1,5
Glottik larenks 71 (24,00 68 (29,7) 3(4,5
Subglottik larenks 2 (0,7) 2 (0,9 -
Primeri bilinmeyen karsinom 8(2,7) 5(2,2) 3(4,5




51

Tablo 4.1.1. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri (Devami).

Hasta Sayis1 (%)
Tiimor Histolojik Farkhilasma Diizeyi
Iyi diizeyde farklilasmis 90 (30,4)
Orta diizeyde farklilagsmis 139 (47,0)
Az diizeyde farklilagmis 33(11,1)
Indiferansiye/Farklilasmamis 24 (8,1)
Farklilasma derecesi belirtilmemis 10 (3,4)
Tumor TNM Evresi
Evre | 7(2,4)
Evre Il 12 (4,1)
Evre 111 96 (32,4)
Evre IVA 136 (45,9)
Evre IVB 45 (15,2)
Tumore Yonelik Cerrahi Oykusi
Cerrahi 6ykusu var 123 (41,6)
Cerrahi 0ykusi yok 173 (58,4)
Niiks Gelisme Durumu
Niks gelisen 132 (44,6)
Niks gelismeyen 164 (55,4)
Hastalarin Son Kontrolde Durumlar:
Progrese/Niiks Hastalik 50 (16,9)
Remisyonda izlemde 134 (45,3)
Eksitus 112 (37,8)

Primer timor lokalizasyonuna gore hasta sayilari, ortalama tani yasi, erkek ve
kadinlarda primer tiimor bolgesine gore hasta sayisi ve ortalama tani yaglari tablo 4.1.2.°de

gosterilmistir.

Calisma hastalarinda; oral kavite kanserleri kadinlarda daha yaygin olarak
saptanmigken erkeklerde daha nadir izlenmistir (%58,2’ye karsin %31,0; p=0,002).
Supraglottik ve glottik larenks kanserleri ise erkeklerde daha yaygm goriiliirken
kadinlarda daha nadir izlenmistir. Supraglottik larenks kanseri erkek hastalarin
%23,6’sinda goriilirken kadin hastalarin %1,5’inde saptanmistir (p<0,001). Glottik
larenks kanseri ise erkek hastalarin %29,7’sinde izlenmisken kadin hastalarin %4,5’inde
saptanmistir (p<0,001). Diger primer tiimor bolgeleri i¢in erkek ve kadin hasta sayilari

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.



Tablo 4.1.2. Primer tiimér lokalizasyonuna gore hasta sayilari, ortalama tani yasi; erkek ve kadinlarda primer timor
bolgesine gore hasta sayisi ve ortalama tani yasi

Primer TUmor Hasta Sayis1 | Cinsiyete gore Hasta Sayillar1 | Ortalama | Cinsiyete gore Ortalama Tani
Lokalizasyonu (n=296) (%) Tan1 Yasi Yas1 (Yil) (min-maks)
Erkek Kadin (r?? :]) Erkek Kadin p
(n=229)  (n=67) 0 ( "
) (%) maks)

Nazal kavite ve 8(2,7) 5(2,2) 34,8 0,727 49 (31-69) | 52 (33-62) 46 (31-69) 0,655

paranazal sindsler
Oral Kavite 110 (37,2) 71(31,00 39 0,002* 58 (21-84) | 58(28-84) 58 (21-84) 0,776
(58,2)

Orofarenks 15 (5,1) 6 (2,6) 9 0,439 56 (25-83) | 63(48-83) 52 (25-69) 0,375
(13,4)

Hipofarenks 27 (9,1) 18 (7,9) 9 0,083 55 (28-79) | 55(28-79) 57 (33-74) 0,857
(13,4)

Larenks 128 (43,3) 124 (54,1) 4(6,0) p<0,001* | 61 (41-87) | 61 (41-87) 58 (42-68) 0,681
Supraglottis 55 (18,6) 54 (23,6) 1(1,5) p<0,001* | 61 (41-87) | 61 (41-87) 42 0,101
Glottis 71 (24,0) 68 (29,7) 3(4,5) p<0,001* | 62(41-82) | 62 (41-82) 63 (59-68) 0,742
Subglottis 2(0,7) 2(0,9) - - 57 (52-61) | 57 (52-61) - -

Primeri Bilinmeyen 8 (2,7) 5(2,2) 3(45) 0,727 56 (44-77) | 54 (44-63) 59 (44-77) 1,000

Karsinom
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Primer timor bolgeleri i¢in her tablo 4.1.2.°de kadin ve erkek hastalarin ortalama

tan1 yaglar1 gésterilmis olup her bir tiimor bolgesi igin Mann-Whitney-U testi kullanilarak

kadin ve erkek hastalarin ortalama tanmi yaslar1 karsilastirilmis olup her bir timor

lokalizasyonu icin kadin ve erkek hastalarin ortalama tani yaslar1 arasinda istatistiksel

anlaml fark saptanmamustir.

Sekil 4.1.1.”de kadin ve erkek hastalarin timor lokalizasyonuna gore yiizde olarak

dagilimlar gosterilmistir.

70
60
50
40
30
20
10

Kadin ve Erkek Hastalarin Primer Tiimor Lokalizasyonuna
Gore Dagilim

58,2
31 29,7
23,6
13,4 13,4
7,9
48 5, l 26 l s 4,5 0o M5 2
- - B _ L 2 o —

Nazal  Oral Kavite Orofarenks Hipofarenks Subglottik  Glottik ~ Subglottik ~ Primeri

Kavite ve Larenks Larenks Larenks  Bilinmeyen
Paranazal Karsinom
Sinusler

®mKadin (%) ™ Erkek (%)

Sekil 4.1.1. Kadin ve erkek hastalarin primer tiimor lokalizasyonuna gore yiizde olarak

dagilimlari.

Sekil 4.1.2°de primer timor lokalizasyonuna gore kadin ve erkek hastalarin tani

yaglar1 gosterilmistir.
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Primer Tiimor Lokalizasyonuna Gore Kadin ve Erkeklerde Ortalama

Tam Yaslan
70
65
= 60
?_'L [ J
Z 55
>
g
= 50
<
=)
=
8 45
—
o
40
35
Nazal  Oral Kavite Orofarenks HipofarenksSupraglottik ~ Glottik ~ Subglottik ~ Primeri
Kavite ve Larenks Larenks Larenks Bilinmeyen
Paranazal Karsinom
Sintsler =@ Kadin =@=—Erkek

Sekil 4.1.2. Primer tiimor lokalizasyonuna gore kadin ve erkeklerde tani1 yaslari.

Hastalarin primer tiimor lokalizasyonuna goére sigara ve alkol kullanma
durumlari tablo 4.1.3’te gosterilmis olup tabloda yalniz sigara ve alkol tiketim éykdleri

bilinen hastalar gosterilmistir.

Hastalarin primer timor lokalizasyonu ile sigara ve alkol kullanim durumlari Ki-
Kare testi ile karsilastirilmistir. Primer tiimor bolgesi ile sigara kullanimi arasinda gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Istatistiksel olarak anlamli
farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in timor gruplari arasinda ikili
karsilastirmalar yapilmis ve sonuclar Bonferroni diizeltmesi yapilarak degerlendirilmistir.
Ikili karsilastirmalar sonucunda larenks karsinomlar1 ile nazal kavite ve paranazal siniis
karsinomlar1 arasinda, larenks karsinomlari ile oral kavite karsinomlar1 arasinda, larenks
karsinomlari ile orofarenks karsinomlari arasinda ve larenks karsinomlari ile hipofarenks

karsinomlar1 arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmigtir
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(Tum ikili kargilagtirmalar i¢in Bonferroni dizeltmesiyle p<0,003 sart1 saglanmustir.).

Diger ikili karsilastirmalar sonucunda istatistiksel anlaml1 fark saptanmamustir.

Primer timor lokalizasyonu ile hastalarin alkol kullanim aligkanliklar1 arasinda

istatistiksel anlaml1 fark saptanmamistir (p=0,566).

Primer timor lokalizasyonuna gore sigara kullanan hasta sayilari ve tiimor grubu

icindeki ytzdeleri sekil 4.1.3’te gosterilmistir.

140

120

100

80

60

40

20

Primer TUmor Lokalizasyonuna Goére Sigara Kullanan Hasta
Sayisi ve Yiizdeleri

83,3
62,5
— [ | . —
Nazal Kavite ve  Oral Kavite Orofarenks Hipofarenks Larenks Primeri
Paranazal Bilinmeyen
Sinusler Karsinom
mmm Sigara icen Hasta Sayist == Sigara Icen Hastalarm Grup I¢indeki Yiizdesi

120

100

80

60

40

20

Sekil 4.1.3. Primer timor lokalizasyonuna gore sigara kullanan hastalarin sayilari ve

timor grubu icindeki yuzdeleri.



Tablo 4.1.3. Primer tiimér lokalizasyonuna gore hastalarda sigara ve alkol kullanima.

Nazal
Degiskenler kavite ve
paranazal
sinusler
(n=8) (%)
Sigara
Hic 3(37,5)
kullanmamig
Sigara 5 (62,5)
kullanma
oykuisu var
Alkol
Hic 7 (87,5)
kullanmamis
Alkol 1(12,5)
kullanma
oykuisu var

PBK: Primeri bilinmeyen karsinom

Oral
Kavite
(n=108)
(%)
34 (31,5)

74 (68,5)

90 (84,9)

16 (31,4)

Primer TUmor Lokalizasyonu

Orofarenks
(n=14) (%)

6 (42,9)

8 (57,1)

13 (86,7)

2 (13,3)

Hipofarenks
(n=26) (%)

5(19,2)

21 (80,8)

23 (85,2)

4 (14,8)

Larenks PBK
(n=126) (n=6)
(%) (%)

2(1,6) 1(16,7)

124 (98,4) 5(83,3)

96 (77,4) 8 (100)

28 (22,6) -

x100'0>

99G°0

56



57

Hastalarin primer tiimor lokalizasyonuna gbére T ve N evreleri ile TNM

evrelendirme sistemine gore evreleri tablo 4.1.4’te gosterilmektedir.

Calisma hastalarmin %83,1’inin T3-4 timori mevcutken hastalarin %14,9’unda

T1-2 tiimor saptanmistir. 6 hastada (%2,0) ise primer timor degerlendirilememistir.

Primer timor lokalizasyonu ile tan1 anindaki T evreleri degerlendirildiginde p16
asir1 ekspresyonu olan orofarenks kanseri ve primeri bilinmeyen karsinomlar hari¢ diger
tiim gruplarda hastalarin tan1 aninda en az %72,7’sinin T3-4 tiimorleri bulunmaktadir. p16
asir1 ekspresyonu olan orofarenks karsinomu grubunda ise 2 hastanin (%50,0) T1-2

timord mevcutken 2 hastanin (%50,0) T3-4 tumérd mevceuttur.

Primer tlimoriin degerlendirilemedigi durumlar (Tx) disarida birakilarak ¢alisma
hastalarinin primer tiimor lokalizasyonuna gore tani aninda T1-2 veya T3-4 tlimor sahibi

olma durumlari agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0,274).

108 hastada (%36,5) lenf nodu metastazi saptanmamisken 188 hastada (%63,5)

lenf nodu metastazi mevcuttur.

Primer tiimor lokalizasyonu ile tani aninda lenf nodu metastazi olma durumu
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,001) (Bkz. Tablo 4.1.4.). Istatistiksel
olarak anlamli farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in tiimdr gruplari
arasinda ikili karsilagtirmalar yapilmis ve sonuglar Bonferroni diizeltmesi yapilarak
degerlendirilmistir. ikili karsilastirmalar sonucunda glottik larenks karsinomu grubu ile
oral kavite, p16 negatif orofarenks, hipofarenks ve supraglottik larenks karsinomu gruplari
arasinda tani aninda lenf nodu metastaz1 olma durumlar1 arasinda anlamli fark
saptanmistir  (%29,6’ya kars1 sirastyla %79,1; %81,8; 74,1; 63,6). Tum ikili
karsilastirmalar icin Bonferroni diizeltmesiyle p<0,001 sarti saglanmistir. Diger ikili

karsilastirmalar sonucundaysa istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmemistir.

Calisma hastalarinin %6,4’i erken evre olarak degerlendirilirken %93,6’s1 lokal

ileri bas boyun kanseri tanisiyla izlenmistir.
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pl6 asir1 ekspresyonu olan orofarenks kanseri disinda hastalarin primer timor
lokalizasyonuna gore TNM evreleri degerlendirildiginde tiim gruplarda hastalarin en az
%87,5’inin evre III-IV maligniteleri bulunmaktadir. Primer tiimor bolgesi ile tan1 anindaki

TNM evresi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0,241)
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Tablo 4.1.4. Primer tiimor lokalizasyonuna gore ¢alisma hastalarinin T ve N evreleri ile TNM evrelendirme sistemine gore

evreleri.

TX

N () 6 (2,0)
Primer TUmor

Lokalizasyonu

Nazal kavite ve

paranazal sindsler (n=8) -
(%)

Oral Kavite (n=110)
(%)

pl6 + Orofarenks
(n=4) (%)

pl16- Orofarenks
(n=11) (%)
Hipofarenks

(n=27) (%)
Supraglottik Larenks
(n=55) (%)

Glottik Larenks
(n=71) (%)
Subglottik Larenks
(n=2) (%)

PBK (n=8) (%) 4 (50,0)

PBK: Primeri bilinmeyen karsinom

1(0,9)

1(1,4)

T Evresi
T1-2 T3-4

44 (14,9) 246 (83,1)

1(125) 7(87.,5)
17 (155) 92 (83,6)
2(50,0) 2 (50,0)
3(273)  8(72.7)
5(18,5) 22 (815)
9(16,4) 46 (83,6)
6(85)  64(90,1)
- 2 (100,0)
1(125) 3(37.5)

N Evresi
P NO N1-3
108 188
(365)  (63,5)
4(50,0) 4 (50,0)

23
209 & 79D
-~ 4(100,0)
S 2(182) 9(8L8)

~

7(259) 20 (74,1)

20
64 35(636)

50
o4 2L(296)
1(500) 1(50,0)
1(125) 7(87.5)

x100°'0>

TNM Evresi
I-11 H-v - p
277

1964  (g36)
1(12,5) 7(87.5)
103
(93,6)
2(50,0) 2 (50,0)
11 o
) (10000 =
1(37) 26 (96,3)
4(7,3) 51(92,7)
4(56) 67 (94,4)
- 2 (100,0)
- 8 (100,0)
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4.2. Hastalarin Tedavi Bulgular:

Calisma hastalarmin tedavi modaliteleri degerlendirildiginde 116 hastanin
(9%39,2) definitif KRT yaklasimi ile takip edildigi; 120 hastanin (%40,5) cerrahi ve
adjuvan KRT ile izlendigi goriilmistiir. Hastalar erken evre (Evre I-11) ve lokal ileri (Evre
[11-1V) olarak gruplandirildiginda; erken evre hastalar arasinda 18 hastanin (%94,7)
cerrahi ve adjuvan KRT yaklagimi ile izlenirken 1 hastanin (%5,3) yalniz cerrahi ile
izlendigi saptanmistir. Lokal ileri evre hastalar arasinda ise 102 hastanin (%36,8) cerrahi
ve adjuvan KRT, 116 hastanin (%41,9) definitif KRT, 57 hastanin (%20,6) IKT ve
definitif KRT yaklasim ile izlendigi saptanmistir (Bkz. Tablo 4.2.1.). Uygulanan KRT,
IKT ve RT modaliteleri ilgili basliklar altinda ayrintili olarak ele alinacaktir.

Tablo 4.2.1. Caligma hastalar1 ve uygulanan tedavi modaliteleri

Degiskenler Cerrahi  Cerrahi ve Cerrahi ve Definitif ~ IKT ve

RT Adjuvan KRT Definitif
KRT KRT

N (%) 1(0,3) 2 (0,7) 120 (40,5) 116 (39,2) 57 (19,3)

Evre

Evre I-11 1(5,3) - 18 (94,7) - -

(n=19) (%)

Evre llI-1IVA- - 2 (0,7) 102 (36,8) 116 (41,9) 57 (20,6)

VB

(n=277) (%)

Erken evre hastalar tedavi modalitelerine gore primer tiimor lokalizasyonu, tani
yasi, ECOG performans skoru ve eslik eden kronik hastalik durumu, cerrahi sir
negatifligi, lenfovaskiler invazyon durumu agisindan tablo 4.2.2.’de degerlendirilmistir.
Erken evre hastalar tedavi modalitelerine gore primer timor lokalizasyonlarina gore
degerlendirildiginde yalnizca 1 oral kavite karsinomu tanili hastanin cerrahi tedavi ile
izlendigi; adjuvan tedavi almadigi diger hastalarin cerrahi ve ardindan adjuvan KRT

yaklasimi ile izlendigi goriildu.



Tablo 4.2.2. Erken evre hastalarin tedavi modalitelerine gore degerlendirilmesi

Degiskenler

N (%)

Primer TUmor
Lokalizasyonu

Nazal kavite ve
paranazal sintsler
(n=1) (%)

Oral Kavite

(n=7) (%)
Orofarenks

(n=2) (%)
Hipofarenks
(n=1) (%)
Larenks (n=8) (%)

Tam Yas1

<65 yas (n=16) (%)
> 65 yas (n=3) (%)
ECOG Skoru

ECOG 0 (n=12) (%)
ECOG 1-4 (n=7) (%)
Eslik Eden Kronik
Hastahk Durumu

Yok (n=10) (%)
Var (n=9) (%)
Cerrahi Simir
Negatifligi

Yok (n=16) (%)
Var (n=3) (%)
Lenfovaskuler
Invazyon

Yok (n=18) (%)
Var (n=1) (%)

Cerrahi

1(5,3)

1(14,3)

1(8,3)

1(8,3)

1 (10,0)

1(33,3)

1(5,6)

Cerrahi ve
Adjuvan
KRT
9 (47,4)

1 (100,0)

6 (85,7)

2 (100,0)

8 (50,0)
1(33,3)

6 (50,0)
3 (42,9)

5 (50,0)
4 (44,4)

8 (50,0)
1(33,3)

9 (50,0)

Larenks
Koruyucu
Cerrahi ve KRT
9 (47,4)

1 (100,0)

8 (100,0)

7 (43,8)
2 (66,7)

5 (41,7)
4 (57,1)

4 (40,0)
5 (55,6)

8 (50,0)
1(33,3)

8 (44,4)
1 (100,0)

61

<0,001*

0,735

0,652

0,556

0,158

0,556
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Hastalar cerrahi yaklasimlarina gore degerlendirildiginde 9 hastaya (%47,4)
larenks koruyucu cerrahi yapildig1 9 hastaya (%47,4) ise kuratif cerrahi yapildigi ardindan
adjuvan KRT ile izlendigi goriildii. Erken evre hipofarenks ve larenks karsinomu tanili
tim hastalarin organ koruyucu cerrahi ve ardindan KRT ile izlendigi saptandi. Hastalarin
primer timdr lokalizasyonuna gore tedavi yaklasimi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,001). Hastalarin tani yasi, ECOG performans
skorlari, eslik eden kronik hastalik durumlari, cerrahi sinir negatifliginin saglanmis olmasi
ve lenfovaskiiler invazyon olmasi a¢isindan ise gruplar arasinda tedavi yaklasimi

acisindan anlaml istatistiksel fark saptanmadi. (Bkz. Tablo 4.2.2.)

Erken Evre Bag-Boyun Karsinomu Hastalannda Tedavi Yaklagimlan

E cerrahi + KRT
5 W Cerrahi

.Larenks WKaruyucu Cerrahi +
2 I
| l

KRT

Hasta Sayisi

o
- h

[BZEUBIEH 84 B)IARY| [BZEN
8B [BID

SHYUBIEJOIQ JHiZ0d g1.d
syusiejodiH

syuaieT ymo beldng
SHUBIET MO

Sekil 4.2.1. Primer timdr lokalizasyonuna gore erken evre bag-boyun karsinomu tanili

hastalarin tedavi yaklagimlari (p<0,001).

Lokal ileri evre hastalar tedavi modalitelerine gore primer timor lokalizasyonu, T
ve N evreleri ve TNM evreleme sistemine gore evreleri, tan1 yasi, ECOG performans
skoru, eslik eden kronik hastalik durumu, cerrahi sinir negatifligi, lenfovaskiiler invazyon

ve ekstrakapsiiler uzanim agisindan tablo 4.2.3.’de degerlendirilmistir.
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Tablo 4.2.3. Lokal ileri evre hastalarin tedavi modalitelerine gore degerlendirilmesi.

Degiskenler

N (%)

Primer TUmor
Lokalizasyonu
(n=277)

Nazal kavite ve
paranazal sintsler
(n=7) (%)

Oral Kavite
(n=103) (%)

pl6 + Orofarenks
(n=2) (%)

p16- Orofarenks
(n=11) (%)
Hipofarenks
(n=26) (%)
Supraglottik Larenks
(n=51) (%)

Glottik Larenks
(n=67) (%)
Subglottik Larenks
(n=2) (%)

Primeri Bilinmeyen
Karsinom (n=8) (%)

TNM Evresi
(n=277)
Evre 111 (n=96) (%)

Evre IV (n=181) (%)
Primer TUmor T
Evresi (n=277)
T1-T2 (n=25) (%)
T3 (n=120) (%)

T4 (n=126) (%)

Tx (n=6) (%)

Cerrabhi
ve RT

2(0,7)

2 (1,9)

2 (1,1)

2 (1,6)

Cerrahi ve
Adjuvan
KRT

102 (36,8)

3 (42,9)

72 (69,9)

1(3,8)
12 (23,5)
11 (16,9)

1 (50,0)

2 (25,0)

18 (18.,8)
84 (46,4)

10 (40,0)
26 (21,7)
63 (50,0)

3 (50,0)

Definitif
KRT

116 (41,9)

2 (28,6)

21 (20,4)
2 (100,0)
4 (36,4)
11 (42,3)
26 (51,0)

47 (70,1)

3 (37,5)

69 (71,9)
47 (26,0)

8 (32,0)
75 (62,5)
32 (25,4)

1 (16,7)

IKT ve P
Definitif
KRT

57 (20,6)

2 (42,9)

8(7,8)

7 (63,6)
14 (538) < 001
13 (25,5)
9 (13,4)

1 (50,0)

3 (37,5)

9(9.4)
47 26,0y <0001

7 (28,0)
19 (15,8)
20230 <0001

2 (33,3)
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Tablo 4.2.3. Lokal ileri evre hastalarin tedavi modalitelerine gore degerlendirilmesi

(Devami).
Degiskenler

N Evresi (n=277)
NO (n=91) (%)
N1 (n=55) (%)
N2 (n=82) (%)

N3 (n=49) (%)
Tam Yas1 (n=277)

<65 yas (n=178) (%)
> 65 yas (n=99) (%)

ECOG Skoru
(n=277)

ECOGO

(n=173) (%)
ECOG 1-4
(n=104) (%)

Eslik Eden Kronik
Hastahk Durumu
(n=277)

Yok (n=108) (%)
Var (n=169) (%)
Cerrahi Simir
Negatifligi
(n=104)

Yok (n=61) (%)
Var (n=43) (%)
Lenfovaskuler
Invazyon

(n=113)

Yok (n=92) (%)
Var (n=21) (%)

Ekstrakapsuler
Uzanim

(n=182)

Yok (n=132) (%)
Var (n=50) (%)

Cerrahi
ve RT

1(1,1)

1(2,0)

2 (é,O)
1(0,6)
1(1,0)
2 (i,z)

1(1,6)
1(2,3)

2(2,2)

1 (5,0)

Cerrahi ve
Adjuvan
KRT

24 (26,4)
16 (29,1)
27 (32,9)
35 (71,4)

56 (31,5)
46 (46,5)

63 (36,4)

39 (37,5)

46 (42,6)
56 (33,1)

60 (98,4)
42 (97,7)

76 (82,6)
19 (90,5)

42 (31,8)
36 (72,0)

Definitif
KRT

58 (63,7)

28 (50,9)

27 (32,9)
3 (6,1)

73 (41,0)
43 (43,4)

70 (40,5)

46 (44,2)

39 (36,1)
77 (45,6)

3(3,3)
2 (9,5)

54 (40,9)
2 (4,0)

IKT ve
Definitif
KRT

8 (8,8)
11 (20,0)
28 (34,1)
10 (20,4)

49 (27,5)
8(8,1)

39 (22,5)

18 (17,3)

23 (21,3)
34 (20,1)

11 (12,0)

36 (27,3)
11 (22,0)

p

<0,001*

<0,001*

0,687

0,246

0,802

0,192

<0,001*
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Cerrahi ve adjuvan RT tedavi yaklasimi yalnizca 2 hastada tercih edilmis olup bu
hastalar oral kavite karsinomu tanisi ile izlenmektedir. Oral kavite karsinomu tanili
hastalarin 9%69,9°u cerrahi ve adjuvan KRT yaklasimi ile izlenmisken diger tiim
lokalizasyonlarda hastalarin ¢ogunda IKT ve KRT ya da definitif KRT yaklasimi tercih
edilmistir (Bkz. Tablo 4.2.3.).

T3 olarak gruplandirilmis hastalarin %62,5°1 definitif KRT ile izlenmisken T4
olarak degerlendirilen hastalarin %50’si cerrahi ve adjuvan KRT ile izlenmistir. NO
hastalarin %63,7’si definitif KRT ile izlenmisken N3 hastalarin %71,4’li cerrahi ve
adjuvan KRT ile takip edilmistir. Tan1 yas1 altmis besin altinda olan grupta hastalarin
%41°1 definitif KRT ile izlenmisken tani yasi altmis bes yasin {izerinde olan grupta
hastalarin %46,5’1 cerrahi ve adjuvan KRT ile takip edilmistir. Hastalar performans
skorlarina gore gruplandirildiginda ECOG 0 ve ECOG 1 performans skoruna sahip olan
hastalar arasinda en yaygin tercih edilen tedavi yaklasimi definitif KRT olmustur. ECOG
performans skoru 2-4 arasinda olan grupta ise on hasta (%42,6) cerrahi ve adjuvan KRT
ile izlenmistir. Eslik eden higbir kronik hastaligi olmayan grupta hastalarin %42,6’s1
cerrahi ve adjuvan tedavi ile takip edilmisken eslik eden en az bir kronik hastalig1 olan
grupta hastalarin %45,6’s1 definitif KRT modalitesi ile takip edilmistir. Cerrahi sinir
negatifligi olmayan grupta hastalarin %98,4’ii cerrahi ve adjuvan KRT ile izlenirken
cerrahi siir negatifligi olan grupta hastalarin %97,7’si cerrahi ve adjuvan KRT ile
izlenmistir. Lenfovaskiiler invazyon goriilen grupta hastalarin %82,6’s1 cerrahi ve adjuvan
KRT ile izlenirken lenfovaskiiler invazyon olan grupta hastalarin %90,5’i cerrahi ve

adjuvan KRT ile izlenmistir.

Lokal ileri evre tanili hastalar arasinda primer timor lokalizasyonu, T ve N evresi,
TNM evresi, tan1 yasi, ekstrakapsiiler uzanim durumu agisindan gruplar arasinda tedavi
yaklasimi agisindan istatistiksel anlamli fark saptandi (Tim ikili karsilagtirmalar igin

p<0,05 olarak bulundu.
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Lokal ileri Evre Hastalarda Primer Tiimér Lokalizasyonuna gire Tedavi Yaklasim
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Sekil 4.2.2. Primer tiimor lokalizasyonuna gore lokal ileri evre bas-boyun karsinomu tanili

hastalarin tedavi yaklagimlari (p<0,001).

Lokal ileri Evre Hastalarda Primer Tmér T Evresine Gére Tedavi Yaklagimlari
80 TEDAVI.MODALITESI.
OZET
B kRT
WiKT + KRT
M Cerrahi + KRT

M cerrahi + RT
B0

40

Hasta Sayisi

20

Tx T1+7T2

Sekil 4.2.3. Primer tiimor T evresine gore lokal ileri evre bag-boyun karsinomu tanili

hastalarin tedavi yaklagimlari (p<0,001).
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Lokal ileri Evre Hastalarda Lenf Nodu (N) Evresine Gére Tedavi Yaklagimlan

B KRT

W iKT + KRT

M Cerrahi + KRT

0 M Cerrahi
Cerrahi + RT

&0

40

30

Hasta Sayisi

20

10

(=]

MO M1 M2 M3

Sekil 4.2.4. Lenf nodu (N) evresine gore lokal ileri evre bas-boyun karsinomu tanili

hastalarin tedavi yaklagimlari (p<0,001).

Lokal ileri Evre Hastalarda Tam Yasina Gore Tedavi Yaklasimi

g0
B krT

W iKT + KRT
W Cerrahi + KRT
M cerrahi + RT

60

40

Hasta Sayisi

20

o

<65 yas = G5 yas

Sekil 4.2.5. Tan1 yasina gore lokal ileri evre bas-boyun karsinomu tanili hastalarin tedavi

yaklasimlar1 (p<0,001).
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4.2.1. Hastalarin RT Tedavi Bulgular

Calismaya dahil edilen 296 hastadan 295’ine RT tedavisi uygulanmstir. Iki
hastaya cerrahi sonrasi adjuvan RT uygulanirken 120 hastaya KRT uygulanmuistir.
Ortalama primer timor dozu definitif KRT yaklasiminda 70 Gy, adjuvan RT yaklagiminda
65 Gy, adjuvan KRT yaklasiminda 64 Gy olarak uygulanmigtir. Tutulum olan lenf nodu
ortalama dozu adjuvan RT yaklasiminda 65 Gy, adjuvan KRT yaklasiminda 64 Gy,
definitif KRT yaklasiminda 70 Gy olarak tatbik edilmistir. Subklinik yayilim olabilecegi
diistiniilen orta-diisiik riskli bolgelere ise definitif RT yaklasiminda 57 Gy, adjuvan ve
definitif KRT yaklasimlarinda 54 Gy toplam doz RT uygulanmigtir (Bkz. Tablo 4.2.1.1.)

Tablo 4.2.1.1. Calisma hastalarinin RT tedavi 6zellikleri.

n Ortalama Primer TUmor Primer Orta-Diisiik
RT Ortalama RT Lenf Nodu Riskli Bolge
Fraksiyon Dozu (Gy) Ortalama Ortalama
Sayisi RT Dozu RT Dozu
(Gy) (Gy)
Adjuvan RT 2 33 65 64 57
Adjuvan 120 32 64 64 54
KRT
Definitif 173 32 70 70 54
KRT

4.2.2. Hastalarm IKT Tedavi Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin 57’sine konkomitan KRT 6ncesinde indiksiyon

KT uygulanmistir. Uygulanan indiiksiyon rejimleri tablo 4.2.2.1.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2.2.1. Calisma hastalarma uygulanan IKT protokolleri.

IKT Rejimleri N (%)
Sisplatin-Dosetaksel 13 (22,8)
Dosetaksel-Sisplatin-Fluorourasil 31 (54,4)
Dosetaksel-Karboplatin-Flurorourasil 4 (7,0)
Karboplatin-Paklitaksel 9 (15,8)

Calisma kapsaminda IKT uygulanan hastalarm 13’iine (%22,8) sisplatin-
dosetaksel rejimi uygulanmigken 31 hastaya (54,4) dosetaksel-sisplatin-fluorourasil
protokoli, 4 hastaya (%7,0) dosetaksel-karboplatin-fluorourasil protokoli, 9 hastaya ise
(%15,8) karboplatin-paklitaksel protokolii uygulanmistir (Bkz. Tablo 4.2.2.1.).

Hastalara uygulanan IKT rejimleri ile IKT sonrasi yanit degerlendirme sonuglari
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0,982) (Bkz. Tablo
4.2.2.2. ve Sekil 4.2.2.1.)

Tablo 4.2.2.2. Hastalara uygulanan IKT rejimleri ve IKT sonrasi yamt degerlendirme
sonuglart.

) Tam Parsiyel Stabil Progrese p
IKT Rejimleri Yanit Yamt Hastahk  Hastahk
Sisplatin-Dosetaksel 1(7,7) 9 (69,2) 1(7,7) 2 (15,4)
(n=13) (%)
Dosetaksel-Sisplatin- 5(16,1) 20 (64,5) 2 (6,5) 4(12,9)
Fluorourasil
=S AICD) 0,082

Dosetaksel-Karboplatin- 1 (25,0) 3 (75,0) - -
Flurorourasil
(n=4) (%)
Karboplatin-Paklitaksel 1(11,1) 5(55,6) 1(11,2) 2 (22,2)
(n=9) (%)
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Hastalarda Uygulanan IKT Rejimleri ve IKT Sonrasi Yanitlar

20
E Tam Yanit

M Farsiyel Yanit
I Stahil Hastalik
[H Progresif Hastalik

Hasta Sayisi

Sisplatin- Dosetaksel- Dosetaksel- Karboplatin-
Dosetaksel Sisplatin- Karboplatin- Faklitaksel
Fluorourasil Fluorourasil

Sekil 4.2.2.1. Hastalarda uygulanan IKT rejimleri ve IKT sonras1 yanitlar (p=0,982).

4.2.3. Hastalarin KRT Tedavi Rejimleri

Caligma kapsaminda degerlendirilen hastalarin  293’Une KRT tedavisi
uygulanmistir. Bu hastalarin 120’sine (%41,0) adjuvan KRT uygulanirken 173’iine
(9%59,0) definitif KRT tedavisi uygulanmistir. Adjuvan ve definitif KRT protokol

rejimleri Tablo 4.2.3.1.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2.3.1. Caligma hastalarina uygulanan KRT protokolleri.

N (%)
Adjuvan KRT protokolleri (n=120)
Haftalik sisplatin ve RT 70 (58,3)
Haftalik karboplatin ve RT 23 (19,2)
Haftalik setuksimab ve RT 23 (19,2)
21 gunde bir ylksek doz sisplatin ve RT 4 (3,3)
Definitif KRT protokolleri (n=173)
Haftalik sisplatin ve RT 101 (58,4)
Haftalik karboplatin ve RT 24 (13,9)
Haftalik setuksimab ve RT 32 (18,5)
21 gunde bir ylksek doz sisplatin ve RT 16 (9,2)

Adjuvan KRT uygulanan hastalarin %58,3’1 haftalik sisplatin ve konkomitan RT
ile takip edilirken 4 hasta (%3,3) yiiksek doz sisplatin ve RT yaklasimi ile izlenmistir.
Definitif KRT uygulanan 101 hastaya (%58,4) haftalik sisplatin, 16 hastaya (%9,2) ise
yuksek doz sisplatin verilmistir (Bkz. Tablo 4.2.3.1.).
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Tablo 4.2.3.2. KRT ile izlenmis hastalarin KRT rejimlerine gore degerlendirilmesi.

Degiskenler

Primer TUmor
Lokalizasyonu

Nazal kavite ve

paranazal sintsler

(n=8) (%)

Oral Kavite
(n=107) (%)
Orofarenks
(n=15) (%)
Hipofarenks
(n=27) (%)
Larenks
(n=128) (%)
PBK

(n=8) (%)

T Evresi

T1 (n=10) (%)
T2 (n=33) (%)
T3 (n=120) (%)
T4 (n=124) (%)
Tx (n=6) (%)

N Evresi

NO (n=106) (%)
N1 (n=57) (%)
N2 (n=82) (%)
N3 (n=48) (%)
TNM Evresi

Evre | (n=7) (%)

Evre Il (n=11) (%)
Evre 111 (n=96) (%)

Evre IV (n=179)
(%)
Tam Yasi

<65 yas
(n=193) (%)
> 65 yas
(n=100) (%)

Haftahk
sisplatin

7 (87,5)

59 (55,1)
4(267)
16 (59,3)
80 (62,5)

5 (62,5)

8 (80,0)
23 (69,7)
72 (60,0)
64 (51,6)
4 (66,7)

63 (59,4)
31 (54,4)
54 (65,4)
23 (47,9)

4 (57,1)
9 (81,8)
58 (60,4)
100
(55,9)

139
(72,0)
32 (32,0)

Haftahk
karboplatin

20 (18,7)
3 (20,0)
5 (18,5)
17 (13,3)
2 (25,0)
1 (10,0)
5 (15,2)
16 (13,3)

23 (18,5)
2 (33,3)

17 (16,0)
9 (15,8)
11 (13,4)
10 (20,8)

2 (1-8,2)
12 (12,5)
33 (18,4)

23 (11,9)

24 (24,0)

Haftahk
setuksimab

1(12,5)

23 (21,5)
6 (40,0)
4 (14,8)
21 (16,4)

3 (é,l)
21 (17,5)
31 (25,0)

17 (16,0)
12 (21,1)
14 (17,1)
12 (25,0)

1(14,3)

16 (i6,7)
38 (21,2)

13 (6,7)

42 (42,0)

Yiuksek
doz
sisplatin

5 (4,7)
2 (13,3)
2 (7,4)
10 (7,8)
1(12,5)
1(10,0)
2 (6,1)

11 (9,2)
6 (4,8)

9 (8,5)
5 (8,8)
3(3,7)
3(6,3)

2 (28,6)

10 (io,4)
8 (4,5)

18 (9,3)

2 (2,0)

p

0,354

0,251

0,686

0,100

<0,001*
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Tablo 4.2.3.2. KRT ile izlenmis hastalarin KRT rejimlerine gore degerlendirilmesi
(Devami)

Degiskenler Haftahk Haftahk Haftahk Y uiksek p
sisplatin  karboplatin  setuksimab doz
sisplatin
ECOG Skoru
ECOG 0 122 31 (16,9) 13 (7,1) 17 (9,3)
(n=183) (%) (66,7) <0,001*
ECOG 1-4 49 (44,5) 16 (14,5) 42 (38,2) 3(2,7) ’
(n=110) (%)
Eslik Eden
Kronik Hastahk
Durumu
Yok (n=108) (%) 82 (70,1) 15 (12,8) 9(7,7) 11 (9,4) <0 001*

Var (n=169) (%) 89 (50,6)  32(182)  46(26,1)  9(5,1)

KRT uygulanmig olan hastalar primer timor lokalizasyonuna gore
degerlendirildiginde primer tiimor bolgesi ile KRT rejimi arasinda gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,354). Orofarenks harig tiim gruplarda en yaygin
olarak secilen rejim haftalik sisplatin KRT yaklasimi olurken orofarenks grubunda en
yaygin olarak (%40,0) haftalik setuksimab ve KRT yaklasiminin izlendigi gortldi. T, N
evresi ve TNM evresine gore KRT tedavi yaklasimlar1 degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (p degeri sirastyla 0,251; 0,686, 0,100).
Altmis bes yasin altinda tani alan grupla 65 yasin tizerindekiler KRT rejimi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,001). Benzer sekilde ECOG
perfomans skoru ve eslik eden kronik hastalik durumu agisindan da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Her ikisi i¢cinde p<0,05 sart1 saglandi.) (Bkz.
Tablo 4.2.3.2.)

Tek degisken analizinde p degeri <0,20 olarak bulunan degiskenler ¢coklu degisken
analizine dahil edildi. Haftalik sisplatin ve RT yaklagimi referans kategori olarak kabul
edilerek diger KRT rejimleri icin rolatif risk analizi yapildi (Bkz. Tablo 4.2.3.3).
Hastalarin tani yaslarmin 65’in altinda olmasi halinde haftalik sisplatin ve RT ile
karsilastirildiginda haftalik karboplatin ve RT alma riski 0,221 olarak bulundu.
(TRR:0,221; %95 GA: 0,105-0,466, p<0,001).
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Tan1 yas1 65’in altinda olan grupta haftalik sisplatin ve RT yerine haftalik
setuksimab ve RT alma riskinin anlamli olarak azaldigi saptandi [Tahmini rolatif risk
(TRR):0,119; %95 GA:0,053-0,267, p<0,001]. ECOG performans skoru sifir olan grupta
da haftalik sisplatin yerine haftalik setuksimab ve RT uygulanma riskinde anlamli azalma

oldugu saptandi (TRR:0,234; %95 GA:0,103-0,532, p<0,001). (Bkz. Tablo 4.2.3.3.)

Tablo 4.2.3.3. KRT uygulanan hastalarda ¢oklu degisken analizi

Degiskenler TRR % 95 GA p

Tan1 Yas1

<65 yas 0,221 0,105-0,466 <0,001*
> 65 yas ref.
ECOG Skoru

ECOGO 1,351 0,610-2,993 0,459
ECOG 1-4 ref.
Eslik Eden

Haftahk Kronik
Karboplatin  Hastahk

ve RT Yok 0,654 0,311-1,375 0,263
Var ref.
TNM Evresi
Evre | N/A N/A N/A
Evre 11 0,663 0,122-3,605 0,634
Evre 111 0,563 0,261-1,216 0,143
Evre IV ref.
Tam Yas1
<65 yas 0,119 0,053-0,267 <0,001*
> 65 yas ref.
ECOG Skoru
ECOGO0 0,234 0,103-0,532 <0,001*
ECOG 1-4 ref.

Haftahk  LSuK Eden
Setuksimab Kronik

ve RT Hastahk
Yok 0,491 0,199-1,212 0,123
Var ref.
TNM Evresi
Evre | 4,611 0,444-47,913 0,201
Evre 1l N/A N/A 0,997
Evre 111 0,541 0,243-1,206 0,133

Evre IV ref.
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Tablo 4.2.3.3. KRT uygulanan hastalarda ¢oklu degisken analizi

Tam Yas1
<65 yas 1,699 0,353-8,172 0,508
> 65 yas ref.
ECOG Skoru
ECOGO0 1,794 0,466-6,902 0,395
ECOG 1-4 ref.
. Eslik Eden
fsakDer oni
RT Hastahk
Yok 1,081 0,405-2,882 0,876
Var ref.
TNM Evresi
Evre | 5,138 0,798-33,105 0,085
Evre 1l N/A N/A N/A
Evre 111 2,291 0,849-6,180 0,101
Evre IV ref.

TRR: Tahmini rolatif risk, GA:Gliven Araligi, N/A: Hesaplanamadi.
Haftalik sisplatin ve RT yaklagimi referans olarak kabul edilmistir.

4.3. Sagkalim Analizleri

Calismaya dahil edilen 296 hastanin genel sagkalim (OS) ortancasi 45 ay (%95
GA:34,15-55,85) olarak bulunmustur. Hastalarin hastaliksiz sagkalim (DFS) ortancasi ise
34 ay (%95 GA:25,94-42,06) olarak saptanmistir.

Hastalarin 3 yillik genel sagkalim orani %57,7 olup 3 yillik hastaliksiz sagkalim
orani %39,6’dir (Bkz. Sekil 4.3.1 ve Sekil 4.3.2.).
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Tablo 4.3.’te ¢aligma hastalarinin klinikopatolojik 6zelliklerine gore u¢ yillik OS
ve DFS ylizdeleri gosterilmistir. Hastalarin 65 yasin iizerinde tan1 almasinin daha kisa OS

(p=0,017) ve daha kisa DFS (p=0,038) ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Kadin ve erkek hastalar arasinda 3 yillik OS ve DFS yiizdeleri agisindan gruplar

arasinda anlamli fark saptanmamustir.

ECOG Performans skorunun sifir olarak degerlendirilmesinin daha yiiksek 3 yillik
OS ve DFS yiizdesi ile anlamli olarak iliskili oldugu gosterilmistir (ECOG 0 olan grupta
3 yillik OS %65,3, ECOG 1-4 arasinda olan grupta %45,7; p<0,001; ECOG 0 olan grupta
3 yillik DFS %44,5, ECOG 1-4 arasinda olan grupta 3 yillik DFS %31,5; p<0,001).

Hastalarin eslik eden kronik hastalik durumlarina gore gruplar arasinda 3 yillik OS

ve DFS yizdeleri agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Sigara ve alkol kullanim 6ykiisiiyle gruplar arasinda 3 yillik OS ve DFS yiizdeleri

acisindan anlamli fark saptanmamustir.

Primer tiimor lokalizasyonu agisindan da gruplar arasinda 3 yillik OS ve DFS

ylizdeleri agisindan anlamli fark saptanmamuistir.

Timor farklilasma diizeyi agisindan iyi/orta difreransiye grupla az/indiferansiye
grup arasinda 3 y1illik OS ve DFS yiizdeleri agisindan anlaml fark saptanmamustir (Iyi/orta
diferansiye olan grupta 3 yillik OS %58,5, az/indiferansiye olan grupta 3 yillik DFS
%56,5; p=0,765; iyi/orta diferansiye olan grupta 3 yillik DFS %39,2, az/indiferansiye olan
grupta 3 yillik DFS %37,0; p=0,878).

Hastalarin tiimor T evrelerine gore T1 ve T2 olarak evrelendirilmis olan hasta
grubunda 3 y1llik OS %69,5 olarak saptanirken T3 hastalarda %63,4, T4 hastalarda %48,6
olarak saptanmis olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirilmistir (p=0,002). Gruplar arasinda Ki-Kare testi ile ikili karsilastirmalar
yapildiginda genel sagkalim agisindan istatistiksel anlamli farkin T1-T2 ile T4 tumori
olan gruplar arasinda ve T3 ile T4 timoru olan gruplar arasinda oldugu goriildii (sirastyla
p=0,005 ve p=0,006).
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T1 ve T2 hastalarda 3 yillik DFS %64,2 olarak saptanirken T3 hastalarda %40,4,
T4 hastalarda %30,6 olarak bulunmus olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001) (Bkz. Tablo 4.3.). Gruplar arasinda ikili karsilastirmalar
Ki-Kare testi ile yapilmis olup hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli farkin T1-T2 ile T4
timort olan gruplar arasinda ve T3 ile T4 tiimorii olan gruplar arasinda oldugu

goriilmiistiir (sirasiyla p=0,002 ve p=0,004).

Lenf nodu (N) evrelerine gore NO hasta grubunda 3 yillik OS %63,0 olarak
goriilmiisken N1 hastalarda %62,1; N2 hastalarda %51,3; N3 hastalarda %43,3 olarak
goriilmiistiir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir
(p=0,010). Bununla birlikte lenf nodu evresi agisindan hasta gruplarinda 3 yillik DFS

ylizdeleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,143).

Hastalarin TNM evrelerine gore Evre I-1I hastalarin 3 yillik OS %63,0 olarak
goriilmiisken Evre III ve Evre IV hastalarda sirasiyla %63,8 ve %51,8 olarak goriilmiistiir.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir (p=0,017).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda genel sagkalim agisindan istatistiksel anlamli
farkin Evre III ve Evre IV hastaligi olan gruplar arasinda oldugu goriilmiistiir (p=0,024).
TNM evresine gore gruplar arasinda 3 yillik DFS acisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmamistir (p=0,084).

Cerrahi yapilma durumu, lenfovaskiiler invazyon, ekstrakapsiiler uzanim ve tedavi
yaklagimi agisindan gruplar arasinda 3 yillik OS ve DFS yiizdeleri agisindan anlamli fark

saptanmamigtir.

Uygulanan IKT rejimine gore; sisplatin-dosetaksel uygulanan grupta 3 yillik OS
%355 olarak izlenmisken dosetaksel-sisplatin-fluorourasil uygulanan grupta %62,7,
dosetaksel-karboplatin-fluorourasil grubunda %25,0 ve karboplatin-paklitaksel grubunda
%27,8 olarak saptanmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirilmistir (p=0,018). Ikili karsilastirmalar sonucunda genel sagkalim agisindan
istatistiksel anlamli farkin dosetaksel-sisplatin-fluorourasil ile dosetaksel-karboplatin-

fluorourasil uygulanan gruplar arasinda ve dosetaksel-sisplatin-fluorourasil ile
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karboplatin paklitaksel uygulanan gruplar arasinda oldugu goriilmiistiir (sirastyla p=0,019
ve p=0,020).

IKT rejimi olarak sisplatin-dosetaksel uygulanan grupta 3 yillik DFS %41,5 olarak
izlenmisken dosetaksel-sisplatin-fluorourasil uygulanan grupta %43,0, dosetaksel-
karboplatin-fluorourasil grubunda %25,0 ve karboplatin-paklitaksel grubunda %0 olarak
saptanmustir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir
(p=0,007). (Bkz. Tablo 4.3.) ikili karsilastirmalar sonucunda hastaliksiz sagkalim
acisindan istatistiksel anlamli farkin dosetaksel-sisplatin-fluorourasil ile dosetaksel-
karboplatin-fluorourasil uygulanan gruplar arasinda ve dosetaksel-sisplatin-fluorourasil
ile karboplatin-paklitaksel uygulanan gruplar arasinda oldugu goriilmistiir (sirasiyla
p=0,048 ve p<0,001).

Uygulanan KRT protokollnin definitif veya adjuvan olmasi ile gruplar arasinda 3

yillik OS ve DFS ac¢isindan anlamli fark saptanmamustir.

Uygulanan KRT rejimine gore; haftalik sisplatin alan grupta 3 yillik OS %64,4
olarak saptanmigken haftalik karboplatin ile izlenmis olan grupta %61,8, haftalik
setuksimab ile izlenmis olan grupta %34,2 ve yiiksek doz sisplatinle izlenen grupta %64,9
olarak saptanmustir. Gruplar arasindaki fark anlamli olarak degerlendirilmistir (p<0,001).
Ikili karsilastirmalar sonucunda genel sagkalim acisindan istatistiksel anlamli farkin
setuksimab ve diger gruplar arasinda oldugu saptanmistir (Ttim ikili karsilastirmalar igin

p<0,05 degeri saglanmistir.).

Haftalik sisplatin uygulanan grupta 3 yillik DFS %47,1 olarak goriilmiisken
karboplatin uygulanan grupta %38,5, setuksimab grubunda %20,7 ve yiiksek doz sisplatin
uygulanan grupta %?22,2 olarak saptanmistir. Gruplar arasindaki fark anlamli olarak
degerlendirilmistir (p<0,007). Ikili karsilastirmalar sonucunda hastaliksiz sagkalim
acisindan istatistiksel anlamli farkin haftalik sisplatin ve setuksimab gruplar1 arasinda

oldugu saptanmistir (p=0,001).
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Tablo 4.3. Calisma hastalarinda 3 yillik OS ve DFS i¢in tek degiskenli analizler

Degiskenler 3 yillik OS (%) p 3 yilhik p
DFS (%)
Tam Yas1
<65 yas 66,1 42,8
* *

> 05 yas 432 0,003 33,9 0,028
Cinsiyet
Kadin 51,0 334
Erkek 60,1 0,274 417 0,220
ECOG Skoru
ECOGO0 65,3 N 445 N
ECOG 1-4 457 <0,001 315 0,001
Eslik Eden Kronik
Hastahk
Yok 50,6 34,5
Var 58,8 0;424 42’9 0,197
Sigara Kullanim
Oykdisu
Yok 50,6 44,4

0318 0,983
Var 59,5 39,1
élkol Kullanim
Oykusu
Yok 59,6 40,4
Var 585 0,575 T ame 0,718

Primer TUmor
Lokalizasyonu

Nazal kavite ve 66,7 42,9

paranazal sinusler

Oral Kavite 56,9 31,9

p16 + Orofarenks 43,0 37,5

pl16- Orofarenks 37,5 0,067 36,8 0,563
Hipofarenks 39,0 38,9

Supraglottik Larenks 69,5 51,5

Glottik Larenks 57,0 36,8

Subglottik Larenks 0,0 0,0

PBK 83,3 37,5




Tablo 4.3. Calisma hastalarinda 3 yillik OS ve DFS i¢in tek degiskenli analizler

(Devami)
Degiskenler 3 yillik OS (%) p 3 yilhik p
DFS (%)
Tiumor Farkhlasma
Duzeyi
Iyi/Orta 58,5 39,2
AZ/Indiferansiye 56,5 0,765 37,0 0,878
TUmor T Evresi
T1+T2 69,5 64,2
T3 63,4 0,002* 40,4 0,001*
T4 48,6 30,6
TUmoér N Evresi
NO 63,0 42,4
N1 62,1 * 41,8
N2 513 0,010 36.6 0,143
N3 43,3 30,9
TNM Evresi
Evre I-11 63,0 49,7
Evre 111 63,8 0,017* 42,8 0,084
Evre IV 51,0 36,2
Cerrahi Oykusii
Yok 52,8 35,8
Var 60,0 0,681 447 0,367
Lenfovaskiler
Invazyon
Yok 59,6 441
Var 51,0 0,368 35,1 0,208
Ekstrakapsuler
Uzanim
Yok 60,8 40,9
Var 49,4 0,186 37,3 0,590
Tedavi Yaklasim
Erken Evre
l(i(;{r_rrahl ve Adjuvan 750 444
0,245 0,061
Larenk_s Koruyucu 833 438
Cerrahi ve KRT ' ’
Lokal ileri Evre
Definitif KRT 51,7 37,2
Cerrah ve Adjuvan - 022 222 0290
62,5 42,4

KRT
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Tablo 4.3. Calisma hastalarinda 3 yillik OS ve DFS i¢in tek degiskenli analizler

(Devami)

Degiskenler 3 yillik OS (%) p 3 yilhik p
DFS (%)

IKT Rejimleri

Sisplatin-Dosetaksel 55,0 41,5

Dosetaksel_-SlspIatln- 62.7 430

Fluorourasil

Dosetaksel- 0,018* 0,007*

Karboplatin- 25,0 25,0

Flurorourasil

Karboplatin-Paklitaksel 27,8 0,0

KRT Nedeni

Adjuvan 65,0 46,0

Definitif 52,8 0,579 35,8 0272

KRT Rejimleri

Haftalik sisplatin ve RT 64,4 47.1

Haftalik karboplatin ve 61,8

RT 38,5

Haftalik setuksimab ve 34,2 <0,001* 0,007*

RT 20,7

21 glnde bir yiksek 64,9 222

doz sisplatin ve RT

Hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalim grafikleri bu boliimde gosterilmistir (Bkz.

Sekil 4.3.3-4.3.18.)
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Sekil 4.3.3. Hastalarin tani yaslarina gore genel sagkalim grafigi (p=0,017)
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Sekil 4.3.5. Hastalarin ECOG performans skorlarina gore genel sagkalim grafigi
(p<0,001).
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Sekil 4.3.6. Hastalarin ECOG performans skorlarina gore hastaliksiz sagkalim grafigi
(p<0,001).
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Hastalarin Primer TUm&r Lokalizasyonlarina gére Genel Sagkalim Grafigi
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Sekil 4.3.7. Hastalarin primer tiimor lokalizasyonlarina gore genel sagkalim grafigi

(p=0,067).
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Sekil 4.3.8. Hastalarin primer tiimdr lokalizasyonlarina gore hastaliksiz sagkalim grafigi

(p=0,563).
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Sekil 4.3.9. Hastalarin T evrelerine gore genel sagkalim grafigi (p=0,002).
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Sekil 4.3.10. Hastalarin T evrelerine gore hastaliksiz sagkalim grafigi (p=0,001).
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Sekil 4.3.11. Hastalarin N evrelerine gore genel sagkalim grafigi (p=0,010).
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Sekil 4.3.12. Hastalarin N evrelerine gore genel sagkalim grafigi (p=0,010).
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Sekil 4.3.13. Hastalarin TNM evrelerine gore genel sagkalim grafigi (p=0,017).
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Sekil 4.3.14. Hastalarin TNM evrelerine gore hastaliksiz sagkalim grafigi (p=0,084).
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Sekil 4.3.15. Hastalarin IKT rejimlerine gére genel sagkalim grafigi (p=0,018).
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Sekil 4.3.16. Hastalarmn IKT rejimlerine gore hastaliksiz sagkalim grafigi (p=0,007).
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Hastalarin KRT Rejimlerine Gére Genel Sagkalim Grafigi
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Sekil 4.3.17. Hastalarin KRT rejimlerine gore genel sagkalim grafigi (p<0,001).
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Sekil 4.3.18. Hastalarin KRT rejimlerine gore hastaliksiz sagkalim grafigi (p=0,007).
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4.3.1. Genel Sagkahm Icin Cok Degiskenli Analizler

Genel sagkalim igin tek degiskenli analizde p<0,20 olarak degerlendirilen tani
yas1, performans skoru, primer timor lokalizasyonu, T, N ve TNM evresi, ekstrakapstler
uzanim durumu, IKT ve KRT rejimi degiskenleri Cox regresyon analizine dahil edilmistir.
Degisken sec¢im kriteri olarak Backward Lojistik Regresyon metodu kullanilmis olup son
adimda modelde kalan degiskenler Tablo 4.3.1.’de gosterilmistir. Sonuglar Hazard orani

(HR) ve %95 GA ile verilmistir.

Tablo 4.3.1. Genel sagkalim ile ilgili ¢ok degiskenli analizler.

Degisken HR %95 GA p
ECOG Skoru

ECOGO0 ref.
ECOG 1-4 2,817 1,707-4,647 <0,001*

Primer TUmor
Lokalizasyonu

Nazal kavite ve

paranazal sinusler ref.
Oral Kavite 2,410 0,317-18,345 0,396
p16 + Orofarenks 1,621 0,155-16,959 0,687
pl16- Orofarenks 7,401 0,657-83,359 0,105
Hipofarenks 2,863 0,352-23,282 0,325
Supraglottik Larenks 0,766 0,093-6,330 0,805
Glottik Larenks 2,305 0,283-18,770 0,435
Subglottik Larenks 3,847 0,226-65,471 0,352
PBK 0,000 0,000-4,641E+265 0,974
TUmor T Evresi

T1+T2 ref.
T3 1,351 0,579-3,152 0,486
T4 2,087 0,956-4,557 0,045
TUumor N Evresi

NO ref.
N1 1,474 0,185-11,746 0,714
N2 4,214 0,562-31,582 0,162
N3 54,104 4,901-597,273 0,001*
EKU

Yok ref.
Var 10,303 2,584-41,071 0,001*

HR: Hazard orani, GA:Giiven Araligi, N/A: Hesaplanamadi, ref: referans, EKU:ekstrakapsiiler uzanim
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T4 tiimori olan hastalarin 6liim riski T1-T2 tumoéru olan hastalara gore 2,07 kat
daha fazladir (HR:2,087 95 GA:0,956-4,557, p=0,045).

ECOG performans skoru 1-4 arasinda degerlendirilmis grubun 6liim riski ECOG
skoru sifir olarak degerlendirilen gruba gore 2,817 kat daha yiiksektir (HR:2,817 %95
GA:1,707-4,647, p<0,001).

N3 hastalig1 olan grubun NO hastaliga olan gruba goére oliim riski 54,104 kat
artmistir (HR:54,104 %95 GA:4,901-597,273 p=0,001).

Ekstrakapsiiler uzanim goriilen grubun oOliim riski ekstrakapsiiler uzanim
gbzlenmeyen gruba goére 10,303 kat artmistir (HR:10,303 %95 GA: 2,584-41,071
p=0,001).

4.3.2. Hastaliks1z Sagkalim Icin Cok Degiskenli Analizler

Hastaliksiz sagkalim i¢in tek degiskenli analizde p<0,20 olarak degerlendirilen
tan1 yas1, performans skoru, eslik eden kronik hastalik varligi, T, N ve TNM evresi, erken
evre hastalar igin tedavi yaklagimi, IKT ve KRT rejimi degiskenleri Cox regresyon
analizine dahil edilmistir. Degisken se¢im kriteri olarak Backward Lojistik Regresyon
metodu kullanilmis olup son adimda modelde kalan degiskenler Tablo 4.3.2.°de

gosterilmistir. Sonuglar Hazard oran1 (HR) ve %95 GA ile verilmistir.

Tablo 4.3.2. Hastaliksiz sagkalim ile ilgili ¢ok degiskenli analizler.

Degisken HR %95 GA p
Tam Yasi

<65 yas ref.
> 65 yas 1,085 0-4 951,177 0,562
ECOG Skoru

ECOGO ref.
ECOG 1-4 19,262 0,010-37.388,218 0,444
Eslik Eden Kronik

Hastalhik

Yok ref.

Var 0,006 0,000-9,258E+11 0,757
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Tablo 4.3.2. Hastaliksiz sagkalim ile ilgili cok degiskenli analizler (Devami).

Degisken HR %95 GA p

Erken Evre igin

Tedavi Yaklasinm

Cerrahi ve Adjuvan of
KRT '

Larenks Koruyucu

Cerrahi ve KRT 0,208 0.14-3.057 N
KRT Rejimleri

Haftalik sisplatin ve RT ref.
El_ell_ftahk karboplatin ve 144,936,807 0-6,382E+26 0,559
El_ell_ftahk setuksimab ve 0,003 0-2,413E+240 0,984
21 glnde bir yiksek doz 0 0-2,237E+97 0,939

sisplatin ve RT

HR: Hazard orani, GA:Giiven Araligi, N/A: Hesaplanamadsi, ref: referans, EKU:ekstrakapsiiler uzanim

Degiskenler kategorileriyle birlikte incelendiginde hastaliksiz sagkalim i¢in ¢oklu

degisken analizinde anlamli risk saptanmamaistir (Bkz. Tablo 4.3.2.)
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5. TARTISMA

Bas-boyun kanserleri tiim dlinyada artan insidanslar1 ve yiiksek mortalite oranlari
nedeniyle Onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle
klinikopatolojik yanit1 etkileyebilecek prognostik faktorlerin belirlenmesi elzemdir. Bu
retrospektif calismada erken evre ve lokal ileri evre yassi hiicreli bas-boyun kanserlerinde
klinikopatolojik yanit1 etkileyebilecek hasta, tiimor ve tedavi iliskili faktorlerin

degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Calisma hastalarmi 1 Ocak 2015-1 Ocak 2021 tarihleri arasinda tek merkezde
izlenmis erken ve lokal ileri evre yass1 hiicreli bag boyun kanseri olgular1 olusturmaktadir.
Calismaya 296 hasta dahil edilmis olup [erkek, n=229 (%77,4) ve kadin, n=67 %22,6)]
hastalarin ortanca tant yast 58 (21-87) olarak saptanmistir. Erkek hastalarin kadin
hastalara orani 3,4/1 olarak saptanmig olup kadin erkek dagilimi GLOBOCAN 2020
verileriyle uyumlu olarak degerlendirilmistir. Kadinlarda en yaygin izlenen
lokalizasyonlar azalan siklikla oral kavite, orofarenks ve hipofarenks olarak goriilmiisken
erkeklerde en yaygin izlenen lokalizasyonlar sirasiyla larenks, oral kavite ve hipofarenks
olmustur. Bu noktada ¢alisma verileri GLOBOCAN 2020 verileriyle uyumlu olarak
degerlendirilmistir (36). Calisma hastalarinda supraglottik ve glottik larenks kanserleri
erkeklerde daha sik saptanirken kadinlarda oral kavite kanserleri daha sik olarak

1zlenmistir.

Hastalarin tan1 yas1 ortancasi 58 olarak saptanmis olup kadinlarda ortanca tan1 yas1
56 iken erkeklerde 60 olarak saptanmistir. Larenks karsinomlarinda ortalama tani yasi 61
olarak saptanmigken orofarenks kanserlerinde 56 olarak goriilmiistiir; ancak aradaki bu
fark anlamli olarak degerlendirilmemis olup bu bulgunun nedeninin orofarenks hasta
grubunda yalniz on bes hasta olmasi nedeniyle oldugu 6n planda diisiiniilmiistiir. Bu

durum ¢alismanin kisitliliklarindan birini olusturmaktadir.

Hastalarin sigara kullanimlar1 degerlendirildiginde larenks karsinomu ile primeri

bilinmeyen karsinomlar hari¢ diger gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan



95

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Alkol tuketimi ile primer tumor

lokalizasyonu arasinda anlamli iligski bulunmamustir.

Hastalarin genel sagkalim ortancast 45 ay olarak saptanmis olup hastaliksiz
sagkalim ortancasi 34 ay olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle tek degiskenli analizde 3
yillik OS ve DFS verileri gosterilmistir. Hastalarin 3 yillik genel sagkalim oran1 %57,7
olup 3 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %39,6 olarak saptanmistir. Yiicel ve arkadaslarinin
tek merkezli ¢alismalarinda ise 3 yillik genel sagkalim orani %59 olarak saptanmigken

hastaliksiz sagkalim orani %53 olarak saptanmistir (138).

Primer tumor lokalizasyonuna gore ise galisma sonucunda 3 yillik genel sagkalim
oranlar1 nazal kavite ve paranazal siniis kanserleri i¢in %66,7; oral kavite kanserleri igin
%56,9; pl16 pozitif orofarenks kanserleri igin %43,0; p16 negatif orofarenks kanserleri
icin  %37,5; hipofarenks karsinomlari i¢in %39; supraglottik larenks karsinomlari igin
%69,5; glottik larens karsinomlar1 i¢in %57; primeri bilinmeyen karsinomlari i¢inse
%83,3 olarak bulunmustur; ancak primer tiimor lokalizasyonu ile genel sagkalim arasinda
tek degiskenli analizde anlamli fark saptanmamistir (p=0,067). Giiney Afrika’da sekiz
merkez ve dort iilkede bas-boyun kanseri tanili hastalarla yapilan InterCHANGE
calismasinda ise primer timor lokalizasyonuna gore 3 yillik genel sagkalim orani larenks
kanseri i¢in %56, hipofarenks kanseri i¢in %37,8, oral kavite karsinomlari i¢in %54,7;
orofarenks karsinomlar1 i¢in %48 olarak ortaya konulmustur (139) Yicel ve
arkadaglarmin ¢alismasinda ise larenks ve hipofarenks kanserlerinin 3 yillik genel
sagkalimi %57; paranazal sinls karsinomlarmin %25, oral kavite ve orofarenks
karsinomlarinin ise %40 olarak bulunmustur (138). Bulgulardaki bu temel farkliligin
nedeninin timor lokalizasyonu agisindan gruplar arasindaki hasta sayis1 farki oldugu

distiniilmektedir.

Cok merkezli RARECARE calismasinda ise primer timor lokalizasyonuna gore
bes yillik genel sagkalim oranlari larenks kanseri i¢in %61; oral kavite, orofarenks,

hipofarenks kanserleri icin sirasiyla %49, %41 ve %25 olarak degerlendirilmistir (140).
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Cok degiskenli analizde ise primer tiimor lokalizasyonlar ile 6liim riski agisindan
anlaml risk artis1 gdsterilememistir. Cadoni ve arkadaslarmin Italya’da tek merkezli
retrospektif ¢aligmasinda ise erken evrelerde timor lokalizasyonuna gore sagkalim
acisindan fark bulunmadigi; ancak ileri evre larenks kanserinin sagkaliminin oral kavite

kanserine gore daha iyi oldugu gosterilmistir (141).

Calisma sonucunda primer tiimor lokalizasyonu ile hastaliksiz sagkalim arasinda

anlamli fark bulunmamustir.

Literatirde kadinlarda prognozun daha iyi oldugunu belirten ¢alismalardan farkli
olarak c¢alismamizda kadin ve erkeklerin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimlari
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (kadinlarda 3 yillik OS %51; erkeklerde
%60,1 p=0,274; kadinlarda 3 yilik DFS %33,4 erkeklerde %41,7, p=0,220 olarak
saptandi.). (142).

Literatiirde tan1 yasinin 6nemli bir prognostik gosterge oldugunu ortaya koyan pek
cok caligma mevcuttur. Vaccher ve arkadaslar ¢alismalarinda 75 yasin altinda tani alan
bag-boyun karsinomu olgularinin 5 yillik genel sagkalim oraninin %44 iken 75 yasin
tizerinde tan1 alan olgularin 5 yillik genel sagkalim oraninin %31 oldugunu ortaya
koymustur (p<0,05) (143). Benzer sekilde Cadoni ve arkadaslari da yasla birlikte
sagkalimm azaldigin1 gostermistir (HR:1,04; %95 GA:1,02-1,05; p<0,05) (141).
Calismamizda 65 yasin altinda tani alan grubun 3 yillik genel sagkalim oran1 %66,1 olarak
bulunmusken 65 yas ve iizeri tan1 alan hastalarin 3 genel sagkalim oraninin %43,2 oldugu
gosterilmistir (p=0,003). Benzer sekilde ileri yasta tan1 alan grubun hastaliksiz sagkalimi
da tek degisken analizinde daha kisa olarak degerlendirilmis; ancak c¢ok degiskenli

analizde anlamli bir risk artig1 gésterilememistir.

Correa ve arkadaslar calismalarinda ECOG 2-4 olarak degerlendirilen hastalarin
6lim riskinin ECOG 0-1 olarak degerlendirilen hastalara gore 1.879 kat daha fazla
oldugunu ortaya koymustur (HR:1.879 %95 GA:1.162-3.038) (144). Calismamizda
ECOG performans skorunun 1-4 arasinda olmasinin diger faktorlerden bagimsiz olarak

ECOG skoru 0 olarak degerlendirilmis olan hastalara gore 6liim riskini 2,817 kat arttirdigi
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gosterilmistir (HR:2,817 %95 GA:1,707-4,647, p<0,001). ECOG perfomans skorunun 1-
4 arasinda olmasinin tek degisken analizinde daha kisa DFS ile iliskili oldugu gosterilmis

olsa da ¢ok degiskenli analizde anlamli risk artis1 gosterilememistir.

Chen ve arkadaglar lokal ileri evre 182 larenks kanseri tanili olguyla yaptiklari
calismalarinda eslik eden komorbidite varliginini bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu
gostermistir (145). Yiicel ve arkadaslari, calismalarinda komorbidite varliginin daha kisa
hastaliksiz sagkalimla iliskili oldugunu gostermistir (138). Calismamizda ise komorbidite
varligi ile prognostik bir faktor olarak ele alinmig; ancak genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim ag¢isindan anlamli sonug elde edilmemistir.

Literatiirde sigara kullaniminin bas-boyun kanserlerinde kotli prognozla iligkili
oldugunu ortaya koyan pek c¢ok sayida c¢alisma mevcuttur. Sharp ve arkadaslar
caligmalarinda aktif sigara igenlerin hic sigara igmeyenlere gére 6lum riskinin 1,36 kat
daha fazla oldugunu saptamistir (HR:1,36 %95 GA:1,21-1,53 p<0,01) (146).
Caligmamizda ise tek degiskenli analizde sigara kullanimi ile sagkalim arasinda anlaml

iligki gosterilememistir.

Literatiirde alkol tiikketimi ile bag-boyun kanserinde sagkalim iliskisi agisindan
sonuglar ¢eliskilidir; ancak Li ve arkadaglari tarafindan yapilan bir meta-analiz sonucunda
alkol tlketenlerin hi¢c alkol kullanmamis bas-boyun kanseri olgularina gére oliim
risklerinin 2,01 kat daha fazla oldugunu ortaya koymustur (147). Alkol tuketiminin
radyoterapi ile izlenen hastalarda daha kisa sagkalimla iligkili oldugunu ortaya koyan
calismalar da mevcuttur (148). Calismamizda alkol tiiketen hastalarin daha kisa genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 oldugu gosterilmis; ancak bu fark anlamli olarak

degerlendirilmemistir.

Calismada prognoza etki edebilecek tiimor iliskili faktorler arasinda ise; primer
timor lokalizasyonu, tumor farklilasma diizeyi, lenfovaskiiler invazyon varligi,

ekstrakapsiiler uzanim varligi, T, N ve TNM evresi degerlendirilmistir.

T evresine gore hastalar arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlari

acisindan anlamli fark saptandi. T4 tiimorii olan hastalarin T1-T2 timori olan hastalara
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gore Oliim riskinin 2,087 daha fazla oldugu saptand1 (HR:2,07 %95 GA:0,956-4,557,
p=0,045). Correa ve arkadaslari, ¢alismalarinda T3-T4 tiimorii olan hastalarin T1-T2

tiimorii olan hastalara gore 1,665 kat daha fazla 6liim riskine sahip oldugunu ortaya

koymustur (HR:1,665 %95 GA:1,035-2,680, p=0,036) (144).

Calismamizda T4 tiimori olan hastalarin T1-T2 ve T3 timora olan hastalara gore
anlaml olarak daha kisa hastaliksiz sagkalim oranina sahip oldugu gosterilmistir; ancak

coklu degisken analizinde anlamli risk artis1 saptanmamustir.

Sharp ve arkadaglari az farklilagsmis/indiferansiye hastalarin 6liim riskinin iyi
diferansiye hastalara gore 2,28 kat arttigin1 ortaya koymustur (HR:2,28 %95 GA:1,98-
2,63 p<0,01) (146). Calismamizda ise kotii/indiferansiye hastaligi olan hastalarin
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlarinin azaldigi gosterilmis ancak bu fark

anlamli olarak degerlendirilmemistir.

Mamelle ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda 4 veya daha fazla pozitif lenf nodu olan
hastalarin 5 yillik genel sagkalim oraninin %15 iken 1 pozitif lenf nodu olan hastalarin 5
yillik genel sagkalim oraninin %50,3 oldugunu ortaya koymustur. Aradaki bu farki
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirmislerdir (p<0,001). Ayni ¢alismada
ekstrakapsiiler uzanimi olan hastalarin 5 yillik genel sagkalim orami %27,3 olarak
degerlendirilmisken ekstrakapsiiler uzanimi olmayan grubun 5 yillik genel sagkalim orani

%71,1 olarak saptanmistir (149).

Calismamizda N3 hastalig1 olan grubun NO hastaliga olan gruba gére 61iim riskinin
54,104 kat daha fazla oldugu saptanmistir (HR:54,104 %95 GA:4,901-597,273 p=0,001).
Ekstrakapsiiler uzanim goriilen grubun 6liim riski ekstrakapsiiler uzanim gézlenmeyen
gruba gore 10,303 Kkat artmistir (HR:10,303 %95 GA: 2,584-41,071 p=0,001).
Calismamizda N evresi ile hastaliksiz sagkalim arasinda tek degisken analizinde anlamli

iliski saptanmamuistir (p=0,143).
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fleri evre kotii prognozla iliskisi en iyi bilinen faktorlerden biridir. Sharp ve
arkadaslari, TNM evresine gore Evre III hastalarin Evre I hastalara oranla 6liim riskinin
3,52 kat daha fazla oldugunu; yine Evre IV hastalarin 610m riskinin Evre | hastalara gore

6,05 kat arttigini1 saptamistir (146).

Calismamizda Evre IV hastaliga sahip olan hastalarin Evre Il hastaliga sahip olan
hastalarla  karsilastirlldiginda daha kisa genel sagkalima sahip olduklar
degerlendirilmistir (p=0,010).

Cadoni ve arkadaslar1 Evre III-IV bas-boyun kanseri ile izlenen hastalarin Evre I-
Il hastalara gore 6liim riskinin 2,00 kat daha fazla oldugunu ortaya koymustur (HR:2,00
%95 GA:1,41-2,84 p<0,05) (141).

Calismamizda lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarin daha kisa genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim oranlarina sahip oldugu gosterilmis; ancak bu farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmemistir. Oysa lenfovaskiler invazyon

varhigt literatiirde iyi tanimlanmig bir kOtu prognoz faktoridur (150).

Bas-boyun kanserlerinde hasta ve tiimor iliskili prognostik faktorler oldukea iyi
tanimlanmis olsa da 6zellikle iilkemiz literatiiriinde tedavi ile iliskili olabilecek faktorleri

analiz eden ¢alisma sayis1 oldukca azdir.

Calismamiza dahil edilen 19 erken evre bas-boyun karsinomu tanili hastanin 9’u
(%47,4) larenks koruyucu cerrahi ve KRT ile takip edilmisken 9’u (%47,4) konservatif
cerrahi ve adjuvan KRT ile izlenmistir. 1 hastaya (%35,3) ise yalnmiz konservatif cerrahi
uygulanmistir. Erken evre hastalarda tedavi modalitesi se¢iminde primer timor
lokalizasyonu acgisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,001).
Hipofarenks ve larenks yerlesimli tiim tiimorlerde larenks koruyucu cerrahi tercih
edilmigsken erken evre oral kavite kanserlerinin %85,7’sinde konservatif cerrahi ve
adjuvan KRT yaklagimi tercih edilmistir. Erken evre oral kavite ve larenks karsinomu
tanil1 caligma hastalarinda bu fark c¢alismada istatistiksel olarak anlamli olarak

degerlendirilmistir.
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Literatiirde ise erken evre bas-boyun kanseri olgularmin cerrahi veya RT
modalitelerinden biri secilerek tedavi edilmesi 6nerilmektedir (109). Calisma hastalarinda
goriilen bu farkli sonucun 6n planda ¢alismaya dahil edilen erken evre hastalarin
sayisindaki yetersizlik oldugu dislniilmektedir. Bu durum c¢alismamizin Onemli

kisitliliklarindan birini olusturmaktadir.

Erken evre bas-boyun kanserlerinde organ koruyucu yaklasimlarin yasam kalitesi
tizerindeki olumlu etkileri gosterilmis olsa da genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

tizerinde konservatif cerrahi yaklagimina belirgin istiinligi gosterilmemistir (109).

Calisma hastalarimizda larenks koruyucu cerrahi ve KRT yaklagiminda
konservatif cerrahi ve KRT yaklagimina gore daha 1yi 3 yillik genel sagkalim orani ve
daha kott 3 yillik hastaliksiz sagkalim orani goriildiigii saptanmis ancak her iki fark da

istatistiksel anlamli olarak degerlendirilmemistir.

Calismamizda lokal ileri evre hastalarda ise tedavi modalitesi olarak cerrahi ve
adjuvan RT, cerrahi ve adjuvan KRT, definitif KRT ve IKT ve definitif KRT yaklasimlari

tercih edilmistir.

Literatiirde ise lokal ileri evre bas boyun kanserlerinde tedavide cerrahi ve adjuvan
KRT veya definitif KRT ile izlenmesi Onerilmektedir. Lokal ileri evre oral kavite ve
larenks kanserlerinde primer tedavi olarak cerrahi dnerilmekle birlikte p16 pozitif ve
negatif orofarenks kanserlerinde ise RT kontrendikasyonu yoksa 6n planda definitif KRT
Onerilmektedir (109).

Calismamizda lokal ileri evre hastalarda definitif KRT, IKT ve definitif KRT ve
cerrahi ve adjuvan KRT yaklagimlar1 arasinda genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan

anlamli fark saptanmamustir.

Yuksek doz sisplatin (100 mg/ m2; 21 gunde bir uygulanan 3 siklus tedavi rejimi)
ve eslik eden RT, performans durumu uygun hastalarda standart konkomitan KRT
yaklasimidir. Ancak sisplatin verilemeyen hastalarda alternatif sistemik kemoterapi
rejimleri denenmektedir. Haftalik sisplatin (40 mg/ m*hafta) ve eslik eden radyoterapi

yaklagimi bu rejimlerden biridir. Sisplatini tolere edemeyecek hasta gruplarinda (kronik
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bobrek hasari, vs.) karboplatinin veya setuksimabin tercih edilmesi sik rastlanilan bir
durumdur; ancak definitif tedavide sisplatinli rejimlere gore etkinlikleri daha diisiik olarak
degerlendirilmistir (118,119).

Calismamizda tani yas1 65’in altinda olan grupta literatiirle uyumlu olarak haftalik
sisplatin ve RT yerine haftalik setuksimab ve RT alma riskinin anlamli olarak azaldigi
saptanmistir [TRR:0,119; %95 GA:0,053-0,267, p<0,001]. ECOG performans skoru sifir
olan grupta da haftalik sisplatin yerine haftalik setuksimab ve RT uygulanma riskinde
anlamli azalma oldugu saptanmistir (TRR:0,234; %95 GA:0,103-0,532, p<0,001).

Calismamizda, haftalik setuksimab KRT ile izlenen grup diger KRT rejimi
uygulanan gruplara gore daha kisa genel sagkalima sahip olarak degerlendirilmistir.
Haftalik setuksimab KRT ile izlenen grup haftalik sisplatin KRT ile izlenen gruba gore

daha kisa hastaliksiz sagkalima sahip olarak saptanmuistir.

Haftalik karboplatin KRT ile haftalik sisplatin KRT ve yiiksek doz sisplatin KRT
gruplar1 arasinda genel ve hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli fark saptanmamaistir. Bu
nedenle sisplatin verilemeyen hastalarda setuksimab yerine haftalik karboplatin KRT
rejiminin tercih edilmesinin genel sagkalim {izerinde olumlu etkisinin olacagi

diistiniilmektedir.

Randomize kontrolllii calismalar sonucunda IKT uygulanmasmin sagkalim
tizerinde anlamli katkis1 olmadigini ortaya konulmustur (127,129). Ancak organ koruyucu
yaklasimda IKT’ye siklikla basvurulabilmektedir. RTOG 91-11 calismasinda IKT alan
gruba gore KRT ile izlenen grupta genel sagkalim daha iyi oldugu gosterilmistir (151).

Calismamizda; IKT ve definitif KRT arasinda genel ve hastaliksiz sagkalim

oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Taksan, platin ve 5-fluorourasil (5-FU) iceren rejimlerin platin ve 5-FU igeren
rejimlere {istiinliigii gdsterilmis olup taksan-platin-5-FU IKT’de standart kullanilan tedavi

yaklasimi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (131).
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Calismamizda; IKT rejimi olarak dosetaksel-sisplatin-fluorourasil uygulanan
grubun dosetaksel-karboplatin-fluorourasil ve karboplatin-paklitaksel uygulanan gruplara
gore anlamli olarak daha uzun genel ve hastaliksiz sagkalima sahip oldugu ortaya
konulmustur. Ayrica IKT rejimi olarak dosetaksel-sisplatin-fluorourasil uygulanan
grubun  karboplatin-paklitaksel uygulanan ve dosetaksel-karboplatin-fluorourasil
uygulanan gruplara gore anlamli olarak daha uzun genel ve hastaliksiz sagkalima sahip

oldugu gosterilmistir.

Calismamizin temel kisithiliklarindan birini  ¢alismanin retrospektif olmasi
olusturmaktadir. Bir diger 6nemli kisitlilik da ¢alismanin tek merkezli olmasi nedeniyle
hasta sayisindaki kisithliktir. Ozellikle primer tiimér lokalizasyonu agisindan gruplar
arasinda hasta sayisi agisindan biiyiik farkliliklar olmasit 6nemli bir kisitliliga sebep
olmaktadir. Ayrica calismanin retrospektif olmasi nedeniyle tercih edilen tedavi
yaklagimlar1 da yillar i¢cinde degiskenlik gdstermistir. Bir diger dezavantaj ise ortanca

izlem sdresinin nispeten kisa olmasidir (25 ay).

Bir bagka kisitlilik ise tedavi modalitelerine ikincil gelisebilecek advers olaylarin
calisma kapsami disinda birakilmis olmasidir; prognostik agidan advers olaylari da
inceleyen ve sagkalim iizerindeki etkilerini analiz eden prospektif cok merkezli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tim kisithliklarina ragmen ilkemizde erken ve lokal ileri evre bas-boyun
kanserleri lizerine yapilmis bu kapsamda bir ¢alismanin eksikligi goriilmiis olup lilkemiz

agisindan bu ¢alismanin bagvuru literatiirlerden biri olmas1 hedeflenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bas-boyun kanserleri tiim diinyada en yaygin goriilen yedinci kanserdir ve her yil
neden oldugu 890.000 yeni vaka ve 450.000 O6lim ile 6nemli bir saglik sorunu
olusturmaktadir.

Bu ¢alismada hasta, tiimor ve tedavi iliskili prognostik faktérlerin 1 Ocak 2015-1
Ocak 2021 arasinda tek merkezde izlenmis olan 296 erken ve lokal ileri evre nazofarenks
dis1 bas-boyun kanseri hastasinin klinikopatolojik patolojik yanit tizerindeki etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

1. 65 yasin lizerinde tan1 almak daha kisa genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

oranlartyla iliskili bulunmustur (sirastyla p=0,017 ve p=0,038)

2. ECOG performans skoru 1-4 arasinda degerlendirilen hastalar ECOG
performans skoru O olarak degerlendirilen hastalara gore daha kisa genel sagkalim ve

hastaliksiz sagkalim oranlarina sahiptir (p<0,001 ve p=0,001).

3. ECOG performans skorunun 1-4 arasinda olmasi diger faktorlerden bagimsiz
olarak ECOG skoru 0 olarak degerlendirilmis olan hastalara gore 6liim riskini 2,817 kat

arttirmaktadir (HR:2,817 %95 GA:1,707-4,647, p<0,001).

4. Tleri tiimor T evresi ile daha kisa genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda

anlamli iliski saptandi (sirasiyla p=0,002 ve p=0,001).

5. T4 tiimorii olan hastalarin T1-T2 timora olan hastalara gére 6lum riskinin 2,087
daha fazla oldugu saptandi (HR:2,07 %95 GA:0,956-4,557, p=0,045).

6. Ileri lenf nodu evresi ile daha kisa genel sagkalim arasinda iliski saptandi

(p=0,010).

7. N3 hastalig1 olan grubun NO hastaliga olan gruba gore 6liim riskinin 54,104 kat
daha fazla oldugu goéruldi (HR:54,104 %95 GA:4,901-597,273 p=0,001).
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8. Ekstrakapsiiler uzanim goriilen grubun oliim riski ekstrakapsiiler uzanim
g6zlenmeyen gruba gore 10,303 kat daha fazladir (HR:10,303 %95 GA: 2,584-41,071
p=0,001).

9.Evre IV hastaliga sahip olan hastalar, Evre III hastaliga sahip olan hastalarla
karsilastirildiginda daha kisa genel sagkalima sahiptir (p=0,017).

10. IKT rejimi olarak dosetaksel-sisplatin-fluorourasil uygulanan grup dosetaksel-
karboplatin-fluorourasil uygulanan ve karboplatin-paklitaksel uygulanan gruplara goére

anlamli olarak daha uzun genel ve hastaliksiz sagkalima sahiptir.

11. IKT rejimi olarak dosetaksel-sisplatin-fluorourasil uygulanan grup
karboplatin-paklitaksel uygulanan ve dosetaksel-karboplatin-fluorourasil uygulanan

gruplara gore anlamli olarak daha uzun genel ve hastaliksiz sagkalima sahiptir.

12. Haftalik setuksimab KRT ile izlenen grup diger KRT rejimi uygulanan
gruplara gore daha kisa genel sagkalima sahiptir. Haftalik setuksimab KRT ile izlenen
grup haftalik sisplatin KRT ile izlenen gruba gore daha kisa hastaliksiz sagkalima sahiptir.
Sisplatin verilemeyen hastalarda setuksimab yerine haftalik karboplatin rejiminin tercih

edilmesinin genel sagkalim iizerinde olumlu etkisinin olacag: diistiniilmektedir.
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