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ÖZET 

Erul E. Lokal İleri Evre Baş ve Boyun Kanserlerinde Sarkopeninin Pratik 

Değerlendirilmesi ve Prognostik Önemi Hacettepe Üniversitesi Tıp fakültesi İç 

Hastalıkları AD, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2022.  Baş boyun kanserleri (BBK) dünya 

genelinde yıllık 890.000’den fazla yeni vaka ve 450.000’den fazla ölümle önemli bir sağlık 

sorunudur. Hastaların çoğunda lokal ileri evrede (Lİ- BBK) tanı konup cerrahi, radyoterapi 

ve sistemik tedaviyi (kemoterapi) (KRT) de içeren multidisipliner bir yaklaşım 

gerekmektedir. Baş boyun kanseri hastalarında hem kansere bağlı inflamasyon hem KRT 

ile malnutrisyon ve sarkopeni gelişmektedir. Değiştirilemeyen birçok prognostik faktör 

(örn. yaş, komorbiditeler ve cerrahinin türü) olmakla beraber, iyileştirilebilecek bir faktör 

olarak sarkopeni son dönemde birçok araştırmaya konu olmaktadır. Sarkopenik bir 

hastanın değerlendirilmesi maliyetli ve zaman alıcı olduğundan, radyoterapi 

modalitesinden önce rutin olarak yapılan hastanın planlama servikal BT'leri, ek radyasyon 

maruziyeti veya hastaya yük olmadan sarkopeniyi değerlendirmek için etkili bir yöntem 

olarak ortaya çıkmıştır. Biz bu çalışmamızda, ileri evre BBK'li hastalarda sarkopeninin 

nüks ve sağkalım üzerindeki prognostik değerini araştırmayı amaçladık. Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Bilim Dalı’na 2014 ve 2018 yılları arasında 

başvurmuş Lİ- BBK tanısı alan primer veya postoperatif KRT ile tedavi edilen tüm hastalar 

dahil edilmek üzere retrospektif olarak tarandı. C3 vertebra seviyesinde iskelet kası indeksi 

(İKİ) ölçüldü ve daha sonra özel bir denklemle L3 İKİ’ne dönüştürüldü. Çalışmaya Lİ- 
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BBK 123 hasta (110 erkek, %89.4) alındı. Medyan yaş 61 (31-87) di ve %34.1'si 65 yaş 

veya üzerindeydi. En sık görülen alt tip laringeal karsinomlardı (%63.4), bunu oral kavite 

(%19.5) ve ardından hipofarenks (%8.1) izledi. Hastaların büyük çoğunluğunda Evre IV 

(69 hasta – %56.1), ardından evre III (n = 44, %35.8) ve evre II (n =10, %8.1) hastalık 

vardı. Çok değişkenli analizlerde, yüksek ECOG performans skoru (HR: 1.96, 95% GA 

(1.10-3.46), p=0.021), yüksek Charlson komorbidite indeksi (CCI) (HR:1.91, 95% GA 

(1.03-3.54), p=0.039) tedavi öncesi sarkopeni (HR: 2.60, 95% GA (1.38-4.87), p=0.003) 

varlığı, düşük hastalıksız sağkalım (DFS) ile ilişkiliydi. Sarkopeni varlığında genel 

sağkalım (OS) anlamlı derecede daha düşüktü (HR: 2.86, %95 GA (1.40-5.85), p=0.004). 

Sarkopenik olanlarda radyoterapi ilişkili toksisitelerden mukozit (OR=2.96; %95 GA 

(1.24-7.04), p= 0.014), disfaji (OR= 3.60; %95 GA (1.56- 8.31), p= 0.003), kserostomi 

(OR= 2.57; 95% GA (1.10-6.38), p <0.05) daha sık görüldü. Çalışmamız RT için çekilen 

simülasyon BT ile yapılmış sarkopeni analizindeki (C3) düşük kas kitlesinin daha kısa 

DFS, OS ile ilişkili olduğunu ve kötü prognostik gösterge olarak kullanılabileceğini 

gösterdi. Bu hastalarda KRT öncesi ve sonrasında yakın nutrisyon takibi değerlidir. 

 

 Anahtar Kelimeler: Sarkopeni, Baş boyun kanserleri, İskelet Kas İndeksi, Malnutrisyon, 

Overall survival 
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ABSTRACT 

Erul E. Evaluation of sarcopenia as a prognostic parameter of poor outcome in locally 

advanced head and neck cancer, Hacettepe University Faculty Of Medicine 

Department Of Internal Medicine, Thesis Of Specialization in Medicine, Ankara, 

2022.  Head and neck cancer (HNC) is a major global health problem with a worldwide 

annual incidence of more than 890,000 patients and 450,000 deaths. Therapy for patients 

with locally advanced HNC (LA-HNC) is multimodal, best treated by combined-modality 

therapy, either surgery and postoperative adjuvant therapy or definitive chemoradiation 

(CRT). There are multiple prognostic factors that are not modifiable (e.g., age, 

comorbidities, and type of surgery), our focus should be on factors that could be modified 

or ameliorated before CRT. The presence of sarcopenia is of great interest because it is 

associated with worse outcomes and may be addressed before CRT. Since the evaluation 

of a sarcopenic patient is high-cost and time-consuming, cervical CTs which are routinely 

performed prior to radiotherapy modality have emerged as an effective method to evaluate 

sarcopenia without additional radiation exposure, or burden to the patient. In this study, we 

aimed to investigate the prognostic value of sarcopenia on recurrence and survival in 

patients with advanced HNSCC. A retrospective cohort study was conducted. All patients 

diagnosed with LA-HNC and treated with CRT in primary or postoperative settings 

between 2014 and 2018 in our tertiary referral center were screened for inclusion. Inclusion 

criteria for this study required that patients had CT imaging of the head and neck area 

within one month before CRT. The skeletal muscle area was estimated at the C3 vertebra 
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level, and, thereafter, it was converted via a special equation to the skeletal muscle area at 

L3. 123 patients (110 men, 89.4%) with locally advanced head and neck cancer treated 

between the periods 2014 to 2018 were enrolled in the study. The median (range) age was 

61 (31–87) years, and 34.1% were 65 years or older. The most common subsite was 

laryngeal carcinomas (63.4%) followed by oral cavity (19.5%) then hypopharynx (8.1%). 

The majority of patients had Stage IV disease (69 patients–56.1%) followed by stage III (n 

= 44, %35.8), and stage II (n =10, %8.1). Before radiotherapy, 42 (34.1%) patients were 

malnourished according to albumin level (<4 gr/dl), while 70 (56.9%) of the patients were 

sarcopenic. In multivariate analyses, pretreatment sarcopenia was associated with lower 

DFS (HR: 2.60, 95% CI (1.38-4.87), p=0.003). OS was significantly shorter in the presence 

of sarcopenia (HR: 2.86, 95% CI (1.40-5.85), p=0.004). Patients with sarcopenia 

experienced radiotherapy-related toxicities such as mucositis (OR=2.96; %95 CI (1.24-

7.04), p= 0.014), dysphagia (OR= 3.60; %95 CI (1.56- 8.31), p= 0.003) and xerostomia 

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

Our study showed that low muscle mass in sarcopenia analysis (C3) performed with 

simulated CT for RT is associated with shorter DFS, OS and can be used as a poor 

prognostic indicator. Close nutritional monitoring before and after CRT is valuable in these 

patients. Keywords: Sarcopenia, head and neck cancer, Skeletal Muscle Index, overall 

survival, malnutrition 
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İKİ: İskelet Kası indeksi  
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Kanser, dünya çapında giderek artan bir hastalık yükünü temsil etmekte ve kardiyovaskuler hastalıklarla 

beraber başlıca ölüm sebeplerinden birini oluşturmaktadır. Global ölüm ilgili veriler neticesinde 2020 

yılında 19,3 milyon yeni kanser vakası (melanom dışı cilt kanseri hariç 18,1 milyon) ve yaklaşık 10 milyon 

kanser ölümü (melanom dışı cilt kanseri hariç 9,9 milyon) meydana gelmiştir. Dünya çapında 2020'de 

tahmin edilen ulusal oranların sabit kalacağı varsayılırsa 2040'ta %47'lik bir artışla 28.4 milyon yeni kanser 

vakasının olacağı tahmin edilmektedir1. Bu tahminde yalnızca nüfusun büyümesi ve yaşlanmasından yola 

çıkılmıştır, dünyanın birçok yerinde risk faktörlerinin artan prevalansı ile rakamların daha da 

kötüleşebileceği düşünülmektedir. Hatta kanserin, bu yüzyıl boyunca çoğu ülkede erken ölümün önde gelen 

nedeni olarak kardiyovaskuler hastalıkları geçebileceği ve sağlık sistemleri için artan bir yük oluşturacağı 

tahmin edilmektedir 1, 2.   

Baş boyun kanserleri (BBK) de dünya genelinde yıllık 890.000 yeni vaka ve 450.000’den fazla ölümle 

önemli bir halk sağlığı sorunu teşkil etmektedir3, 4. BBK, larenks, farenks, ağız boşluğu, paranazal sinüsler 

ve tükürük bezlerinden kaynaklanan primer tümörleri ifade eder. Bu nedenle, yapısal olarak karmaşık ve 

işlevsel olarak zorunlu olan konuşma ve yutma gibi kritik fonksiyona sahip alanlarda ortaya çıkarlar5.   

Hastaların çoğu lokal ileri evrede (Lİ- BBK) teşhis edilebilmekte olup disfaji, anoreksiya, odinofaji 

şikâyetlerinin olması nedeniyle ilk tanı sırasında eşlik eden malnutrisyon ve kilo kaybı görülür6. BBK 'li 

hastaların, %30 ila %50 arasında bildirilen prevalans ile yüksek oranda malnutrisyona yatkın oldukları 

gözlemlenmiştir7-10. Tedavi öncesi aşamada malnutrisyon; esas olarak kansere bağlı mekanik obstrüksiyon 

ve kaşeksiden kaynaklanmaktadır11. 

Lokal ileri BBK 'li (Lİ- BBK) hastalar için tedavi multimodaldir, cerrahiyi, kemoterapiyi ve radyoterapiyi 

içeren tedavi hastalık kontrolünü artırmıştır. Kanser sonrası sağkalımın artmasıyla beraber, bu sefer 

tedaviye bağlı fonksiyon ve yaşam kalitesi (QOL) üzerinde akut ve uzun dönem yan etkilerin artması bir 

halk sağlığı problemine dönüşmektedir5. Kansere yönelik tedavilerin bulantı, kusma, ağız kuruluğu, 
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mukozit, yorgunluk ve tat değişiklikleri gibi toksisiteleri vardır. Öte yandan, perkütan endoskopik 

gastrostomi (PEG) tüpüne bağlı ağrı veya sızıntı olması, radyoterapi öncesi sağlıksız dişlerin çekilmesi, 

opioid kaynaklı gastrointestinal değişiklikler ve malnutrisyon farkındalığının olmaması, kilo kaybının 

iyatrojenik nedenleridir12, 13. 

Günümüzde iskelet kas kitlesi kaybı (sarkopeni), malnutrisyon göstergelerinden biri kabul edilmekte olup, 

baş boyun kanseri hastalarında da sarkopeni gelişebilmekte, sarkopeni varlığı tedavi toksisitesi ve sağkalım 

sonuçlarını doğrudan etkilemektedir. Bu nedenlerle sarkopeni son dönemde birçok araştırmaya konu 

olmaktadır 10. 

EWGSOP (Avrupa Yaşlı Hastalarda Sarkopeni Çalışma Grubu) sarkopeni fenotipini, kas kitlesi kaybına 

ilaveten kas kuvveti ve fiziksel performans kaybı ile tanımlamayı önermiştir 14, 15. The Global Leadership 

Initiative on Malnutrition (GLIM) ise malnutrisyon için etiyolojik faktörlerin yanı sıra istem dışı kilo kaybı, 

düşük vücut kitle indeksi (VKİ) ve azalmış kas kitlesinin değerlendirilmesini içeren tanı kriterlerini 

önermektedir16. Sarkopeni tanımı ile ilgili kanser literatürü arasında henüz fikir birliğine ulaşılamamış, hem 

sarkopeni tanımı hem de ölçümü için metodolojik bir fikir birliği olmaması bu alanı engellemiştir17. 

Literatürde yapılan çalışmalarda daha objektif ve standardize bir tanımlama yapmak için bilgisayar 

tomografi (BT) veya manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile ölçülen ‘Radyolojik olarak tanımlanmış 

sarkopeni’ kavramı, odak noktası olmuş ve daha çok tercih edilmektedir 18. 

Baş boyun kanserlerinde vücut kitle indeksi (VKİ) ve vücut kompozisyonunun prognozla ilişkisi 

komplekstir ve literatürde bu konuyla ilgili çelişkili yayınlar mevcuttur. Geleneksel olarak, vücut kitle 

indeksi (VKİ) düşük, kaşektik kanser hastalarının daha düşük kas kitlesine sahip ve prognozları daha kötü 

olduğu bilinmesine rağmen gastrointestinal ve solunum yolu kanseri hastaları üzerinde yapılan bir 

çalışmada daha çok obez ve fazla kilolu hastalar çalışmaya dâhil edilmiş ve bu hastalarda iskelet kas kitlesi 

kayıpları görüntüleme yöntemleriyle tespit edilebilmiştir. Bu çalışmayla beraber sarkopenik obezite 

kavramı kullanılmaya başlanmış ve sarkopeninin VKİ’nden bağımsız olarak olumsuz sonuçlarla ilişkili 
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olduğu ortaya konmuştur19. Daha sonrasında mide, meme ve özefagus kanserlerinde BT veya MR ile 

tanımlanmış sarkopeninin prognoz üzerine etkisi araştırılmıştır 18, 20-22. Baş boyun kanserlerinde de 

radyolojik olarak tanımlanmış sarkopeninin olumsuz sonuçlarını bildiren çalışmalar mevcuttur18.  

Klinikte kas kitlesini değerlendirmek için farklı yöntemler kullanılmaktadır. Biyoimpedans, uygulanması 

kolay basit bir teknik olmakla beraber vücut sıvı düzeyinden yani hastanın hidrasyon durumundan bile çok 

fazla etkilenir. Bu nedenle duyarlılığı düşüktür. DEXA her yerde yapılamamaktadır, maliyeti yüksektir ve 

radyasyon maruziyetine neden olmaktadır 23.  

Ultrasonografi ve antropometri kolay uygulanabilir yöntemler olmalarına rağmen operatör bağımlı olup 

yapan kişiye göre sonuçlar değişebilmektedir. Ölçüm yöntemleri arasında en duyarlı yöntem olması ve 

birçok hastanın tedavi öncesi evreleme için çekilmiş BT veya MR görüntülemesinin olması sarkopeni 

değerlendirmesinin BT veya MR ile yapılmasını pratik hale getirmektedir 24. L3 vertebra düzeyindeki kas 

kesit alanları ile tüm vücut kas kitlesi arasında lineer bir ilişki olup, bu kesit alanı kanser hastalarında 

sarkopeni saptanmasında sıklıkla kullanılmaktadır 25. Bununla birlikte baş boyun kanseri hastalarında hali 

hazırda rutin olarak çekilmiş olan boyun BT’de C3 seviyesinde kas kesit alanlarına bakarak tüm vücut kas 

kitlesi hakkında fikir edinmek de güvenilir bir yöntemdir 26. 

Sarkopenik hastalarda mortalitenin yüksek olmasının yanı sıra kemoterapi ve radyoterapi yan etkilerinin de 

arttığı ve sonuç olarak doz azaltımına gidilmesini veya tedavinin ertelenmesini gerektiren toksisitelerin 

(doz kısıtlayıcı toksisite) daha sık görüldüğü bildirilmiştir 27.  Bu noktalardan hareketle; çalışmada baş 

boyun kanserli hastalarda KRT öncesi hâlihazırda çekilmiş olan bilgisayarlı tomografileri incelenerek 

sarkopeni varlığıyla doz kısıtlayıcı KRT toksisitesi, KRT toleransı ve KRT etkinliği arasındaki ilişkinin 

araştırılması hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Baş boyun kanserleri (BBK) epidemiyolojisi 

BBK, dünya çapında en yaygın altıncı kanser olup insidansı artmaya devam etmektedir ve 2030 yılına kadar 

%30 (yani yılda 1,08 milyon yeni vaka) artması beklenmektedir4, 28. Erkekler 2:1 ile 4:1 arasında değişen 

oranlarda kadınlardan önemli ölçüde daha fazla etkilenir. Viral olarak ilişkili olmayan BBK için medyan 

tanı yaşı 66 yıl iken, HPV ile ilişkili orofaringeal kanser için medyan tanı yaşı 53 yıldır29.  

Baş ve boyun kanseri ile en sık ilişkili risk faktörleri arasında sigara, alkol tüketimi, human papilloma virüsü 

(HPV) enfeksiyonu (özellikle orofaringeal kanserler için) ve Epstein-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonu 

(özellikle Asya'daki nazofarenks kanserleri için) bulunur30. 

Baş boyun kanserleri ile sigara ve alkol kullanımı arasında açıkça kanıtlanmış bir ilişki vardır. Moleküler 

çalışmalar, bu maddelerde bulunan kanserojenlerin nedensel bir rolü olduğuna dair kanıt olarak sigara ve 

alkol kullanım öyküsü olan hastaların kanserlerinde p53 mutasyonlarının belirgin olduğunu bulmuşlardır31. 

Sigara içme öyküsü olmayan kişilerde oral kavite, larenks ve hipofarenks kanserleri oldukça nadir olup ağır 

sigara içenlerde, sigara içmeyenlere kıyasla 5 ila 25 kat daha fazla kanser riski vardır 32-34.  Dikkat çekici 

bir şekilde, hem alkolü hem sigarayı ağır kullananların, baş boyun kanseri geliştirme riskinin 35 kattan daha 

fazla olduğu gösterilmiştir34. Ek olarak, ağır sigara ve alkol tüketimi olan BBK hastaları, üst solunum yolu-

sindirim sistemi ve mesane boyunca birden fazla kanser geliştirme riski altındadır. Tedavi edilen baş ve 

boyun kanseri hastalarının yılda %3-4 olduğu tahmin edilen yüksek bir metakron tümör riskine sahip 

olabileceği gözlemlenmiştir35. 

BBK için bir başka etiyolojik faktör olarak Human papilloma virüs enfeksiyonu kabul edilmektedir. 

Amerika Birleşik Devletleri'nde orofarenkste, özellikle de palatin tonsiller ve dil kökünde ortaya çıkan 

kanserlerin %50'den fazlası onkojenik HPV barındırmaktadır 36. Amerika Birleşik Devletleri'nde 

orofaringeal kanser insidansı, öncelikle erkeklerde HPV ile ilişkili vakalar nedeniyle artmaktadır 37. HPV-

pozitif orofaringeal kanserli hastalar, kemoterapi ve radyoterapiye daha iyi yanıt verme eğiliminde olup 
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sigara ve alkol tüketimiyle çoğunlukla kronik hastalıkların eşlik ettiği HPV-negatif hastalara kıyasla 

prognozu daha iyidir37. 

2.2. Baş boyun kanserlerinin (BBK) Klinik Prezantasyonu  

BBK 'nin klasik başvuru semptomları hem primer tümörün anatomik bölgesine hem de tümörün 

etyolojisine bağlıdır. Baş ve boyun bölgesinde spesifik olmayan belirti ve semptomları olan hastalar, 

özellikle semptomlar 2-4 haftadan uzun sürerse, kapsamlı bir kulak burun boğaz muayenesi ile 

değerlendirilmelidir38. 

Oral Kavite tümörleri: Dil, ağız tabanı, yanak mukozası, alveolar çıkıntılar, retromolar trigon ve sert 

damak dahil olmak üzere oral kavite kanserleri, klasik olarak iyileşmeyen ağız yarası veya ülser ile kendini 

gösterir. Oral kavite kanserleri, hastanın kitle lezyonunu kendi kendine tanımlaması ve çiğneme ile ağrı 

veya dizartri (konuşma güçlüğü) gibi yeme ve konuşmanın temel işlevlerine müdahale eden semptomlar 

nedeniyle genellikle daha erken evrede teşhis edilir.  

Orofaringeal ve hipofaringeal tümörler: Dil kökü, palatin tonsil, yumuşak damak ve hipofarenks dahil 

orofarenksin primer tümörleri, gizli anatomik yerleşimleri nedeniyle tipik olarak ileri evrede semptomatik 

hale gelir. Disfaji, odinofaji veya otalji gibi semptomlar sıklıkla ileri evre tümörün habercisidir. HPV ile 

ilişkili tümörler sıklıkla ilk belirti olarak boyun lenfadenopatisi ile ortaya çıkar28. 

Laringeal tümörler: Larenks kanseri olan hastalar sıklıkla ses değişiklikleri veya ses kısıklığı ile 

başvururlar. Tümör ihmal edilirse, hastalar nefes darlığı ve nihayetinde hava yolu tıkanıklığı ile başvurarak 

trakeostomi açılmasına neden olabilir28. 

2.3 Baş boyun kanseri (BBK) Tanı ve Evrelemesi  

Kapsamlı bir öykü alındıktan ve fizik muayene yapıldıktan sonra, pozitron emisyon tomografisinde (PET) 

biyopsi kaynaklı anatomik bozulma veya biyopsi kaynaklı yanlış pozitif sonuçlardan kaçınmak için ideal 
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olarak biyopsi örnekleri alınmadan önce radyolojik görüntüleme yapılmalıdır. İnce iğne aspirasyon(İİA) 

biyopsisi, ilk histolojik tanı için oldukça hassas, spesifik ve doğrudur39. Servikal nod biyopsisi gerekiyorsa, 

İİA ile tanı konulamamışsa veya alternatif lenfoma olduğundan şüphelenilen, ekstrakapsüler metastatik 

yayılımı olan ve daha radikal tedavi gerektiren hastalarda tümör ekimini önlemek için nodal rezeksiyon 

tercih edilir40, 41. 

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararası Kanser Kontrol Birliği (UICC) Tümör (T), Lenf 

nodu (N), Metastaz (M) (TNM) evreleme sisteminin sekizinci baskısı, baş ve boyun kanserlerini 

sınıflandırmak için kullanılmaktadır. TNM evrelemesi, primer tümör bölgesine bağlı olarak değişmektedir. 

T sınıflandırmaları, primer tümörün boyutunu belirtir ve genel olarak, primer tümörler artan boyuta göre 

T1 ile T3 olarak sınıflandırılırken, T4 genellikle kemik, kas veya dil kökü gibi başka bir yapının 

invazyonunu temsil eder. Lenf nodu (N) büyüklük, sayı ve konuma göre evrelendirilir (primer tümör ile 

aynı taraf ve karşı taraf); sınıflandırmalarda önemli ölçüde örtüşme vardır. Uzak metastazlar, ilk tanı anında 

hastaların <%10'unda bulunur ve ileri lenf nodu evresi olan hastalarda daha sıktır 42. Genel olarak, erken 

evreler (I ve II), belirgin lenf nodu tutulumu olmayan daha küçük tümörleri içerir. Daha ileri evreler (III ve 

IV), evre IV'ü de tanımlayan uzak metastazla beraber, çevre yapıların invazyonu veya çok sayıda lenf nodu 

ile karakterize lokal ileri evreleri temsil eder. Orofaringeal kanser evrelemesi, HPV durumunun 

değerlendirilmesini de gerektirir. HPV DNA'sını veya viral yükü belirlemek için in situ hibridizasyon veya 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknikleri kullanılır. HPV pozitifliğinin işareti olarak p16 ekspresyonu 

immünohistokimyasal testlerle bakılabilir 41. HPV durumunun değerlendirilmesiyle beraber son evreleme 

sistemi,  prognozu daha iyi, komorbid hastalıkları daha az , daha genç olan HPV pozitif tümörlerin göreceli 

olarak daha aşağı evrelenmesiyle sonuçlanır 43. 

2.4 Baş boyun kanserleri (BBK) Görüntüleme Yöntemleri  

Ağız tabanı ve orofarenks maligniteleri, yüzeysel anatomik yerleşimleri nedeniyle genellikle klinik ve 

endoskopik olarak teşhis edilebilir ancak en sık görülen BBK olan laringeal karsinom başta olmak üzere 
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genelde tümör yayılımı ve lenf nodu durumu tek başına klinik muayeneye dayalı olarak güvenilir bir şekilde 

konulamayacağından evreleme, tedavi planlaması ve hasta takibi için tedavi öncesi ve sonrası görüntüleme 

önemli bir role sahiptir44, 45.  

Evreleme ve hastalığın yayılımını belirlemek için genellikle baş ve boyun BT veya MRG'si kullanılır. Lokal 

ileri evre baş boyun kanserlerinde BT, MRG veya PET BT ile uzak metastaz taraması da yapılmalıdır. Oral, 

faringeal veya laringeal kanserli 307 hastayı içeren prospektif bir kohort çalışmasında FDG-PET/BT, 

PAAG/ baş ve boyun MRG ve Toraks BT / baş ve boyun MRG'den daha sık uzak metastaz saptamıştır46. 

Bununla beraber, lenf nodu tutulumu olan hastalarda uzak metastaz taraması için Toraks ve üst abdomen 

BT kullanılabilir47. Ağır sigara içme öyküsü olan hastalarda, Toraks BT taraması, ikinci bir primer akciğer 

tümörünü ekarte etmek için bir tarama aracı olarak yapılmalıdır38. 

Bilgisayarlı Tomografi (BT) genellikle BBK hastalarını değerlendirmek için ilk tercih edilen yöntemdir, 

nispeten ucuzdur ve Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)'den daha kısa tarama süreleri nedeniyle 

kritik durumdaki hastalar tarafından daha iyi tolere edilir. İnce kesitli, yüksek çözünürlüklü görüntülerin 

elde edilmesiyle beraber kemik yapıların değerlendirilmesinde üstündür. Öte yandan BT, MRG'ye kıyasla 

daha zayıf yumuşak doku kontrastı sağlama dezavantajına sahiptir. Bu nedenle BT iyotlu kontrast madde 

enjeksiyonunun kullanılmasını gerektirdiğinden alerji veya kontrast kaynaklı nefropati riski taşır48-50. 

Dental amalgam veya ortopedik materyali olan hastalarda artefaktlar görüntü kalitesini bozabilir51.  

MRG, daha yüksek yumuşak doku kontrastı, kontrast madde olmadan değerlendirilmesi ve radyasyona 

maruz kalmama gibi avantajlara sahiptir. MRG, BT kontrendikasyonu olan hastalarda, yüksek yumuşak 

doku kontrastı gerektiğinde ve daha küçük bölgelerin daha detaylı değerlendirilmesinde üstündür. MRG'nin 

ana dezavantajları arasında daha uzun sürmesi, daha zayıf hasta toleransı ve daha yüksek maliyet sayılabilir. 

Ayrıca eski kalp pilleri veya kulak implantları gibi ferromanyetik cihazların varlığında uygulanamaz. Daha 

yeni implantlar genellikle MRG uyumludur; ancak bulundukları yere ve yapılarına bağlı olarak hasar 

görebilecekleri için MR güvenliklerinin kontrol edilmesi gerekir. Patolojiyi taklit edebilecek veya 



20 
 

gizleyebilecek ve görüntü kalitesini bozabilecek çok sayıda potansiyel artefakt (hareket, metal artefaktları 

vb.) vardır51.  

PET görüntülemesinin başlıca klinik avantajları, malign lezyonların saptanmasında yüksek duyarlılığı, 

lokal ve uzak yayılımı değerlendirebilmesi, tüm vücut taraması yapabilmesi, artefakt riskinin düşük 

olmasıdır. En büyük dezavantajı ise, glukozun hem inflamasyon hem de tümörler tarafından alınması 

nedeniyle düşük özgüllüğüdür 52, 53. Ayrıca daha pahalıdır, tarama süresi daha uzundur ve hem PET hem de 

BT bileşeninden dolayı radyasyon maruziyeti riski taşır. Tek taraflı vokal kord paralizinde olduğu gibi 

asimetrik uptakede, travma, biyopsi veya tedavi sonrasında, inflamasyonda false pozitif sonuçlar verebilir, 

lenfoid doku, kas ve Warthin tümörü gibi bazı iyi huylu tükürük bezi tümörlerinde de  fizyolojik uptake 

görülebilir 53 . Hastanın aç olmaması durumunda, yüksek kan şekeri olan diyabetiklerde, iyi diferansiye 

yavaş büyüyen çok küçük tümörlerde false negatif sonuçlar ortaya çıkabilir51. 

2.5 Baş boyun kanserleri (BBK) Tedavisi 

Baş ve boyun tümörlerinin tedavisi, primer tümör bölgesi ve evresi, patolojik bulguları, çeşitli tedavi 

yaklaşımlarıyla ilişkili fonksiyonel sonuçlarla beraber, hastanın komorbiditeleri ve performans durumu, 

tercihi gibi hastaya özel faktörlerin de dikkate alınmasını gerektirir47.   

HPV ilişkili baş boyun kanserleri: Human papilloma virüsü pozitif (HPV+) orofaringeal kanserlerin 

artması ve bu hastalık etiyolojisinin olumlu prognozu, HPV+ kanserli bazı hastalar için daha az yoğun 

tedavi verilmesini öneren tartışmalara yol açmıştır. National Cancer Database veri tabanındaki HPV pozitif 

orofaringeal kanserli 4443 hastanın retrospektif  analizi, tek başına definitif radyoterapi (RT) alan evre I 

hastalığı olan hastaların sağkalımının, kemoradyoterapi (KRT), adjuvan RT ile cerrahi veya adjuvan KRT 

ile cerrahi uygulanan hastalara kıyasla daha az olduğunu gösterdi54. Tek başına cerrahi veya tek başına RT 

ile tedavi edilen evre II hastalığı olan hastalar, KRT ile tedavi edilenlere göre daha kötü sağkalıma sahipti. 

Tek başına KRT alan evre III hastalığı olan hastalar, önceden cerrahi ve ardından kemoradyoterapi ile tedavi 

edilenlere göre daha kötü sağkalımlara sahipti. Sonuç olarak AJCC sekizinci baskı HPV+  evre I veya evre 
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II baş boyun vakalarında KRT’den RT’ye tek başına cerrahiye kadar tedavinin yoğunluğunun azaltılması 

yetersiz tedavi ve daha kötü sonuçlarla sonuçlandığını gösterdi54. 

Erken evre baş boyun kanserleri: Baş ve boyun skuamöz hücreli karsinomlu hastaların yaklaşık yüzde 

30 ila 40'ı evre I veya II (erken evre) hastalık ile başvurur. Erken evre baş boyun kanserlerinde genel 5 

yıllık sağkalım %60-90'dır. Çoğu nüks tanıdan sonraki ilk 2 yıl içinde ortaya çıkar ve genellikle lokaldir38. 

Lokalize (erken evre I ve II) baş ve boyun kanserli hastalar genellikle ya cerrahi ya da definitif RT ile tedavi 

edilir41; ancak, yüksek riskli özelliklere sahip durumlarda kombine bir modalite gerekebilir. Cerrahiden 

sonra, T3 veya T4, N2 veya N3 hastalığı, perinöral invazyon ve lenfovasküler invazyon gibi yüksek risk 

faktörleri olan hastalarda postoperatif radyoterapi, pozitif cerrahi sınır veya ekstranodal genişlemenin 

varlığında eşzamanlı KRT önerilmelidir35. 

Transoral robotik cerrahi, tonsiller fossa ve dil kökü dahil olmak üzere birçok orofarinks kanserine 

uygulanarak konvansiyonel cerrahi yaklaşımlardan daha hızlı yutma fonksiyonun dönüşü ve daha az 

hastanede kalış süresi  gibi avantajlara sahiptir55. Laringeal ve hipofaringeal kanserler için de minimal 

invaziv lazer mikro cerrahisi fonksiyonu koruma olasılığını artırabilirken, radyoterapi tekniklerindeki 

gelişmeler de morbiditeyi azaltmıştır56. 

RT ve cerrahi genel olarak erken evre baş boyun kanserlerinde benzer sağkalım oranlarına sahip olmalarına 

rağmen oral kavite kanserleri ve paranazal sinüs kanserleri için kserostomi, osteoradyonekroz ve diş 

çürümesi gibi radyoterapinin uzun vadeli komplikasyonlarından kaçınmak için cerrahi tercih edilir. 

Orofaringeal kanserler primer cerrahi veya radyoterapi ile, laringeal kanserli hastalar ise ses fonksiyonlarını 

korumak için genellikle RT ile tedavi edilebilir. Tüm bölgelerde, primer bölgenin lenfatik drenajı ve okkult 

metastatik yayılma riski, ek tedaviye ilişkin kararları yönlendirir. Boyun diseksiyonu (yani, servikal lenf 

nodlarının sınırlı olarak çıkarılması), veya profilaktik boyun radyoterapisi, nüks ve ipsilateral veya bilateral 

nodal bölgelere yayılma riskini azaltır47. Randomize yapılmış çalışmalardan elde edilen verilerle, okkult 
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nodal metastatik hastalığı ortadan kaldırmak için profilaktik evreleme boyun diseksiyonu yapılmasının 

sağkalımı uzattığı gösterilmiştir ve cerrahi prosedür uygulanacaksa tedavinin bir parçası olmalıdır57.  

Lokal ileri evre baş boyun kanserleri (Lİ- BBK):   Lokal ileri evre (evre III/IV) baş ve boyun kanserleri, 

hem lokal nüks hem de uzak metastaz açısından yüksek risk ile ilişkilidir, genel 5 yıllık sağkalım %50 den 

az olacak şekilde kötü prognoza sahiptir58. Kombine modalite yaklaşımları (cerrahi, RT ve/veya 

kemoterapi) genellikle uzun vadeli hastalık kontrolünü optimize etmek için gereklidir59, 60. Bu kombine 

modalite yaklaşımları, primer cerrahiyi takiben postoperatif RT veya eş zamanlı KRT’yi, indüksiyon KT’ni 

(cerrahi ve/veya RT öncesi KT eklenmesi), cerrahinin uygulanamadığı olgularda eşzamanlı KRT’yi ve 

ardışık tedaviyi (indüksiyon kemoterapisini takiben eşzamanlı KRT) içerir. Definitif KRT rejiminin bir 

parçası olarak sağkalım faydaları nedeniyle radyoterapi ile eşzamanlı olarak yüksek doz sisplatin (her 21 

günde bir intravenöz olarak üç siklus boyunca 100 mg/m²) verilir; ancak sisplatin ile ilişkili kısa ve uzun 

vadeli önemli toksik etkiler nedeniyle, ağırlıklı olarak eşlik eden majör komorbiditeleri olmayan, 

performans durumu iyi hastalarda kullanılır47. Sisplatin kaynaklı önemli toksisiteler arasında 

myelosupresyon, bulantı ve kusma, nefrotoksisite, mukozit, dermatit ve potansiyel kalıcı ototoksisite 

bulunur61.  

Daha tolere edilebilir bir rejim arayışı, haftalık daha düşük doz sisplatinin (30 mg/m2'de haftada bir) 

kullanımına yol açmıştır, ancak bu yaklaşımları karşılaştıran çok az sayıda randomize çalışma 

bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada lokal ileri evre oral kavite, orofarenks ve hipofarenks/larenks 

kanserinin tedavisinde definitif KRT’ nin bir parçası olarak düşük doz sisplatin yüksek doz sisplatin ile 

benzer sağkalım ve daha az yan etki ile ilişkilendirildi62. Bir başka Faz 3 randomize bir çalışmada, her ikisi 

de RT ile beraber uygulanan düşük doz sisplatin ile yüksek doz sisplatin kıyaslandı. Düşük doz sisplatin 

daha kötü lokal kontrole sahip olduğu gösterilse de sağkalımda önemli farklılıklar yoktu63. 

Karboplatin, böbrek yetmezliği gibi eşlik eden durumları olan hastalarda yaygın olarak sisplatin yerine 

kullanılır, ancak definitif tedavi için yüksek doz sisplatinden daha az etkilidir64. 
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Her ne kadar cerrahinin getirdiği sonuçlardan kaçınmak adına organ koruyucu yaklaşım benimsense de 

cerrahisiz definitif KRT tedavisinin de morbidite ve fonksiyonel işlevler üzerine etki riski taşıdığı 

unutulmamalıdır. Radyoterapi, konuşma ve yutmada ani ve uzun vadeli değişikliklere neden olabilecek 

doku değişikliklerine neden olur. Radyoterapinin olumsuz etkisi, tedavi dozuna ve hacmine bağlı olarak 

cerrahi ile ilişkili olana eşit veya daha fazla olabilir ve tedavinin sekelleri, tedavinin tamamlanmasından 

yıllar sonra ortaya çıkabilir. Larinkse radyoterapi, genellikle yutma ile ilgili sorunlara neden olup 

malnutrisyona neden olabilir. Fibrozis, dilin ve çenenin hareket aralığını azaltabilir ve faringeal duvar 

hareketini azaltabilir35.  

İndüksiyon kemoterapisi: Cerrahi ve radyoterapiden önce standart docetaxel, sisplatin ve fluorourasil [5-

FU] olmak üzere üç ilaçlı bir kemoterapi rejimi uygulanmasıdır. Kemoradyoterapiden önce indüksiyon 

kemoterapisinin kullanımının sağkalıma etkisine ilişkin veriler çelişkilidir ve tartışmalıdır65-67. İndüksiyon 

kemoterapisi alan hastaların %20-30 unda toksik etkileri nedeniyle daha sonrasında sağkalım için kritik 

olan kemoterapi tamamlanamamaktadir65-68. Bundan dolayı indüksiyon kemoterapisi, advers olay oranları 

olarak tolere edebilecek, N3 ve düşük seviye boyun lenf nodu tutulumu olması gibi lokal relaps ve uzak 

metastaz acısından yüksek risk altında olan hastalarda tercih edilmelidir41.  Cerrahi veya radyoterapilerde 

lojistik gecikmelerden önce hastalığı kontrol etmek için bir “köprü” olarak, çok ileri evre hastalığın bölgesel 

tedavisini kolaylaştırmak amacıyla kullanılabilir. Laringeal ve hipofaringeal kanserde, indüksiyon 

kemoterapisi yaklaşımı etkili bir organ koruma stratejisidir35.  Bir faz 2 ECOG-ACRIN Kanser Araştırma 

Grubu çalışmasında, indüksiyon kemoterapisi, sonraki tedavinin yoğunluğunu azaltmak için kemosensitif 

hastaları seçmeye yönelik bir yöntem olarak incelenmiştir. İndüksiyon kemoterapisine yanıt olan evre III/IV 

orofarenks kanserli hastalarda geç sekelleri korumanın bir yolu olarak azaltılmış radyoterapi dozu 

kullanılmıştır. İndüksiyon kemoterapisine yanıt verenler için, eşzamanlı setuksimab ile azaltılmış dozlu 

IMRT, HPV ile ilişkili orofarenks kanserli uygun riskli hastalarda benzer sağkalım sağlamakla beraber, 

önemli ölçüde daha az disfaji ve beslenme durumunun daha iyi olması ile sonuçlanmıştır69. 
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RT ile birlikte uygulanan epidermal büyüme faktörü reseptörü antikoru setuksimab,  tek başına RT ile 

karşılaştırıldığında lokal kontrol ve genel sağkalımda iyileştirmeler sağladığını gösteren verilere dayanarak 

2006 yılında onaylanarak standart tedavi haline geldi70.  HPV ilişkili orofaringeal kanserli hastalarda 

standart sisplatin tedavisinin toksisitesini azaltmak için randomize kontrollü bir faz 3 De-ESCALaTE 

çalışmasında ve faz 2 RTOG 1016 çalışmasında radyoterapiye ek olarak ya intravenöz sisplatin ya da 

intravenöz setuksimab kıyaslandığında genel sağkalım açısından sisplatin ve setuksimab arasında anlamlı 

bir fark vardı, setuksimab kolunda hastalık nüksünün arttığı gösterildi. Bu çalışmaların sonuçları göz önüne 

alındığında, platin bazlı kemoradyoterapi HPV-pozitif orofaringeal kanser için standart tedavi olmaya 

devam etmektedir ve sisplatin için uygun olmayan veya sisplatin ile ilgili yan etkiler endişesi gözetilen 

hastalara setuksimab-radyoterapi önerilmektedir71, 72. 

Lokal rekürren hastalık- Rekürren hastalığı olan hastaların çoğunun prognozu kötü olmasına rağmen, 

sadece bölgesel hastalığı olanlar definitif tedaviden fayda görebilir. Bölgesel olarak tekrarlayan hastalığı 

olan tüm hastalar, yeniden tedaviye başlamadan önce uzak metastazlar açısından değerlendirilmelidir. 

Performans durumu iyi olan ve hastalığı baş ve boyunla sınırlı olanlar, salvage cerrahi ve/veya radyoterapi 

veya reradyoterapi veya klinik çalışmalara katılımdan fayda görebilir, ancak tedavi seçenekleri daha önce 

alınan tedaviler nedeniyle sınırlı olabilir. Bu hastaların çoğunluğunun ilk hastalıkları için önceden 

radyoterapi almış olduğu düşünüldüğünde, reradyoterapi ile başta disfaji, odinofaji olmak üzere artan grade 

3-4 toksisite risklerine ilişkin endişeler vardır73, 74.  Yakın zamanda yapılan bir çalışmada SBRT, 

reradyoterapi ile ilgili daha düşük toksisite  saptanmış, SBRT’yi nüks baş ve boyun kanserinin tedavisinde 

umut verici bir seçenek haline getirmiştir75. 

Metastatik hastalık — Palyatif kemoterapi, immünoterapi ve/veya destekleyici bakım, lokal olarak 

nükseden ve/veya definitif tedaviye uygun olmayan metastatik hastalığı ve ayrıca yaygın hastalığı olan 

hastalar için en uygun seçeneklerdir. İmmünoterapi, bazı hastalarda uzun süreli remisyonlara yol açabilir. 

KEYNOTE-048 faz-3 çalışmasında nüks veya metastatik baş boyun kanserlerinde pembrolizumab ile platin 

bazlı kemoterapiye kıyasla birinci basamakta anlamlı bir sağkalım avantajı sağlanmış ve 2019 yılında 



25 
 

pembrolizumab FDA tarafından KT ile beraber kullanım onayı almıştır76. Benzer şekilde nivolumab ve 

pembrolizumabın hem birinci hem ikinci basamak olarak sağkalım avantajı sağladığı çalışmalarda 

gösterilmiştir77, 78. Palyatif RT bazen tümör basısı nedeniyle ağrı veya semptomları olan hastalarda 

kullanılır. 

Multidisipliner Ekip Değerlendirmesi 

Kulak burun boğaz, tıbbi onkolog ve radyasyon onkologlarının yansıra rehabilitasyon terapistlerini içeren 

multidisipliner bir yaklaşım, bu hastaların tedavisini optimal planlamak ve yönetmek için gereklidir. 

Yapılan bir çalışmada, hastaların multidisipliner tümör konseyinde konuşulmasının her dört hastadan 

birinde tanı ve tedavi planında değişikliğe sebep olduğu gösterilmiştir79.   

Benzer şekilde, cerrahi, RT ve sistemik terapi sonrası ağız kuruluğu, yutma ve konuşma güçlüğü, depresyon 

gibi sekelleri yönetmek ve önlemek, hastalığa aşina profesyonellerce düzenli takip ve değerlendirmeler 

gerektirir80, 81. Hastalar baş ve boyun kanseri ve sekellerinden kaynaklanan depresyon riski altındadır, bu 

nedenle depresyon taraması yapılması önerilir. RT sonrası yan etki riskini azaltmak adına tedavi öncesi diş 

sağlığı bakımı yapılmalıdır. Daha genç hastalara fertilite danışmanlığı sunulmalıdır47. Yeterli beslenme 

desteği, baş ve boyun kanserleri hastalarında ciddi kilo kaybını önlemeye yardımcı olabilir; bu nedenle, 

hastalar tanı, tedavi sırasında ve sonrasında bir diyetisyene yönlendirilmelidir82. 
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2.6. Sarkopeninin Tanımı  

Sarkopeninin epidemiyolojisi ve patofizyolojisi birçok yönüyle bugün 10 yıl öncesine göre daha iyi 

anlaşılmaktadır. Sarkopeni uzun süre yaşlanma ve yaşlı insanlarla ilişkilendirilmiş, ancak sarkopeni 

gelişiminde artık yaşlanmanın ötesinde birçok katkıda bulunan nedeninin olduğu ve yaşamın erken 

dönemlerinde de başlayabildiği kabul edilmektedir. Kas kitlesi, kas kalitesi, kas gücü ve işlevi arasındaki 

ilişkilere ilişkin daha fazla bilgiye bağlı olarak tanımlar değişmektedir83. Yapılan araştırmalarla kas 

patolojisi ile olumsuz sağlık sonuçları arasındaki bağlantılar daha çok belirlenmiş ve çalışmalar ayrıca 

belirli tedavi stratejilerinin olumsuz sonuçları önlemeye veya geciktirmeye yardımcı olabileceğine dair 

kanıtlar sağlamıştır15.  

EWGSOP2 (Avrupa Yaşlı Hastalarda Sarkopeni Çalışma Grubu) tanımına göre sarkopeni; temel 

belirleyicisi olarak ön planda kas kuvveti düşüklüğü olan bir kas hastalığı (kas yetmezliği) olarak kabul 

edilmektedir. Düşük kas gücü tespit edildiğinde olası sarkopeniden şüphelenilmelidir. Düşük kas gücüne 

ilave olarak düşük kas kitlesi veya kalitesinin varlığı ile sarkopeni tanısı doğrulanır. Düşük kas gücü, düşük 

kas kitlesi/kalitesi ve düşük fiziksel performans saptandığında ciddi sarkopeni olarak kabul edilir15.   
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Tablo 2.1. Sarkopeni tanısında kullanılması önerilen parametreler 

                          Sarkopeninin Tanımı İçin Kullanılan Parametreler 

1) Azalmış kas kuvveti 

2) Azalmış kas kitlesi ve/veya kalitesi 

3) Düşük fiziksel performans 

 

Sarkopeni için kısa, ucuz bir tarama testi olarak sarkopeninin temel özelliklerine veya sonuçlarına dayanan 

klinisyenler için beş maddelik basit bir anket (SARC-F) geliştirilmiştir84. Basit bir klinik skor olan SARC-

F'nin, klinik olarak anlamlı sonuçları öngördüğü gösterilmiştir. SARC-F'nin bileşenleri, zayıf kas 

fonksiyonu ile ilişkili olması beklenen bileşenlerdir. Bu bulgulara dayanarak, SARC-F, tedaviye uygun 

olabilecek kas güçsüzlüğü olan  yüksek risk altındaki kişileri belirlemek için yeterli bir araç olacağı öne 

sürülmüştür84. Sarkopenide, kas yapısı ve kompozisyonu, mikro ve makroskopik yönleriyle kas kalitesi 

değişmekte ancak bu parametreler teknolojik kısıtlılıklar nedeniyle, kas kalitesinin sarkopeniyi 

tanımlamada birincil parametreler olarak kullanılmasını zorlaştırmaktadır; klinik uygulamadan ziyade esas 

olarak araştırmalarda kullanılmaktadır. Özetle sarkopeninin klinik tanımı konusunda henüz bir fikir birliği 

oluşturulamamıştır15. 
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Tablo 2.2. SARC-F ölçeği 

                                                 SARC-F Ölçeği 

Bileşen Soru Skorlama 

Kuvvet 4.5 kg’ı kaldırmada ya da taşımada ne 

kadar zorlanırsınız? 

Hiç=0 

Biraz=1 

Çok veya imkânsız=2 

Yürümede yardım Bir odaya ne kadar zorlukta 

yürürsünüz? 

Hiç=0 

Biraz=1 

Çok veya imkânsız=2 

Sandalyeden kalkma Sandalye veya yataktan kalkarken ne 

kadar zorlanırsınız? 

Hiç=0 

Biraz=1 

Çok veya imkânsız=2 

Merdiven çıkma 10 basamak merdiven çıkmakta ne 

kadar zorlanırsınız? 

Hiç=0 

Biraz=1 

Çok veya imkânsız=2 

Düşmeler  

 

Geçen yıl kaç kez düştünüz? Hiç=0 

1-3 Düşme=1 

>4 düşme=2 
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2.7. Tedavi edilmemiş sarkopeninin sağlık sistemi üzerine yükü ve finansal maliyetleri 

Sarkopeninin yüksek prevalansı ve maliyetli sonuçları göz önüne alındığında, artan bir sosyal ve ekonomik 

yük getirmektedir. Sarkopeninin yaşlı kişilerde fiziksel engellilik oluşturma riskine dayanarak, 2000 yılında 

ABD'de sarkopeniye atfedilebilen doğrudan sağlık bakımı maliyetinin 18,5 milyar dolar olduğu ve 

sarkopeni prevalansında %10'luk bir azalmanın, sağlık harcamalarında yılda 1,1 milyar dolar azaltacağı 

tahmin edilmiştir15. Sarkopeninin çok değişkenli modelde Charlson komorbidite indeks skor kategorilerine 

göre sınıflandırdıktan sonra komorbiditesi olmayan hastalarda bile bağımsız olarak hastaneye yatış ve 

maliyetlerini artırdığı bulunmuştur85. Düşme ve kırıklar da yaygın olarak kabul edilen sarkopeninin ciddi 

ve klinik bir sonucudur. Ayrıca,  sarkopeninin atheroskleroz, hipertansif hedef organ hasarı ve diğer 

geleneksel kardiyovaskuler risk faktörleriyle beraber kardiyovaskuler hastalık ve metabolik sendromla 

ilişkili mortaliteyi artırdığı bildirilmiştir86. Sarkopeni ayrıca respiratuvar hastalıklarla ilişkili olup, kognitif 

bozukluklara, immobilizasyona ve yaşam kalitesinin düşmesine, bağımsızlık kaybına veya uzun süreli 

bakım ihtiyacına neden olur15, 87.  Sarkopeni veya kırılganlığın varlığı bu nedenle vital bulgular gibi “hayati 

bir işaret” olarak kabul edilebilir ve tek başına iskelet kası işlev bozukluğu belirteçlerinin sunduğundan 

daha fazla prognostik bilgi sağlar87. 

2.8. Baş boyun kanserleri ve sarkopeni 

Yaştan bağımsız olarak sarkopeni, kronik sistemik inflamasyona, malnütrisyona ve immobilizasyona 

sekonder olabilir. Kanser hastalarında, tümör ve mikro-çevresinin tümöre bir tepki olarak vücutta kronik 

bir sistemik inflamatuar süreci tetikleyebilmesi sekonder sarkopeni için doğal bir risk faktörüdür. Baş ve 

boyun kanseri (BBK) hastaları, yutma güçlüğüne, malnutrisyona ve katabolik bir duruma yol açabilen 

tümör bölgesi nedeniyle diğer kanser türlerine sahip hastalara göre daha yüksek malnutrisyon ve ardından 
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sekonder sarkopeni riski altındadır88. Kaşeksi de kanserli hastalarda yaygındır, kaşeksi ilişkili kas kaybı ve 

şiddetli malnutrisyon baş boyun kanseri (BBK) hastalarında diğer kanserli hastalardan daha yüksek olduğu 

bildirilmektedir. İskelet kası kitlesinin (İKK) ilerleyici kaybı, yani sarkopeni, hastane yatışı gerektiren 

postoperatif komplikasyonlar, uzun süreli hastanede kalış süresi ve kemoterapinin neden olduğu toksisite 

gibi olumsuz klinik sonuçlara yol açarak olarak, kanserli hastalarda prognozu kötüleştirebilir89.  

Üçüncü lomber vertebra (L3) seviyesinde BT'de kesitsel kas alanı (KKA) ölçümü, tüm vücut toplam iskelet 

kası hacmi ile yüksek oranda ilişkili bulunmuştur ve iskelet kas kitlesi (İKK) için en sık kullanılan ölçüm 

yöntemi haline gelmiştir. Kişinin boyuna göre düzeltmek ve iskelet kası indeksini (İKİ; cm2/m2) 

hesaplamak için KKA boyun karesine bölünür. Tek başına bu amaç için abdomen BT taramalarının 

yapılması, ek radyasyon maruziyetine, hasta yüküne ve ek maliyetlere yol açacaktır. Aynı zamanda 

abdomen BT görüntüleme BBK hastalarında rutin olarak yapılmadığından ve sıklıkla sadece lokal ileri 

hastalığı olan hastalarda mevcut olduğundan, Swartz ve ark. normal baş ve boyun BT görüntülemesinde 

görülen üçüncü servikal vertebra (C3) seviyesinde tek bir BT kesiti kullanarak İKK değerlendirmesi için 

yeni bir yöntem geliştirdi. Baş ve boyun BT taramasında C3 kas kitlesi indeksinin abdomen BT 

taramalarında L3 kas kitlesi indeksi ile korele olup olmadığı araştırıldı ve ikisi arasında iyi bir korelasyon 

(r = 0.785, p < 0.001) bulundu90. Cinsiyet, yaş ve ağırlık dahil olmak üzere C3 düzeyindeki KKA'dan L3 

düzeyinde KKA'yı tahmin etmek için çok değişkenli bir formül, L3 düzeyindeki tahmini KKA ile gerçek 

KKA arasında çok yüksek bir korelasyon (r = 0.891) ile sonuçlandı. Bu bulguyla beraber, baş ve boyun 

bölgesinin taramalarının kesitsel kas alanını değerlendirmek ve sarkopeni varlığını belirlemek için servikal 

BT’lerin kullanılıp kullanılamayacağı araştırılmaya başlandı. Hollanda’da 200 BBK hastasıyla yapılan bir 

çalışma, düşük ve normal İKİ'li hastalar için L3'te tahmini ve ölçülen İKİ arasında benzer yüksek bir 

korelasyon gösterdi91. Düşük İKİ için, çoğu BBK hastalarında formüle edilmemiş birçok cut-off mevcuttur, 

BBK hastalarında düşük İKİ için prognostik ve klinik olarak ilgili olumsuz sonuçları öngören optimal bir 

cut-off değeri belirlemek için ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.  Özetle, yukarıdaki bulgular eşliğinde, BBK 

teşhisi ve tedavi değerlendirmesi için rutin olarak uygulanan CT veya MRG, C3 seviyesinde kolay ve doğru 
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bir şekilde İKK ölçümlerine izin verir. Bununla birlikte, özellikle ekstranodal uzantılı servikal 

lenfadenopati olan hastalarda veya boyun diseksiyonu ile kas kaybına uğramış hastalarda, lokal  ileri veya 

nüks BBK 'li hastalarda servikal kas kitlesi indeksi doğru tanımlanamayabilir90.  SCM kasının 

değerlendirilmesi özellikle risk altındadır, çünkü lenf nodu istasyonları bu kasın etrafına yakın bir şekilde 

yerleşmiştir. Klinik bir ortamda ölçülemeyen SCM olması durumunda, SCM'nin ölçülebilen alanının ikiye 

katlamanın güvenilir bir alternatif olduğu bulunmuştur90. 

 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi, Yeri ve Araştırma Grubu 

Araştırma bir retrospektif kohort çalışması olup Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji 

Bilim Dalı’nda yapılmıştır. 2014-2018 yılları arasında başvurmuş lokal ileri baş boyun kanser (Lİ- BBK) 

hastalarından; definitif veya postoperatif KRT almış, RT öncesi C3 vertebra seviyesini içeren uygun 

planlama boyun BT’si olan hastaların verileri incelenmiştir. 

3.2. Araştırmanın Veri Toplama Araçları 

 Dört yüz kırk iki hasta değerlendirilmiş olup, radyoterapi planlamasının bir parçası olarak tedavi öncesi 

baş boyun BT görüntülemesi olan Lİ- BBK hastaları çalışmaya dahil edildi. Nazofarenks kanseri, son 

dönem karaciğer hastalığı, tekrarlayan veya metastatik lezyonlar için daha önce tedavi öyküsü olması ve 

kas kitlesini değiştirebilecek önceki prosedürler dışlama kriterleri arasındaydı. Şekil 1, hasta kaydının akış 

şemasını göstermektedir. 

Hastalara ait demografik veriler, klinik veriler, laboratuvar sonuçları, kilo, boy, kilo kaybı, sigara ve alkol 

geçmişi, kanser tipi, TNM evrelemesi, ECOG performans durumu, komorbiditeler, hastalara uygulanan KT 

türleri, hastaların KT’ ye cevapları, radyasyon dozları ve ortaya çıkan KRT toksisiteleri hasta dosyalarından 
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elde edilmiştir. Sarkopeninin değerlendirilmesi için hastaların RT tedavisi öncesinde çekilen C3 vertebra 

düzeyini de içine alan planlama boyun BT görüntüleri incelenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil. 1. Hasta seçim sürecinin akış şeması 

Dört yüz kırk iki hasta dahil edildi. Nazofaringeal karsinom BBK 'den ayrı bir antite olduğu için toplam 

hastaların 92'si çalışma dışı bırakıldı. Yalnızca cerrahi veya radyoterapi tedavisi alan (n=216) Evre I veya 

Evre II hastalar ve daha önce veya tekrarlayan veya metastatik lezyonlar için tedavi öyküsü olan BBK 

hastalar (n=10) çalışma dışı bırakıldı. Karaciğer yetmezliği olan bir hasta da çalışma dışı bırakıldı. 

Kısaltmalar: BBK baş ve boyun kanseri 

 

 

 

Hastanemizde 2014-2018 yılları arasında tıbbi 

kayıtlardan tespit edilen BBK hastaları (n= 442) 

Dışlama = 92 

1) BBK 'den ayırt edici antite 

olması nedeniyle nazofaringeal 

karsinom 

Dışlama= 227 

1) Tek başına cerrahi veya 

radyoterapi ile tedavi edilen evre I 

veya evre II hastalar (n= 216) 

2) Tekrarlayan veya metastatik 

lezyonlar için önceden tedavi 

öyküsü olan BBK hastaları (n=10) 

3) Karaciğer yetmezliği (n=1) 

Analize dahil edilen hastalar 

(n= 123) 

             Uygunluğu değerlendirilmiş 

                       (n= 350) 
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3.3. Bilgisayarlı Tomografi Görüntülerinin Analizi 

Çalışmada yer alan hastaların RT tedavisi öncesi çekilen planlama boyun BT tetkikleri incelenmiştir. 

Transvers (aksiyal) plandaki tüm vertebral arkı gösteren tek bir C3 seviyesindeki kesitte BT görüntüsünde 

farklı dansitedeki dokuların Syngo(Siemens Healthcare, Almanya) yazılım aracılığıyla dansite eşik 

değerleri göz önüne alınarak total iskelet kas hacmi (TKH) ölçümü yapılmıştır. TKH için kas sınırları 

manuel olarak görüntü üzerinde belirlenmiş ve iskelet kası için BT Hounsfield birim (HU) -29 ve 150 HU 

eşik değeri ile otomatik algoritma kullanılarak ölçülmüştür. Bilateral paravertebral kas (PVK) ve her iki 

sternokleidomastoid kas (SCM) hacmi belirlenmiş ve iskelet kası hacmi (İKH), PVK ve SCM kaslarının 

hacimlerinin toplamı alınarak hesaplanmıştır (Şekil-2).  

Daha sonra, Swartz ve ark. tarafından tanımlanan özel bir denklem kullanılarak L3'teki iskelet kası hacmine 

dönüştürülmüştür: 

L3'te İKH (cm2): 27.304 + 1.363 × C3'te İKH (cm2) − 0.671 × yaş (yıl) + 0.640 × ağırlık (kg) + 26.442 × 

cinsiyet  

(Cinsiyet = kadın için 1 ve erkek için 2) 

İskelet kası indeksi (İKİ), L3 vertebra seviyesindeki kasların toplam tahmini kesit hacminin hastanın 

boyunun karesine bölünmesiyle hesaplandı. 

Lomber İKİ (cm2/m2): L3'de İKH (cm2) /boy2 (m2) 

Tüm ölçümleri klinik verilerden haberdar olmayan iki radyolog (YO ve AYA) gerçekleştirdi. Vücut kitle 

indeksi (VKİ) 18.5 kg/m2'den az ise zayıf, 18.5–24.9 kg/m2 ise normal, 25-29.9 kg/m2 ise fazla kilolu ve 

30 kg/m2'den fazla ise obez olarak tanımlandı. 

Daha önceki çalışmalara dayanarak sarkopeniyi tanımlamak için erkekler için 52.4 ve kadınlar için 38.5'lik 

cut-off değerleri ile “düşük İKİ” ve “normal İKİ” olmak üzere iki prognostik grup olarak sınıflandırdık. 
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Çalışmamızda, hastalara definitif bir KRT rejiminin veya postoperatif KRT'nin bir parçası olarak 6-7 hafta 

boyunca radyoterapi sırasında haftalık sisplatin verildi. Linear Accelerator'da Yoğunluk Ayarlı Radyoterapi 

(IMRT)/Volumetrik Ark Radyoterapi yöntemi ile 30-33 fraksiyonda toplam 60-70 Gy dozda radyoterapi 

verildi. KRT ile ilgili toksisite, Advers Olaylar için Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) kriterleri, sürüm 

4.0392 kullanılarak belirlendi. Kemoterapi doz sınırlayıcı toksisite (DKKT) kriterleri, sisplatin dozunda 

%50'lik bir azaltma, ≥ dört günlük bir tedavi gecikmesi veya birinci veya ikinci tedavi kürünün ardından 

sisplatinin kesilmesi veya karboplatine geçiş ile sonuçlanan herhangi bir toksisite olarak kategorize edildi. 

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

 

 

Şekil 2. C3 vertebra seviyesindeki baş ve boyun BT görüntülerinin sınırlandırılmış alanları. Bilateral 

paravertebral kas (PVK) ve her iki sternokleidomastoid kas (SCM) hacmi iskelet kası hacminin (İKH) 

toplamı olarak Syngo(Siemens Healthcare, Almanya)  yazılım aracılığıyla ölçülmüştür. (Yeşil renkle 

vurgulanmıştır). C3 seviyesindeki İKH, özel denklem ile L3 seviyesindeki İKH'ne dönüştürüldü. Son 

olarak, tahmini L3 İKİ, gösterildiği gibi kabul edildi: İKİ (cm2/m2) = İKH (cm2) / boyun karesi (m2). 
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3.4. İstatistiksel Analiz 

Tüm istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Science 22.0 (SPSS) yazılımı kullanılarak 

yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler; sürekli değişkenler için normal dağılıma uyan değişkenlerde ortalama 

ve standart sapma, normal dağılıma uymayan ya da ordinal değişkenlerde ortanca ve aralık olarak; kategorik 

değişkenlerde ise sayı ve yüzde olarak verildi. İkili karşılaştırmalarda sürekli değişkenler normal dağılımda 

ise bağımsız gruplar için Student T-testi, normal dağılımda değil ise Mann-Whitney U testi; kategorik 

değişkenler için Ki-kare testi kullanıldı. Genel sağkalım (OS) süresi birincil sonuçtu ve tedavinin başlama 

tarihinden herhangi bir nedene bağlı ölüm tarihine veya takip için belgelenen son tarihe kadar olarak 

hesaplandı. Hastalıksız sağkalım (DFS), tedaviye başlama tarihi ile patolojik olarak doğrulanmış nüks tarihi 

veya son takip tarihi arasındaki süre olarak tanımlandı. Tek değişkenli sağkalım analizleri için Kaplan-

Meier analizleri kullanıldı ve C3 tanımlı sarkopeniye göre sınıflandırılan prognostik grupları karşılaştırmak 

için log-rank testleri yapıldı. Demografik ve klinik hastalık parametrelerine dayalı olarak, sağkalımı 

öngören faktörleri belirlemek için çok değişkenli Cox regresyon analizi modelleri kullanıldı. Tek değişkenli 

analizde istatistiksel olarak anlamlı risk faktörlerini içeren çok değişkenli lojistik regresyon yapıldı. Çok 

değişkenli analiz için ‘’backward selection’’ yöntemi kullanıldı ve p≤0.05 olan değerler istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Kemoradyotoksisite ile ilişkili bağımsız değişkenlerin tespiti için çok değişkenli 

analiz, lojistik regresyon testi kullanılarak yapıldı. Tek değişkenli analizde α ≤ 0.20 olan değişkenler çok 

değişkenli analiz modeline dâhil edildi. Bunların dışında daha önceki çalışmalarda kemoradyotoksisite ile 

ilişkisi gösterilen faktörlerden bu çalışmada değerlendirilmiş olanlar da çok değişkenli analize dâhil edildi.  
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4. BULGULAR  

4.1. KRT Tedavisi Alan Hastaların Demografik Özellikleri 

Lokal ileri baş boyun kanserli yüz yirmi üç hasta (110 erkek, %89.4) çalışmaya alındı. Medyan (aralık) yaş 

61 (31-87) idi ve %34.1'i 65 yaş veya üzerindeydi. Komorbidite açısından olguların %40.7'sinde tip 2 

diyabet, hipertansiyon, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve kardiyovasküler hastalık 

bulunmaktaydı. %71.5'u halen veya geçmişte sigara içiyordu ve %8.9'u ağır alkol tükettiğini bildirdi. 

Laringeal karsinomlar en sık görülen alt tipti (%63.4, n= 78). Hastaların yarısından fazlası Evre IV (69 

hasta, %56.1), ardından evre III (n = 44, %35.8) ve evre II’ydi (n =10, %8.1). Orofaringeal kanserli 8 

hastada (%6.5) P16 pozitifliği saptandı. Hastaların büyük çoğunluğu WHO ECOG performans skoru 0 

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

Genel olarak, tüm hastalar kemoradyoterapi almakla beraber 54 (%43.9) hasta postoperatif KRT aldı. 

Sisplatin radyoterapi ile birlikte verilen en yaygın kemoterapi rejimiydi (%74.8, n=92), bunu setuksimab 

(%16.3, n=20) izledi ve hastaların %8.9'u karboplatin aldı (n=11). Tablo 3.1 hasta özelliklerini 

göstermektedir. 
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Tablo 3.1. Hastaların temel demografik özellikleri 

Karakteristik                           No. (%) 

Yaş 

<65     81 (%65.9) 

>65    42 (%34.1) 

Cinsiyet 

Kadın   13 (%10.6) 

Erkek   110 (%89.4) 

Tanı sırasında tahmini L3 

İKİ (cm2/m2) 

Ortalama (SS) 

48.95 ± 7.36 

 

Vücut Kitle İndeksi (VKİ) (kg/m2) 

VKİ <25  70 (%56.9) 

VKİ >25  53 (%43.1) 

Tümör bölgesi 

Larenks  78 (%63.4) 

Hipofarenks 10 (%8.1) 

Oral kavite 24 (%19.5) 

Diğer 11 (%8.9) 

TNM Evrelemesi 

II 10 (%8.1) 

III 44 (%35.8) 

IV 69 (%56.1) 

Kemoterapi Rejimi 
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Tablo 3.2. Sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalarda temel demografik özelliklerinin 

karşılaştırılması 

Sisplatin 92 (%74.8) 

Karboplatin 11 (%8.9) 

Setuksimab 20 (%16.3) 

Sigara içme öyküsü 88 (%71.5) 

Alkol 11 (%8.9) 

ECOG Performans skoru 

ECOG0 82 (%66.7) 

ECOG1 27 (%22) 

ECOG2 ≤ 14 (%11.4) 

Albümin, g/dl 4.06 ± 0.47 

 
Sarkopenik  

(n = 70) (56.9%) 

 Sarkopenik olmayan 

(n = 53) (43.1%) 

 

p-değeri 

Yaş n (%)  

<65 36     %29.3 45     %36.6 <0.001 

>65 34      %27.6 8      %6.5  

Cinsiyet n (%) 0.343 

Kadın 9    %7.3  4      %3.3  

Erkek 61    %49.6  49     %39.8  

Tanı sırasında tahmini L3 İKİ 

(cm2/m2) 

Ortalama (SS) 

 44.66 ± 5.51 54.62± 5.41 

  

<0.001 
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 VKİ (kg/m2) 

 

<0.001 

VKİ <25 50 %40.7 20 %16.3  

VKİ >25 20 %16.3 33 %26.8  

Tümör bölgesi n (%) 0.768 

Larinks 42 %34.1 36 %29.3  

Hipofarenks 7 %5.7 3 %2.4  

Oral kavite 15 %12.2 9 %7.3  

Diğer 6 %4.9 5 %4.1  

TNM Evrelemesi n (%) 0.979 

II 6 %4.9 4 %3.3  

III 25 %20.3 19 %15.4  

IV 39 %31.7 30 %24.4  

Kemoterapi Rejimi n (%) 0.026 

Sisplatin 46 %37.4 46 %37.4  

Karboplatin 8 %6.5 3 %2.4  

Setuksimab 16 %13 4 %3.3  

 

Sigara içme öyküsü 

 

47 %38.2 

 

41 %33.3 

 

0.790 

Alkol  7 %5.7 4 %3.3 

 

0.712 

ECOG Performans skoru n (%) 0.026 

ECOG0 40 %32.5  42 %34.1  

ECOG1 21 %17.1 6 %4.9  
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Kısaltmalar: VKİ, Vücut Kitle İndeksi; İKİ, iskelet kası indeksi; CCİ, Charlson komorbidite indeksi 

KRT öncesi çalışma popülasyonunun ortalama VKİ 'si 24.78 kg/m2’ydi (SD 3.94); hastaların 7'si (%5.7) 

zayıf (VKİ ≤18.5 kg/m2), 42'si (%34.1) fazla kilolu (VKİ ≥25 kg/m2) ve 11'i (%8.9) obezdi (VKİ ≥30 

kg/m2). 85 (%69.1) hastada beslenme desteği düşünüldü; 4 (%3.3) hastada perkütan endoskopik gastrostomi 

(PEG) tüpü ile gerekli beslenme desteği sağlandı. Radyoterapi öncesi albümin düzeyine göre (<4 g/dl altı) 

42 (%34.1) hastada malnütrisyon mevcutken, hastaların 70'i (%56.9) sarkopenik, 20'si ayni zamanda hem 

sarkopenik hem (%16.3) fazla kiloluydu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

ECOG2 ≤ 9 %7.3 5 %4.1  

Albümin, g/dl 3.95 ± 0.49 4.21 ± 0.37 <0.002 

CCI, n (%) 

<5 

≥5 

 

54 %43.9 

16 %13 

 

45 %36.6 

8 %6.5 

0.282 
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4.2. Sarkopeninin BBK hastalarında hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım üzerine sonuçları  

Medyan takip süresi 53 aydı (aralık, 1.41-89.3). Tek değişkenli analizlerde sarkopenik hastalarda 

hastalıksız sağkalım (DFS) diğer gruba göre daha düşüktü (HR:2.98, %95 GA (1.61-5.53), p = 0.001). Çok 

değişkenli analizlerde tedavi öncesi sarkopeni varlığı (HR: 2.60, %95 GA (1.38-4.87), p=0.003), yüksek 

Charlson komorbidite indeksi (CCI) (HR:1.91, %95 GA (1.03-3.54)), p =0.039) ve yüksek ECOG 

performans puanı (HR: 1.96, %95 GA (1.10-3.46), p=0.021) daha düşük DFS ile ilişkilendirildi (Şekil-3a). 

Tek değişkenli analizlerde sarkopeni varlığında OS daha düşüktü (HR: 3.51, %95 GA (1.74-7.09), 

p<0.001). Çok değişkenli analizlerde, yüksek ECOG performans puanı (>0'a karşı 0) (HR: 2.54, %95 CI 

(1.40-4.61), p=0.002), tedavi öncesi sarkopeni varlığı (HR: 2.86, %95 GA (1.40-5.85)), p=0.004), önemli 

ölçüde daha kötü OS ile ilişkilendirildi (Şekil 3b). 

 

Şekil 3. Tahmini L3 İKİ tarafından sınıflandırılan BBK hastalarında hastalıksız sağkalıma (a) ve genel 

sağkalıma (b) ilişkin Kaplan-Meier analizi. 
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4.3. Sarkopeni ile Kemoradyoterapiye Bağlı Gelişen Toksisite Arasındaki İlişki 

80 (%65) hastada radyoterapiye bağlı akut ve kronik toksisite meydana geldi. Oral mukozit, disfaji, ağız 

kuruluğu ve dermatit en sık görülen şikayetlerdi ve büyük çoğunluğu grade 1 veya grade 2’ydi. Tek 

değişkenli analizlerde sarkopeni, herhangi bir derecedeki radyoterapiye bağlı toksisite için dört kattan fazla 

risk faktörüydü (OR: 4 .58; %95 GA (1.81-11.58); p = 0.001). Çok değişkenli analizde, yalnızca tedavi 

öncesi sarkopeninin varlığı (OR: 4.34; %95 GA (1.66-11.36); p = 0.003), radyoterapiye bağlı herhangi bir 

grade toksisite ile bağımsız olarak ilişkilendirildi. Herhangi bir grade oral mukozit, sarkopenik hastalarda, 

çalışma popülasyonunun geri kalanına kıyasla daha fazlaydı (OR: 2.96; %95 GA (1.24-7.04); p = 0.014). 

Herhangi bir grade disfaji de sarkopenik hastalarda anlamlı olarak daha fazlaydı (OR: 3.60; %95 GA (1.56-

8.31); p = 0.003). Dermatit sarkopenik hastalarda daha sık gözlendi ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(OR: 1.25; %95 GA (0.23-6.79); p = 0.795). Kronik toksisite açısından da aynı şekilde sarkopenik 

hastalarda kserostomi daha fazlaydı (OR: 2.57; %95 GA (1.10-6.38); p<0.05) (Tablo 3.3.). 
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Tablo 3.3 Radyoterapiye bağlı toksisite, genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım için Cox regresyon 

analizi 

 Oral mukozit Disfaji Kserostomi Radyoterapiye 

bağlı herhangi 

bir grade 

toksisite 

   OS DFS 

HR 

(95% 

GA) 

P HR 

(95% 

GA) 

P HR 

(95% 

GA) 

P HR 

(95% 

GA) 

P HR 

(95% 

GA) 

P 
HR (95% 

GA) 

P 

Sarkopeni  2.96 

(1.24-

7.04) 

0.014 3.60 

(1.56-

8.31) 

0.003 

2.57 

(1.10-

6.38) 

0.042 

4,34 

(1.66-

11.36) 

0.003 2.86 

(1.40-

5.85) 

0.004 2.60 

(1.38-

4.87) 

0.003 

ECOG-PS (0 vs. 

≥1) 

1.38 

(0.55-

3.44) 

0.490 1.10 

(0.37-

3.16) 

0.885 0.99 

(0.36-

2.74) 

0.991 1.62 

(0.50-

5.24) 

0.418 2.54 

(1.40-

4.61) 

0.002 1.96 

(1.10-

3.46) 

0.021 

NLR (<2.6 vs. 

≥2.6) 

0.57 

(0.24-

1.36) 

0.213 0.62 

(0.25-

1.51) 

0.300 1.36 

(0.55-

3.37) 

0.503 0.92 

(0.33-

2.53) 

0.879 0.91 

(0.47-

1.77) 

0.796 1.068 

(0.58-

1.95) 

0.831 

VKİ (<25 vs. ≥25) 1.27 

(0.49-

3.29) 

0.623 0.79 

(0.29-

2.15) 

0.655 0.85 

(0.30-

2.40) 

0.763 1.09 

(0.38-

3.08) 

0.861 1.39 

(0.68-

2.83) 

0.361 1.15 

(0.59-

2.24) 

0.678 

Yaş (<65 vs.> 65) 1.17 

(0.40-

3.45) 

0.764 0.61 

(0.22-

1.68) 

0.340 2.38 

(0.96-

5.88) 

0.059 0.93 

(0.22-

3.84) 

0.926 1.42 

(0.73-

2.79) 

0.298 1.13 

(0.55-

2.33) 

0.723 

TNM Evrelemesi 

(Stage II/III vs. 

Stage IV) 

  

 

0.70 

(0.29-

1.66) 

0.419 1.95 

(0.82-

4.63) 

0.130 1.21 

(0.50-

2.94) 

0.663 2.54 

(0.95-

6.75) 

0.061 1.33 

(0.73-

2.43) 

0.344 1,29 

(0.72-

2.31) 

0.385 

CCI (<5 vs. ≥5) 1.038 

(0.33-

3.20) 

0.949 3.62 

(0.95-

13.78) 

0.059 1.25 

(0.42-

3.69) 

0.680 2.30 

(0.58-

9.14) 

0.235 1.75 

(0.93-

3.32) 

0.082 1.91(1.03-

3.54) 

0.039 

Albümin (<4 vs. 

>4) 

1.02 

(0.39-

2.64) 

0.955 1.49 

(0.56-

3.94) 

0.421 1.41 

(0.56-

3.55) 

0.460 2.46 

(0.88-

6.88) 

0.085 1.17 

(0.63-

2.17) 

0.599 1.24 

(0.71-

2.16) 

0.445 

Kısaltmalar: VKİ, vücut kitle indeksi; NLR, Nötrofil/lenfosit oranı; ECOG-PS, Performans Durumu; CCI, 

Charlson komorbidite indeksi; GA, güven aralığı 
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Tablo 3.4. Tahmini L3 İKİ tarafından sınıflandırılan çalışma popülasyonundaki radyoterapiye 

bağlı toksisite 

 

 

Toksisite 

Kemoradyoterapi (n = 123) 

HR 
(95% 

GA) 
P 

Sarkopenik   

(n = 70) (56.9%) 

 Sarkopenik olmayan  

(n = 53) (43.1%) 

Grade 

0–1 
Grade 2 

Grade ≥ 

3 

Grade 0–

1 
Grade 2 Grade ≥ 3 

Oral 

mukozit 
3 (2.4%) 

15 

(12.2%) 
7 (5.7%) 3 (2.4%) 4 (3.3%) 1 (0.8%)   2.96 1.24-7.04 0.014 

Disfaji 4 (3.3%) 
24(19.5

%) 

17 

(13.8%) 

15 

(%12.2) 
9 (7.3%) 3 (%2.4)  3.60 1.56-8.31 0.003 

Kserostomi 9 (7.3%) 
18 

(14.6%) 
- 4 (3.3%) 4 (3.3%) - 2.57 1.10-6.38 0.042 

Dermatit 3 (2.4%) 2 (1.6%) - 2 (1.6%) 1 (0.8%) -   1.25 0.23-6.79 0.795 
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Çalışmamızda sarkopenik ve sarkopenik olmayan gruplar arasında doz kısıtlayıcı kemoterapi toksisitesi 

(DKKT) (n=6 vs. n=5) benzerdi. Sisplatin ve karboplatin (n=103) ile platin bazlı rejim grubunda ek analiz, 

platin bazlı ajanların sarkopenik hastalarda (n=13, %12.6) sarkopenik olmayan hastalara (n=6, %5.8) göre 

iki kattan fazla akut böbrek hasarı indüklediğini gösterdi ancak istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmadı (p= 

0.066). Nefrotoksisitenin büyük çoğunluğu grade 1 akut böbrek hasarıydı (n=14, %13.6). Yan etki olarak 

trombositopeni sarkopenik hastalarda (n=25, %24.3) sarkopenik olmayan hastalardan (n=15, %14.6) daha 

yüksek olarak rapor edildi, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.086). Grade 1 trombositopeni 

prevalansı (platelet sayısı 75.000-150.000) en yüksek (n=36, %35)di. Tek değişkenli analizlerde 

kemoterapiye bağlı anemi sarkopenik hastalarda (n=40, %38.9) sarkopenik olmayan hastalardan (n=27, 

%26.2) anlamlı olarak daha yüksekti (HR:4.07, %95 GA: 1.58-10.48, p=0.004). Çok değişkenli analizlerde 

kemoterapiye bağlı anemi sarkopenik hastalarda sarkopenik olmayan hastalara göre anlamlı olarak yüksek 

kalmaya devam etti (HR:4.16, %95 GA: 1.58-10.80, p=0.004). Hastaların çoğunda hafif anemi (Hb 10 

mg/dl <) vardı (n=53, %51.5). 
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5. TARTIŞMA 

BBK hastaları malnutrisyon ve sarkopeni açısından diğer kanser türlerine göre daha yüksek risk altındadır. 

Çalışmamızda, sarkopenik ve sarkopenik olmayan iki grup arasında sağkalım sonuçlarında anlamlı bir fark 

vardı. Planlama servikal BT'ye göre düşük C3 İKİ'li birlikte sarkopeni varlığı, daha kısa OS ve DFS ile 

sonuçlandı. Düşük İKİ'li BBK hastalarının zayıf bir sağkalım oranına sahip olduğunu gösteren literatürde 

çalışmalar bulunmaktadır. Bu araştırmaların çoğu yakın zamanda sistematik meta-analizlerde 

değerlendirilmiştir93-97. Findlay ve ark. 1059 BBK hastasını içeren yedi çalışmanın verilerini analiz etti, 

tedavi öncesi sarkopeni prevalansı yüzde 6.6 ila 64.6 arasında değişirken, tedavi sonrası sarkopeni 

prevalansı 12.4 ila 65.8 arasında değişiyordu. Hem tedavi öncesi düşük İKİ (HR 2.07; yüzde 95 GA, 1.47-

2.92) hem de tedavi sonrası düşük İKİ (HR 2.93; yüzde 95 GA, 2.00-4.29) daha kısa bir OS ile 

ilişkilendirildi96. Wong ve ark. 2181 BBK hastası ile 10 çalışmanın meta analizinde, düşük İKİ'li BBK 

hastaları için daha kötü bir OS tanımladı (HR 1.98; yüzde 95 GA: 1.64-2.39). Ek olarak, üç çalışmanın alt 

grup analizi, C3 İKK ölçümünden tahmini L3 İKK hesaplamanın prognozu hala öngördüğünü gösterdi93. 

Hua ve ark. 2483 BBK hastasını içeren 11 çalışmanın verilerini analiz etti ve benzer sonuçlar buldu. Hem 

tek değişkenli hem de çok değişkenli analizlere dayanarak, sarkopeni grubu önemli ölçüde daha düşük 

relapssız sağkalıma sahipti (HR = 1.74, yüzde 95 GA: 1.43–2.12, P 0.00001; HR = 1.68, yüzde 95 GA: 

1.27–2.23, P = 0.003) 95. Araştırmada Asyalı ve Asyalı olmayan popülasyon alt gruplarında sarkopeninin 

etkisinde fark yoktu. Surov ve Wienke tarafından çeşitli küratif tedavi modaliteleri uygulanan 7704 hastayla 

yapılan beş çalışmanın meta-analizinde, sarkopeni BBK hastalarında DFS'yi öngördü (HR 1,64, %95 GA 

(1.33–2.03), p < 0.00001)94. BBK olan 3233 hastanın başka bir meta-analizinde sarkopeni hem cerrahi (HR 

2.50, %95 GA 1.95-3.21) hem de radyoterapi gruplarında (HR 1.63, %95 CI 1.40-1.90) kötü prognozu 

öngördü. Sarkopeninin olumsuz sonuçları, cerrahi grubunda RT grubuna göre daha belirgindi97. Meta-

analizlere ve çalışmalara dayanarak ölçüm düzeyi93, tümör lokalizasyonu98, 99, bölgesel çalışma 

popülasyonu95 ve tedavi modaliteleri97 ne olursa olsun, düşük İKK zayıf OS ve DFS ile ilişkilendirildi. 

Literatürde düşük İKK ve sistemik inflamasyon biyobelirteçlerini birleştiren ve sağkalım için daha yüksek 
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prognostik etkiler bulan çalışmalar da bulunmaktadır100, 101. Baş ve boyun kanserleri üzerine yapılan bir 

başka çalışmada kas kuvveti, kas fonksiyonu ve İKK birlikte değerlendirildi. Her biri ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde, İKK genel sağkalım üzerinde tek başına anlamlı bulunmadı, ancak kombinasyon 

halinde İKK ve kas kuvveti düşük sarkopenik hastalarda genel sağkalım istatistiksel olarak daha kötüydü102. 

İleri evre oral kavite kanserleri ile yapılan bir çalışmada, İKİ radyoterapi öncesi, tedavi sonrası 3. ay ve 9. 

ay BT'lerinde değerlendirildi. Süreç boyunca dinamik ilerleyici kas kaybı olan hastaların genel sağkalımı 

(HR: 1.88, %95 güven aralığı: 1.58–2.23; p <0.001) önemli ölçüde daha düşüktü103. Çalışmalar, artan yağ 

dokusu ile birlikte iskelet kası kaybının, leptin, tümör nekroz faktörü-alfa, interlökin (IL)-1 ve IL-6 gibi 

proinflamatuar adipokinlerin üretimine ve salınımına neden olabileceğini düşündürmektedir104. Kas kütlesi 

düşük hastalarda miyokin, adiponektin ve IL-15 azalır ve bağışıklık sistemini, özellikle NK hücreleri inhibe 

edebilir105. İskelet kası, metabolizmayı, inflamasyonu, immünolojik işlevi ve yağ dokusu oksidasyonunu 

düzenleyen bir endokrin organ gibi antineoplastik özellikleri de olan miyokin peptitlerini salgılar, ancak 

kanser hastaları üzerindeki bu sağkalım etkilerinin mekanizması hala belirsizliğini korumaktadır106. 

Sarkopeninin prognostik etkisinin, kırılganlık durumunu yansıtmasıyla da açıklanabileceğini savunan 

görüşler de vardır. Adjuvan tedaviyi engelleyen veya geciktiren postoperatif komplikasyonlar ve 

kemoradyoterapi sırasında tedavinin kesilmesine yol açabilecek komplikasyonlarla sağkalım azalması 

ilişkili olabilir. 

Çalışmamızda sarkopenik ve sarkopenik olmayan gruplar arasında doz kısıtlayıcı kemoterapi toksisitesi 

(DKKT) (n=6 vs. n=5) benzerdi. Muhtemelen örneklem büyüklüğünün sınırlamaları nedeniyle istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmasa da çalışmamızda akut böbrek hasarı, trombositopeni gibi platine bağlı yan etkiler 

yaşayan hastaların yüzdesi sarkopenik hastalarda daha yüksekti. Sarkopenik grupta anemi prevalansı 

anlamlı olarak daha yüksek olarak bulundu. Birçok çalışmaya dayanarak, sisplatin dozlaması kemoterapi 

etkinliği için çok önemlidir ve daha düşük kümülatif sisplatin dozları daha kötü sağkalımla 

sonuçlanmıştır71. Bu nedenle, klinisyenler doz gecikmeleri ve azaltma ile optimal olmayan tedavi 

konusunda endişelidir. En yüksek tolere edilen miktar, çoğunlukla verilmeye çalışılır. Öte yandan, daha 
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tolere edilebilir bir rejim arayışı, haftalık sisplatinin daha düşük dozda (her hafta 30 mg/m2'de) daha geniş 

kullanım kazanmasına yol açmıştır107. Son yıllarda, vücut kompozisyonu ve tedaviye bağlı toksisiteler 

dikkat çekmiştir ve BBK hastalarında kemoterapi doz sınırlayıcı toksisitelerde (DKKT) düşük İKK rolünü 

araştırmak için çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Kemoterapi doz sınırlayıcı toksisite (DKKT), sisplatin 

dozunda %50 azalmaya, dört günlük tedavi gecikmesine ve birinci veya ikinci tedavi kürünün ardından 

sisplatinin sonlandırılmasına veya karboplatine geçişe yol açan herhangi bir toksisite olarak tanımlanır. Bir 

çalışmada, Wendrich ve ark. düşük İKK'li BBK hastalarında normal İKK'ne kıyasla daha sık DKKT 'nin 

görüldüğünü gösterdi (%44.3'e karşı %13.7, p <0.001, OR = 3.2). Düşük İKK'li hastalar, DKKT için üç 

kattan fazla risk artışına sahipti ve DKKT görülen hastaların (36.6 aya karşı 54.2 ay) genel sağkalımı DKKT 

görülmeyenlere göre önemli ölçüde kısaydı108. Bril ve ark. yüksek doz sisplatin alan BBK hastalarında 

düşük İKK'nin DKKT 'yi artırdığına dair önceki çalışmalarla tutarlı bulgular gösterdi109. BBK olan 213 

hasta ile yapılan başka bir çalışmada, düşük İKK, toksisite nedeniyle kemoterapinin erken kesilmesiyle 

önemli ölçüde ilişkiliydi (p = 0.021, OR 0.96 [0.92-0.99])110. 

Sisplatinin hidrofilik özellikleri nedeniyle kas kütlesi düşük hastalarda daha küçük bir hacimde 

dağılabileceği ve daha az dokuya bağlanabileceği, bu nedenle daha fazla toksisiteye neden olabileceği 

düşünülmektedir. Bu nedenle, kas kaybı kemoterapinin farmakokinetiğini ve farmakodinamiğini 

değiştirebilir ve bu hastaları herhangi bir akut stres etkenine karşı savunmasız hale getirebilir111. Sonuç 

olarak sarkopenik hastalarin, haftalık düşük dozda platin bazlı kemoterapide bile önemli yan etkilerine karşı 

düşük toleransa sahip olabileceğini çalışmamız gösterdi. 

Radyoterapi, BBK için multimodalite tedavisinin önemli bir parçasıdır. BBK hastalarında radyoterapiye 

bağlı akut ve geç komplikasyonlar ağız kuruluğu, mukozit, disfaji, dermatit gibi ortaya çıkabilir. Özellikle, 

bizim çalışmamızda, radyoterapiye bağlı herhangi bir grade toksisitenin insidansı, düşük İKİ ile önemli 

ölçüde ilişkiliydi. Ana advers olay olarak ağız kuruluğu, oral mukozit ve disfaji mevcuttu. Daha önce 

yapılmış bir çalışmada, düşük İKİ'li hastaların anlamlı olarak daha sık bir haftadan fazla tedavi arası 

gerektirdiği bulundu. Mukozit veya enfeksiyon nedeniyle kötü oral alım, uzun süreli tedavi boşluğunun 
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nedeniydi112. Yakın zamanda bu bulgunun aksine prospektif başka bir çalışmada sarkopeninin ne 

radyoterapi ne de kemoradyoterapi gruplarında mukozit, dermatit veya disfaji toksisitesi ile ilişkisi 

saptanmadı113. Yamaguchi ve ark. cerrahiden sonra KRT alan 60 oral kavite kanseriyle yapılan çalışmada, 

düşük İKK ile grade ≥3 mukozitin ilişkili olduğunu buldu114. Lee ve ark. İKİ kaybını tedavi öncesinden 

tedaviden sonraki 3. aya kadar aşamalı olarak değerlendirdi ve progresif İKİ kaybının akut grade ≥3 

mukozit ve grade ≥ 2 disfaji ile bağlantılı olduğunu buldu103. Radyoterapiye bağlı geç toksisite açısından 

van Rijn-Dekker ve ark. tedaviden altı ay sonra sarkopeni ile hekim tarafından değerlendirilmiş ağız 

kuruluğu (OR 1.65 (%95 GA 1.06–2.57), p = 0.027) ve disfaji (OR 2.02 (%95 GA 1.17–3.51, p = 0.012) 

arasında anlamlı bir ilişki buldu115. Bulgulara göre tedavi öncesi İKK, radyoterapi ile tedavi edilen BBK 

hastalarında akut ve geç toksisite ve yan etkilerin öngörücüsüdür. Kas kaybı ile birlikte anti-inflamatuar 

sitokinlerin azalmasıyla pro-inflamatuar bir sürece girilmesi, radyoterapinin daha zayıf toleransının ve 

sonuçlarının bir açıklaması olabileceği düşünülmektedir105. Sarkopeni ve radyoterapi toksisitesinin 

mekanizmasını ve etkileşimlerini netleştirmek için daha kapsamlı örneklerle ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Bu hasta popülasyonunda KRT'nin uzun vadeli sonuçlarının yönetimi için dikkatli bir takip gereklidir. 

Sarkopeninin görüntüleme yöntemiyle değerlendirilmesi klinik onkolojide popülerlik kazanmaktadır. Aynı 

VKİ ile kas kitlesinde dikkate değer bir değişkenlik derecesi Martin ve ark. tarafından gösterilmiştir19. Ek 

olarak, vücut kitle indeksinin (VKİ) lomber iskelet kası indeksi (İKİ) ile zayıf bir şekilde korele olduğu 

gösterilmiştir. Bu nedenle günlük uygulamada sarkopeni, özellikle obez ve aşırı kilolu hasta gruplarında 

hafife alınabilir ve yalnızca onkologların takdirine bırakılmamalıdır116. Çalışmamızda sarkopenik hastaların 

dörtte birinden fazlası aşırı kiloluydu. Bu bulgu, VKİ 'nin sarkopeninin değerlendirilmesinde yanlış 

değerlendirmelere neden olabileceğini gösterdiği için önemlidir ve sarkopeni varlığını belirlemek için 

görüntüleme gereklidir. Düşük kas kitlesi, VKİ ve vücut yüzey alanı ile bu yanlış değerlendirme ve yanlış 

hesaplamayı önlemek, toksisiteyi tahmin etmek için kullanılabilir. Görüntüleme yönteminin duyarlılığı ve 

doğruluğu, modern kanser hastalarında sarkopeninin değerlendirilmesi için benzersiz bir bakış açısı 

sağlamaktadır116. Görüntüleme yöntemindeki bu avantajlara rağmen, BBK hastalarında anormal kas 
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özelliklerinin prevalansı ve sarkopeninin değerlendirilmesi çalışmalar arasında oldukça değişkendir. 

Literatürde sarkopeni, infrahyoid117, temporal118, çiğneme kası89 ve lomber paravertebral kas119 gibi çeşitli 

vücut bölgelerindeki iskelet kitle indekslerine dayalı olarak birçok çalışmada tanımlanmıştır. Bu bağlamda, 

sarkopeni ölçümü için kabul edilen valide edilmiş sentinel kasın halen mevcut olmaması, literatür 

verilerinin yorumlanmasını zorlaştırmaktadır. BBK hastalarında servikal BT görüntüleme klinik 

uygulamada rutin olarak kullanılır ve gelecekte toksisite ve prognozun bir göstergesi olarak sarkopeniyi 

belirlemenin otomatik bir yolu olabilir26. Bununla birlikte, daha fazla araştırma ile fikir birliği sağlanmış 

yaş, cinsiyet ve ırka özgü normal değerler ve tanımlamalara ihtiyaç vardır. 

Araştırmamızda belirtilmesi gereken bazı kısıtlılıklar vardır. Başlıcaları, çalışmanın geriye dönük tasarımı 

ve istatistiksel güç eksikliği ile sonuçlanan örneklem büyüklüğünü içerir. Ek olarak, bu çalışma yalnızca 

kemoradyoterapi ile tedavi edilen ileri evre maligniteleri olan BBK hastalarını içermiştir, seçim yanlılığı 

riski göz ardı edilememiştir. Bu kısıtlılıklara rağmen, çalışmamız literatürde haftalık olarak düşük doz 

sisplatin alan BBK hastalarında sarkopeni ve prognozu değerlendiren ilk çalışmalardan biridir. Ayrıca, 

çalışmamızda radyoterapi planı için Lİ- BBK hastalarının servikal BT görüntülemesinin zaten mevcut 

olduğunu belirtmek önemlidir. Görüntüleme yönteminin süresi çalışma popülasyonumuzda homojendi. 

Tedavi sürecinde kas kaybının sürekli bir süreç olduğu birlikte düşünüldüğünde; sarkopeninin daha objektif 

ve kesin bir şekilde değerlendirmesini sağladı.  
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Baş ve boyun kanserli (BBK) hastalarda, olumsuz klinik sonuçlarla ilişkili olabilecek yüksek 

malnütrisyon ve sarkopeni riski vardır. Abdomen BT görüntülemesi BBK hastalarında rutin pratikte 

nadiren kullanıldığından sarkopeniyi saptamak için kullanışlı değildir. 

2. Radyoterapi öncesi çekilen planlama BT taramalarında iskelet kası kitlesinin değerlendirilmesi 

mümkündür ve abdomen BT görüntülemeye bir alternatif olabilir. Bu yöntem, hastaya ek görüntüleme 

veya radyasyon maruziyeti yükü olmaksızın rutin olarak gerçekleştirilen taramalar kullanılarak 

sarkopeninin değerlendirilmesine olanak tanır.  

3. Çalışmamızda radyoterapi öncesi çekilen planlama BT taramalarında iskelet kası kitlesinin düşük 

olması daha düşük genel sağ kalım (OS) ve hastalıksız sağ kalım (DFS) ile ilişkiliydi. 

4. Çalışmamızda çok değişkenli analizde, tedavi öncesi sarkopeninin varlığı radyoterapiye bağlı herhangi 

bir grade toksisite ile bağımsız olarak ilişkilendirildi. 

5. İleride yapılacak çalışmalarla sarkopeni teşhisi için doğrulanmış cinsiyete ve bölgeye özgü standart cut-

off değerlerinin geliştirilmesine ihtiyaç vardır. 

6. Sarkopenik hastaları belirlemek, sonuçları iyileştirmek adına terapötik veya beslenme müdahaleleri için 

BBK hastalarını seçmede veya tedavi seçiminde yardımcı olabilir. 
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